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1.1. RESUM

Introducci6: la lesié pulmonar aguda (LPA) és una entitat clinica que inclou un
ampli espectre de dany pulmonar i que pot donar-se en associacié a una gran varietat de
condicions precipitants. LLa manifestacié més severa de la LPA es coneix amb el nom de
sindrome de distres respiratori agut. La sepsis és I'etiologia més freqiient de LPA, amb
una mortalitat superior al 50%. El mecanisme de produccié d’aquesta entitat, implica
una complexa resposta immunologica humoral i cellular, que es tradueix en una
alteracié estructural i funcional que origina trastorns en la vasculatura 1 en la mecanica
pulmonar, alterant la relacié ventilacié/perfusio; aixd es manifesta clinicament amb

hipertensié pulmonar i hipoxemia severa.

Actualment el tractament d’aquesta entitat es basa en mesures de manteniment
hemodinamic i respiratori en espera que es resolgui la causa precipitant. 1.’0xid nitric
inhalat i les prostaciclines nebulitzades no s’inclouen en el tractament habitual de la
LPA; contemplant-se el seu us en els casos de hipoxemia o hipertensié pulmonar severa
refractaries al tractament convencional és a dir, en una fase evolutiva avancada de la
malaltia. L’administracié profilactica d’aquests farmacs en la LPA s’ha reportat de
manera aillada i amb resultats dispars. Donada la naturalesa imunologica-inflamatoria
de la LPA i les propietats antiinflamatories del NO i de les PG, l'administracié de
manera profilactica de iNO i de PGneb, abans de produir-se la noxa que desencadena

el quadre, podria ser molt més efectiva que el seu us amb finalitat terapcutica.
Hipotesis i Objectius:

1. Verificar que 'administracié endovenosa d’endotoxina produeix una lesié aguda
a nivell de la membrana alveolo-capil.lar que condiciona un augment de la permeabilitat
capil lar, migracié 1 activacié de neutrofils ocasionant edema alveolar, hipertensi6

pulmonar i hipoxémia severa.
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2. Investigar Tefecte de I'administracié profilactica de NO inhalat, de
prostaglandines nebulitzades i d’ambdos alhora, sobre la hemodinamica sistemica, la

hemodinamica pulmonar i intercanvi de gasos.

3. Investigar si 'administracié profilactica del iNO, de PGneb i d’ambdés alhora,

evita 'increment de permeabilitat vascular, la migracio i I'activacié de neutrofils

Material i metodes: Pestudi es va realitzar amb 31 ovelles anestesiades i
ventilades mecanicament ( 8 en el grup control, 7 en el grup endotoxina, 6 en el grup
iINO, 5 en el grup PGneb i 5 en el grup iNO+PGneb ) de 20-25 kg. Es va monitoritzar
la pressi6 arterial 1 la hemodinamica pulmonar a través d’un catéter de Swan Ganz. Es
realitzaven gasometries arteriars i venoses, recompte de leucocits en sang arterial, i
nivells de GMPc i AMPc en sang arterial i venosa mixta, aixi com un rentat
broncoalveolar (BAL) de cada pulmé. De la mostra obtinguda es va estudiar la
cel.lularitat (nombre, viabilitat i tipus cel.lular), i la concentracié de proteines. Al final de
Iestudi s’obtenia una mostra de teixit pulmonar, per estudi anatomopatologic i
determinacié de mieloperoxidasa. La endotoxina (LPS) administrada era E. Coli. El
iINO s’administrava amb un regulador caudalimetre de baix fluxe, conectat a la branca
inspiratoria del respirador. Les PGneb s’administraven mitjancant un nebulitzador
ultrasonic (OMRON, model NE-012) conectat a la branca inspiratoria del respirador.
Els animals foren distribuits de manera aleatoria en 5 grups. Grup control: rebien una
infusi6é de sérum fisiologic, grup LPS: rebien un bolus de 20ng/kg/min de LPS seguit
d’una perfusié de 10ng/kg/min fins al final de lestudi, grup iNO: rebien 10 ppm de
iNO, grup PGneb: tebien 10ng/kg/min de PGneb, i grup iNO+PGneb: rebien
ambdos farmacs alhora. Tots els gups van ser estudiats durant un periode de 4 hores, i
els controls es realitzaven en situacié basal (T00), als 20 minuts de Iinici de
P'administracié de iNO, PGneb, o iNO+PGneb (T0), ala 1, 2, 3 i 4 hores d’iniciar-se la
infusié serum sali/LPS (T1,T2,T3,T4 respectivament), i als 20 minuts de retirar el iNO,

les PGneb o ambdos.
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Per analitzar I'evoluci6é de les variables en el temps, es va comparar I'efecte de
cadascun dels tractaments, mitjan¢ant la descomposicié de la variancia de les diferéncies
entre el moment basal 1 després d’haver passat 4 hores. En el cas que la diferencia es
distribuia segons una Normal, es feien les multiples comparacions pel metode
Bonferroni, 1 en el cas en que la variable a comparar no es distribufa segons una
Normal, es va contrastar la igualtat entre els grups mitjancant la prova Kruskall Wallis.

Es va considerar significativa una p< 0,05.

Resultats: en el grup d’animals que unicament van rebre endotoxina es va
obserbar una disminucié del debit cardiac (DC) i un increment de les resisténcies
vasculars sistemiques (RVS) significatius en ’hemodinamica sistémica; aixi com un
increment significatiu de la pressié de l'artéria pulmonar (PAPm) i de les resistencies
vasculars pulmonars (RVP) respecte dels animals del grup control. I’administracié de
LPS també va produir una disminucié significativa de la PaO, i dels leucocits en sang
periferica. En el BAL d’aquest grup d’animals, hi habia un increment significatiu del
percentatge de neutrofils i del valor de la mieloperoxidasa. A I'anatomia patologica de
les mostres de teixit pulmonar s’observaba un infiltrat inflamatori difds amb augment

dels leucocits a linterior de les arterioles.

El grup d’animals que va rebre 10 ppm de iNO no va mostrar variacions
significatives en els parametres de ’hemodinamica sistemica. I.’administracié de iNO en
aquest grup va evitar la disminucié del debit cardiac, Iincrement de la PAPm i
I'increment de les RVP de manera significativa. L’administracié de iNO també va evitar
la disminuci6 significativa de la PaO, i dels leucocits en sang periferica. En el BAL
d’aquest grup el percentatge de neutrofils va ser significativament inferior al del grup
que va rebre LPS. En les mostres de teixit pulmonar no hi habia edema ni infiltrat

inflamatori agut, tipics de 'administracié de LPS.

El grup d’animals que va rebre 10ng/kg/min de PGneb no va mostrar variacions
significatives en I’hemodinamica sistemica respecte del grup que va rebre LPS. Amb

I'administracié de PGneb es va observar un increment significatiu de la PAPm 1 de les
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RVP respecte del grup que va rebre iNO. També es va observar una disminucié
significativa de la PaO> respecte del grup que va rebre iNO. La disminuci6 de la xifra de
leucocits en sang periférica observada en aquest grup va ser significativament inferior a
la del grup LPS. El percentatge de neutrofils en el BAL d’aquest grup va ser
significativament superior al del grup iNO. En la mostra de teixit pulmonar destacaba

un intens infiltrat inflamatori agut amb marcat edema periarteriolar i perivenular.

El grup d’animals que va rebre conjuntament 10 ppm de iNO i 10ng/kg/min de
PGneb no van mostrar variacions en ’hemodinamica sistémica. Es va obserbar una
disminuci6 significativa de la PAPm 1 de les RVP respecte del grup LPS i respecte del
grup PGneb. No es van observar diferencies significatives en la resta de paramentres
hemodinamics ni gasometrics mesurats. El percentatge de neutrofils en el BAL d’aquest
grup va ser significativament superior al del grup iNO, mentre que el percentatge de
macrofags va ser significativament inferior al del grup iNO. L’anatomia patologica

d’aquest grup mostrava un infiltrat inflamatori agut i un edema perivascular moderats.

No van haber-hi diferencies significatives en els valors de AMPc 1 GMPc, arterials

1 venosos, entre els grups estudiats.

Discusié: el model de LPA per endotoxina presentat en aquest estudi, es
caracteritza fonamentalment per hipertensié pulmonar i hipoxeémia severa com a
consequencia de la vasoconstriccio 1 de 'augment de permeabilitat vascular, que origina
extravassacio de proteines, infiltracié i degranulacié de neutrofils. Aquest model esta
ampliament demostrat anteriorment en la literatura en diferents estudis experimentals.
Nosaltres varem escollir el model ovi per tenir una resposta vascular més similar a la
dels humans. Per tant és un bon model per avaluar I'efecte de diferents farmacs com a

tractament o profilaxi d’aquesta entitat.

L’administarcié profilactica de iNO va evitar la HTP, la disminuci6é del DC 1 la
hipoxémia produits per 'administracié de LPS. Aquests resultats estan en la mateixa

linea que les dades previament reportades en la literatura, pero amb un erau d’eficacia
q p P > P g
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superior, que artibuim al fet que aquests hagi estat administrat profilacticament, abans
d’iniciar-se I'insult séptic. De manera parallela, 'administracié profilactica de iNO va
evitar Ja LPA al reduir la migracié alveolar de neutrofils i la leucopénia periférica
indiudes per LPS. Les propietats antiinflamatories del iNO es presenten de manera
variable en funcié del model experimental/clinic emprat; i I'ds potencial del iNO amb
finalitat antiinflamatoria passa per assajar 'administracié en diferents moments de
P’evolucié de la LPA.. I’administracié de PGneb en canvi, no va evitar la disminuci6 del
DC, la HTP ni la hipoxemia produits per 'administracié de LPS, i va afavorir la LPA, al
potenciar la migracié intraalveolar de neutrofils . En contraposicié a aquests resultats,
en la majoria d’estudis reportats els prostanoids, igual que tots els farmacs que
incrementen els nivells de AMPc, mostren propietats antiinflamatories. No tenim una
explicacié clara que justifiqui aquest fenomen. Es possible que les PGneb fossin
absorvides a nivell traqueobronquial, passant aixi a la crculacié sistemica; pero la
tendéncia a I'increment dels valors del AMPc en els animals d’aquest grup apunta que
en una o altra mesura les PGneb van arribar a nivell alveolar, sense tenir Iefecte
esperat. I’administracié de iNO+PGneb va evitar la HTP pero no la hipoxemia
produides per 'administracié de LPS. Amb aquesta associacié no es va obserbar I'efecte
profilactic de I'administracié de iNO, pero tampoc es van manifestar els efectes
proinflamatoris de 'administracié de PGneb soles. Es possible que aquest fenomen
estigui en relacié6 a un mecanisme de retroalimentacié entre els respectius segons

missatgers AMP i GMP ciclics.
Conclusions:

1. L’administracié d’endotoxina de E. Coli produeix una LPA que es caracteritza
per migracié transendotelial i activacié dels neutrofils, edema alveolar, hipertensid

pulmonar i hipoxeémia severa.

2. I administracié profilactica de 10 ppm de iNO prevé de I'aparicié de

hipertensié pulmonar i de hipoxémia induides per I'endotoxina. Aixi mateix prevé la
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migraci6 transendotelial dels neutrofils, amb una disminuci6 significativa del nombre de

neutrofils en el rentat broncoalveolar.

3. L ’administraci6 profilactica de 10ng/kg/min de PGneb no evita I'aparicié de
hipertensié pulmonar ni de hipoxeémia induides per 1’endotoxina. Tampoc evita la

migraci6 transendotelial de neutrofils.

4. I’administracié profilactica de iNO 1 de PGneb conjuntament, si bé evita el
desenvolupament de hipertensié pulmonar, no prevé la hipoxemia. Tampoc evita

I'augment de neutrofils en el rentat broncoalveolar i en el teixit pulmonar.

5. La lesi6 pulmonar aguda induida per endotoxina de E. coli es prevé totalment
amb ["administracié de iNO, mentre que la PGneb no exerceix cap efecte profilactic
d’aquesta lesié pulmonar i la Passociacié d’ambdos tractaments té nomes un efecte

profilactic parcial.
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1.2. RESUMEN

Introduccioén: la lesiéon pulmonar aguda (LPA) es una entidad clinica que incluye
un amplio espectro de dafio pulmonar y que puede darse en asociaciéon a una gran
variedad de condiciones precipitantes. L.a manifestacion mas severa de la LPA se
conoce con el nombre de de sindrome de distres respiratorio agudo. La sepsis es la
etiologia mas frecuente de la LPA, con una mortalidad superior al 50%. El mecanismo
de produccién de esta entidad, implica una compleja respuesta immunologica humoral
y celular, que se traduce en una alteraciéon estructural y funcional que origina
transtornos en la vasculatura y en la mecanica pulmonar, alterando la ventilacion-
perfusion. Esto se manifiesta clinicamente con hipertensiéon pulmonar (HTP) i

hipoxemia severa.

Actualmente el tratamiento de esta entidad se basa en medidas de mantenimiento
hemodinamicas y respiratorias, en espera que se resuelva la causa precipitante. El 6xido
nitrico inhalado (INO) y las prostaciclinas nebulizadas (PGneb) no se incluyen en el
tratamiento habitual de la LPA; contemplindose su uso en los casos de hipoxemia o
HTP severa refractarias al tratamiento convencional es decir, en una fase evolutiva
avanzada de la enfermedad. La administraciéon profilactica de estos farmacos en la LPA
ha sido reportada de manera aislada y con resultados dispares. Dada la naturaleza
immunoloégica-inflamatoria de la LPA vy las propiedades antiinflamatorias del NO y de
las PG, la administracion de manera profilactica de iNO i de PGneb, antes de
producirse el insulto que desencadena el cuadro, podria ser mucho mas efectiva que su

uso con finalidad terapéutica.
Hipotesis y objetivos:

1. Verificar que la administracién endovenosa de endotoxina produce una lesion
aguda a nivel de la membrana alveolocapilar que condiciona un aumento de la
permeabilidad capilar, migracién y activacion de neutrofilos ocasionando edema

alveolar, HTP e hipoxemia severa.
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2. Investigar el efecto de la administraciéon profilactica de NO inhalado, de
prostaciclinas nebulizadas y de ambos a la vez, sobre la hemodinamica sistémica, la

hemodinamica pulmonar y el intercambio de gases.

3. Investigar si la administracion profilactica de NO inhalado, de prostaciclinas
nebulizadas y de ambos a la vez, evita el incremento de la permeabilidad vascular, la

migracion y activaciéon de neutrofilos.

Material y métodos: el estudio se realizé con 31 ovejas anestesiadas y ventiladas
mecanicamente (8 en el grupo control, 7 en el grupo endotoxina, 6 en el grupo iNO, 5
en el grupo PGneb y 5 en el grupo iNO mas PGneb) de 20-25 kg. Se monitorizo la
tension arterial y la hemodinamica pulmonar a través de un catéter de Swan-Ganz. Se
realizaron gasometrias arteriales y venosas, recuento de leucocitos en sangre arterial, y
niveles de AMP 1 GMP ciclicos en sangre arterial y venosa mixta, asi como un lavado
broncoalveolar (BAL) de cada pulmén. De la muestra obtenida se estudio la celularidad
(numero, viabilidad y tipos celulares) y la concentracion de proteinas. Al final del
estudio se obtuvo una muestra de tejido pulmonar, para estudio anatomopatologico y
determinacion de mieloperoxidasa. La endotoxina (LPS) administrada fue de E. Coli. El
iINO se administré con un regulador caudalimetro de bajo flujo, conectado a la rama
inspiratoria del respirador. Las PGneb se administraron mediante un nebulizador
ultrasénico  (OMRON, modelo NE-012) conectado a la rama inspiratoria del
respirador. Los animales fueron distribuidos de manera aleatoria en 5 grupos. Grupo
control: recibieron una perfusiéon de suero fisiolégico, Gupo LPS: recibieron un bolus
de 20ng/kg/min. Grupo iNO: recibieron 10 ppm de NO. Grupo PGneb: recibieron 10
ng/kg/min de PGneb, i Grupo iNO+PGneb: recibieron ambos firmacos a la vez.
Todos los grupos fueron estudiados durante un periodo de 4 horas, y los controles se
realizaron en situacion basal (T00), a los 20 minutos del inicio de la administracion de
iINO, PGneb o iNO+PGneb (T0), a las 1, 2, 3 i 4 horas de iniciarse la infusiéon suero
salino/LPS (T1, T2, T3, T4 respectivamente) y a los 20 minutos de retirar el iNO, las
PGneb o ambos (T5).
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Para analizar la evolucion de las variables en el tiempo, se compar6 el efecto de
cada uno de los tratamientos, mediante la descomposicion de la varianza de las
diferencias entre el momento basal y después de haber pasado 4 horas. Si la diferencia
se distribufa segin una Normal, se hacfan multiples comparaciones aplicando la
correccion de Bonferroni, en los casos en que la variable a comparar no se distribuia
segun una Normal, se contrasté la igualdad entre los grupos mediante la prueba

Kruskall Wallis. Se consider6 significativa una p< 0,05.

Resultados: en el grupo de animales que unicamente recibié endotoxina se
observé una disminucion del gasto cardfaco (GC) y un incremento de las resistencias
vasculares sistemicas (RVS) significativos; asi como un incremento significativo de la
presion de la arteria pulmonar (PAPm) y de las resistencias vasculares pulmonares
(RVP) respecto los animales del grupo control. La administraciéon de LPS también
produjo una disminucion significativa de la PaO; y de los leucocitos en sangre
periférica. En el BAL de este grupo de animales, habia un incremento significativo del
porcentaje de neutrofilos y del valor de la mieloperoxidasa. En la anatomia patologica
de las muestras de tejido pulmonar se observé un infiltrado inflamatorio difuso con

aumento de leucocitos en el interior de las arteriolas.

El grupo de animales que recibi6 10 ppm de iNO no mostré variaciones
significativas en los parametros de la hemodindmica sistémica. La administracion de
iNO en este grupo evité la disminuciéon del GC, el incremento de la PAPm vy el
incremento de las RVP de manera significativa. La administracién de iNO también
evité la disminucién significativa de la PaO; y de los leucocitos en sangre periférica. En
el BAL de estre grupo el porcentaje de neutrofilos fue significativamente inferior al del

grupo que recibié LPS.

El grupo de animales que recibié 10 ng/kg/min de PGneb no mostré variaciones
significativas en la hemodindmica sistémica respecto al grupo que recibié LPS. Con la
administraciéon de PGneb se observé un incremento significativo de la PAPm y de las

RVP respecto el grupo que recibié iNO. También se observé una disminucion
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significativa de la PaOz respecto el grupo que recibié iNO. La disminucién de la cifra
de leucocitos en sangre periférica observada en este grupo fue significativamente
inferior a la del grupo LPS. El porcentaje de neutréfilos en el BAL de este grupo fue
significativamente superior al del grupo iNO. En la muestra de tejido pulmonar destaco
un intenso infiltrado inflamatorio agudo con marcado edema periarteriolar y

perivenular.

El grupo de animales que recibié conjuntamente 10 ppm de iNO i 10 ng/kg/min
de PGneb no mostré variaciones significativas en la hemodinamica sistémica respecto
el grupo que recibié LPS. Se observé una disminucion significativa de la PAPm y de las
RVP respecto el grupo LPS y respecto el grupo PGneb. No se observaron diferencias
significativas en el resto de parametros hemodinamicos ni gasométricos medidos. El
porcentaje de neutréfilos en el BAL de este grupo fue significativamente superior al del
grupo iNO, mientras que el porcentaje de macrofagos fue significativamente inferior al
del grupo iNO. La anatomia patologica de este grupo mostrd un infiltrado inflamatorio

agudo y un edema perivascular moderados.

No hubo diferencias significativas en los valores de AMPc y GMPc arteriales ni

venosos, entre los grupos estudiados.

Discusién: el modelo de LPA por endotoxina presentado en este estudio, se
caracterizé6 fundamentalmente por hipertensiéon pulmonar y hipoxemia severa como
consecuencia de la vasoconstriccion y del aumento de permeabilidad vascular, que
origina extravasacion de proteinas, infiltraciéon y degranulaciéon de neutréfilos. Este
modelo esta ampliamente demostrado anteriormente en la literatura en diferentes
estudios experimentales. Nosotros escojimos el modelo ovino por tener éste una
respuesta vascular mas parecida a la de los humanos. Por tanto, se considera un buen
modelo para valorar el efecto de diferentes farmacos como tratamiento o profilaxis de

esta entidad.
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La administracién profilactica de iNO evit6 la HTP, la disminuciéon del GC y la
hipoxemia producidas por la administraciéon de LPS. Estos resultados estan en la misma
linea que los datos previamente reportados en la literatura, pero en un grado de eficacia
superior, que atribuimos al hecho de que éstos hayan estado administrados
profilacticamente, antes de iniciarse el insulto séptico. De manera paralela la
administracion profilactica de iNO evité la LPA al reducir la migracion alveolar de
neutrofilos y la leucopenia periférica inducidas por LPS. Las propiedades
antiinflamatorias del iNO se presentan de manera variable en funcién del modelo
expetimental/clinico estudiados; i el uso potencial del iINO con finalidad
antiinflamatoria pasa por ensayar su administracion en diferentes momentos de la
evolucion de la LPA. La administraciéon de PGneb en cambio, no evitd la disminucion
del GC, la HTP ni la hipoxemia producidos por la administracién de LPS, favoreciendo
la LPA, al potenciar la migracion intraalveolar de neutréfilos. En contraposicion a estos
resultados, en la mayoria de estudios reportados los prostranoides, al igual que el resto
de los farmacos que incrementan el AMPc, muestran propiedades antiinflamatorias. No
tenemos una explicacion clara que justifique este fendmeno. Es posible que las PGneb
fueran absorbidas a nivel traqueobronquial, pasando de esta manera a la circulacion
sistémica; pero la tendencia al incremento de los valores del AMPc en los animales de
este grupo apunta que en alguna medida las PGneb llegaron a nivel alveolar, sin tener el
efecto deseado. La administraciéon de iNO+PGneb evité la HTP pero no la hipoxemia
producida por la administracion de LPS. Con esta asociacion no se observo el efecto
profilactico de la administracién de iNO, pero tampoco se manifestaron los efectos
proinflamatorios de la administracion de PGneb aislada. Es posible que este fendmeno
esté en relacion a un mecanismo de retroalimentacion entre los respectivos segundos

mensajeros AMPc i GMPc.

Conclusiones:
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1. La administraciéon de endotoxina de E. Coli produce una LPA que se
caracteriza por migracion transendotelial y activacion de los neutréfilos, edema alveolar,

HTP e hipoxemia severa.

2. La administracion profilactica de 10 ppm de iNO previene la apariciéon de
hipertension pulmonar y de hipoxemia inducidas por endotoxina. Asi mismo previene
la migraciéon transendotelial de neutréfilos, con una disminucion significativa del

numero de neutréfilos en el lavado broncoalveolar.

3. La administracion de 10 ng/kg/min de PGneb no evita la aparicién de
hipertensiéon pulmonar ni de hipoxemia inducibles por endotoxina. Tampoco evita la

migracion transendotelial de neutréfilos.

4. La administracion profilactica de iNO+PGneb conjuntamente, si bien evita el
desarrollo de hipertension pulmonar, no previene la hipoxemia. Tampoco evita el

aumento de neutroéfilos en el lavado broncoalveolar ni en el tejido pulmonar.

5. La lesién pulmonar aguda inducida por endotoxina de E. Coli se previene
totalmente con la administracién de iNO, mientras que las PGneb no ejercen ningin
efecto profilactico de esta lesion pulmonar y la asociacion de ambos tratamientos sélo

tiene un efecto profilactico parcial.
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2. INTRODUCCIO
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2.1. LESIO PULMONAR AGUDA

La lesi6 pulmonar aguda (LPA) és una entitat clinica reconeguda que inclou un
ampli espectre de dany pulmonar i que pot donar-se en associacié a una gran varietat de
condicions precipitants, només algunes de les quals inclouen una lesi6 pulmonar
directa. La manifestaci6 més severa de la LPA es coneix amb el nom de sindrome de
distres respiratori agut (SDRA). La LPA és una entitat heterogenea i és dificil concixer
les seves dades epidemiologiques reals; pero es calcula que aproximadament es declaren
de 2-8 casos per cada 100.000 habitants per any. El seu curs clinic és molt variable 1 la
mortalitat de la mateixa en les pitjors series supera el 50%. L’etiologia de la LPA és
extensa, incloent causes pulmonars i extrapulmonars, pero la sepsis en representa més
de la meitat dels casos, 1 dins d’aquesta l'originada per bacils aerobis gram negatius. La
hipoxemia per se és responsable tnicament del 5% de la mortalitat, i per tant es pot dir
que ¢és la sepsis, i no la insuficiéncia respiratoria, la causa més freqient de mort en la
LPA. Tenint en compte que la sepsis és la causa de mort més freqiient en les unitats de

cures intensives, s’entén el grau de rellevancia clinica d’aquesta entitat.

La primera definicié de LPA oSDRA data de fa més de 30 anys quan Petty i
Ashbaugh 'any 1971 estableixen els criteris diagnostics d’aquesta sindrome en infiltrats
pulmonars difusos, hipoxémia i disminuci6 de la complianga en absencia de
insuficiéncia cardiaca 2. No es va tornar a definir aquesta entitat fins 'any 1994, quan
es va establir com la sindrome de inflamaci6 i augment de la permeabilitat associada a
una constel Jacié d’anormalitats cliniques, radiologiques i fisiologiques, que no poden
ser explicades per hipertensié capil lar pulmonar perd que poden coexistir amb ella;
mentre que el terme sindrome de distres respiratoria aguda (SDRA), es reserva per la
forma més severa del quadre, de manera que tots el pacients que presenten SDRA
tenen una LPA pero no viceversa. Actualment hi ha dues classificacions acceptades que
fan referencia a aquesta malaltia: la North American-Enropean Consensus Comite NAEEC) 1
la Lung Injury Severity Score (LISS). La NAEEC requereix pel diagnostic de la SDRA, inici
agut, PaO»/FiO; inferior a 200, infiltrats difusos bilaterals i PCP infetior a 18 cm H»O,
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o en cas de no tenir monitoritzaci6 de la PCP, abséncia d’evidéncia clinica de
hipertensi6 capil lar pulmonar. La LISS empra la modificacié de la definici6 feta per
Murray P'any 1988 que considera la PaO2/FiO2, la radiografia de torax, on es valora el
nombre de quadrants afectats per la consolidacié alveolar, la complianga del sistema
respiratori 1 el nivell de PEEP; cadascun dels quatre parametres es puntuen de 0-4, de
manera que amb aquesta classificacid, no unicament es defineixen els criteris
diagnostics si no que a demés s’estableix el grau de severitat de la malaltia. La incidencia
de la malaltia és similar utilitzant ambdues classificacions esmentades: 55,1% 1 61,9%,
per la NAECC i el LISS, respectivament. Entre elles tampoc hi ha diferencies respecte
el pronostic, de manera que poden ser utilitzades indistintament. La conferéncia
consens de I'any 2000 3 apunta que la disfuncié organica en la sepsis i en la LPA és
forca diferent en quant al insult inicial 1 a les condicions previes del pacient, i que seria

recomanable agrupar els pacients en base als mecanismes patogenctics.

La sepsis ¢és P’etiologia més freqiient de LPA, en representa més de la meitat dels
casos, perd no Idnica car les causes que poden originar-la sén multiples i es poden
dividir en pulmonars i extrapulmonars. De tota manera, la broncoaspiracié de contingut
gastric, el politraumatisme i la sepsis, sumen el 75% de la totalitat dels casos 4. Entre les
causes extrapulmonars destaquen, a banda de la sepsis, el xoc, el politraumatisme,
I'embolia grassa, 'embolisme aeri, la politransfusio, la pancreatitis aguda , la tuberculosi
miliar, les cremades extenses, les reaccions transfusionals, la purpura trombotica
trombocitopenica, les leucémies mieloproliferatives, la hipertensié endocranial, la
circulacié extracorporea, I’hemodialisi, la sindrome del xoc toxic, la eclampsia i
I’embolisme de liquid amniotic. La LPA també s’ha relacionat amb la ingesta de farmacs
com ara la sobredosi d’heroina, metadona, acid acetil salicilic, antidepresius triciclics i
propoxifé; o amb la hipersensibilitat a colxicina, ampicillina i contrasts. Les causes
pulmonars més freqiients son 'aspiracié de contingut gastric, la contusié pulmonar
bilateral, la pneumonia difusa per adenovirus, citomegalovirus, micoplasma,

pneumocistis, legionel.la i estreptococ, ofegament, i la inhalacié de fum, de NO2, C12,
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SO2, NH3. També, la toxicitat per oxigen, les radiacions i 'edema d’algaria poden

causar una LPA.

La incidéncia de la LPA és dificil de determinar, ja sigui per la heterogeneitat de
processos patologics que en ella poden desembocar, per la manca de diferenciaci6 entre
SDRA i LPA, o per errors metodologics en la classificacié. Malgrat aixo, els més de deu
estudis epidemiologics que fins ara s’han dut a terme conclouen que la incidéncia de la
SDRA varia entre 1,51 13,5 casos per 100.000 habitants per any. Pel que fa a la LPA les
dades son també forga variables; aix{ While Luce estima en 70 casos per 100.000
habitants anuals en els Estats Units, mentre que Kanawaza redueix a la meitat la
incidéncia a Japé. Per altra banda Luhr troba als paisos nordics 179 casos per 100.000

habitants.

La mortalitat de la LPA no ha variat substancialment des de 1967 fins 1994,
estimant- se superior al 50%. Actualment les series descrites informen d’un marge entre
30-70%. Zilberberg (1998) troba una mortalitat del 58% i Monchi (1998) del 65%. Luhr
(1999) informa dels resultats del primer multicentric que estima la mortalitat en un
41%. L’index de mortalitat augmenta fins al 90% quan coincideixen LPA i sepsis.
S’estima que entre 20-40% dels pacients que tenen sepsis desenvolupen LPA, la majoria
dins les primeres 6 hores, mentre que és unicament del 10% quan s’associa a embolia
grassa. E1 90% de les morts es produeixen dins les 2-3 primeres setmanes que segueixen
Iinici del quadre 4. Les que es donen als pocs dies estan directament relacionades amb
el factor etiologic o predisposant, mentre que les que tenen lloc en els dies seglients
estan en relacié a les complicacions infeccioses. Aixi doncs la mortalitat tardana depen
de l'aparici6 de sepsis, i el focus més habitual d’aquesta és el pulmé. Un estudi europeu
realitzat el 1997, en 38 unitats de cures intensives revela com a factors pronostic amb
valor predictiu la causa de la LPA, no tant 'index d’oxigenacié (PaO2/FiO: ) a I'ingtés
com la seva resposta al tractament dins la primera setmana, ’edat per sobre dels 60
anys, la durada de la ventilacié mecanica, el desenvolupament de fallada multiorganica i

la presencia de sepsis. >
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El mecanisme de produccié o patogénia de la LPA en un model de sepsis per
gram negatius, és el resultat de la interacci6 de tres entitats que son el lipopolisacarid,

Pendoteli vascular i Pepiteli alveolar.

L’endotoxina o lipopolisacarid de la paret bacteriana (LPS) inicia la lesié de
I'endoteli, estructura anatomica que primer s’altera i que esdevé el factor desencadenant
de 'LPA. El lipopolisacarid de la paret bacteriana esta constituit per macromolecules
altament antigeniques®: 1) el cap de diglucosamina anomenat lipid A (amb poca variacio
antigeénica) unit als acids grassos de la membrana, responsable de la majoria de les
accions toxiques de I'endotoxina (com lalliberament d’interleuquines a partir dels
macrofags, 1 lactivacié del complement per la via classica), 2) Tantigen O, un
oligosacarid en forma de cadena lateral que pot activar la via alternativa del complement
1 que confereix especificitat serotipica antigénica a la bactéria doncs és altament
variable, i 3) la regi6 antigenica Recorre, un polisacarid poc variable per la majoria de
bacteries gramnegatives. La funcié de 'LPS és augmentar la resisténcia de la paret
bacteriana i els canvis en la porcié lipidica es relacionen amb la seva activitat. L’LPS
produeix disrupcié funcional de endoteli de la macro i microvasculatrura de manera
directa, tant zz vivo com in vitro, demostrat en models animals i en humans 7. Dins la
circulacié sistemica, 'endotoxina també activa el complement, els neutrofils 1 els

monocits.

L’endoteli no és una barrera fisica passiva i actualment sabem que el “sistema
endotelial” sintetitza substancies com NO, PG, endotelines i factors de creixement amb
propietats vasoconstrictores, immunomoduladores, endocrines i neurologiques,
implicades en la fisiopatologia del xoc endotoxic. El primer pas és lalteracidé en
I'adhesié cel lular, la primera etapa en la migracié dels leucocits, 1 Ialteracié en la
permeabilitat de la barrera. Hi ha un augment en I'adhesivitat de leucocits i plaquetes
que genera un estat procoagulant i una disminucié del to arteriolar amb modificaci6 de

la reactivitat a molts agonistes. El dany tissular és conseqiiencia de la disminucié de la

38



perfusié i de les substancies alliberades per c¢l lules endotelials, leucocits, plaquetes i

macrofags activats. 8 .

Es sap pero que el que determina I'aparicié o no del dany pulmonar i la severitat

del mateix és el grau d’integritat i funcionalisme de lepiteli alveolar format pels

pneumocits tipus I i II, que és molt més resistent que 'endoteli. De manera que la
capacitat de reabsorcié de I'edema alveolar les primeres 12 h que segueixen linsult
pulmonar poden marcar el pronostic i la seva integritat es relaciona amb la recuperacid
de la lesi6 pulmonar i probablement amb la mortalitat 8. Mitjangant estudi d’antigens
de superficie de pneumocits tipus I, s’ha relacionat la lesi6 morfologica d’aquest tipus
cel lular amb I'augment de la permeabilitat a proteines de la barrera epitelial i de la
concentraci6 d’aquest marcador especific en el BAL. La interrelacié de l'endoteli
capil ar 1 de Pepiteli alveolar és tant alta que des del punt de vista funcional actua com
una membrana alveol-capil lar. Els mecanismes de lesié pulmonar que segueixen la
infusi6 de pseudomona viva en ovelles son similars als produits per administracié
d’endotoxina d’E. Coli, objectivant-se augment d’edema ric en proteines a les dos hores

d’administracié de la mateixa.

Els models experimentals han demostrat que tant la resposta humoral com la
cel lular son importants en la patogenesi de la lesié pulmonar. Dins la resposta cel lular
destaca el paper dels neutrofils, els macrofags, els fibroblastes, les plaquetes i la resta de
factors de coagulacid, i dins la resposta humoral hi participen, els radicals toxics
d’oxigen, els metabolits de l'acid araquidonic, les citoquines i el sistema del

complement.

Pel que fa a la resposta cel lular s’ha vist que hi ha un acimul de neutrofils en els

pulmons en les primeres fases de la LPA associat sovint a neutrop¢nia en sang
periferica. Aixo no és una troballa constant ja que s’ha vist desenvolupar distrés
respiratori en pacients neutropenics, indicant que son possibles els dos mecanismes de
lesié pulmonar, el que depen i el que és independent dels neutrofils.!?. De tota manera

la persisténcia de la resposta inflamatoria neutrofilica inicial es relaciona amb la severitat
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del dany pulmonar i amb la mortalitat 8. El funcionalisme dels neutrofils s’ha demostrat
alterat a tots tres nivells de la seva activitat, de manera que hi ha un augment en: a) la
resposta quimiotactica, b) la capacitat d’adhesio, i ¢) I'estat metabolic; a més hi ha una
fagocitosi defectuosa en pacients que desenvolupen septicémia severa. La migracio
intraalveolar dels neutrofils s’inicia a partir d’un estimul quimiotactic que es produeix
abans que la propia lesié pulmonar, de manera que s’ha vist un augment de lactivitat
dels neutrofils circulats respecte dels intraalveolars en pacients amb LPA. L’increment
de la capacitat d’adhesié dels neutrofils pot ser deguda a 'augment de les molecules
d’adhesio cel lular, principalment ICAM-1, selectines i beta 2 integrines. L’augment en
Pactivitat metabolica condueix a Dlalliberament de radicals toxics d’oxigen
(mieloperoxidasa 1 peroxid d’hidrogen, entre altres), metabolits de I'acid araquidonic
(tromboxa, PG i leucotriens) que contribueixen a la lesi6 pulmonar, i enzims
proteolitics que degraden la matriu extracel lular produint un augment de la
permeabilitat vascular (elastasa, i colagenasa)!! 8. La resposta neutrofilica és responsable
en gran part de la LPA, i el grau de la mateixa és un dels principals factors
condicionants del pronostic. De manera que en molts estudis aquesta s’avalua tant des
d’un punt de vista quantitatiu com funcional. Mesures quantitatives séon el grau
d’infiltracié pulmonar per neutrofils (objectivat en el BAL i en 'anatomia patologica del
teixit pulmonar), mentre que per tal d’avaluar el seu estat metabolic es determinen
productes procedents de la seva degranulacié (mieloperoxidasa, elastasa , colagenasa i
radicals toxics d’oxigen), aixi com citoquines en la sintesi de les quals estan implicats (
tromboxa, PG, interleuquines ), en el BAL i en mostres homogeneitzades de teixit

pulmonar.!2,

S’ha relacionat I'increment de macrofags en el rentat broncoalveolar de pacients
amb lesié6 pulmonar amb millor resolucié i augment de la supervivencia. Aquestes
cel lules tenen alhora un efecte pro i antiinflamatori. Per una banda fagociten particules
intraalveolars (eritrocits, proteases de neutrofils 1 neutrofils mateixos) 1 tenen funcié
antibacteriana, i per d’altra esdevenen una font de citoquines (factor de necrosi tumoral

1 interleuquines entre d’altres) que amplifiquen la resposta inflamatoria i contribueixen
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al reclutament de neutrofils intraalveolars. També alliberen factors de creixement que
promouen la fibrosi, 'angiogénesi i la migracié de c¢l 1ules endotelials, modulant aix{ la
reparaci6 de la lesié pulmonar. En general s’accepta que la infiltracié per aquest tipus

cel 1ular és un indicador de bon pronostic®.

La reconstruccié en la que participen els fibroblastes pot conduir a la reparaci6 de
Iaparell respiratori o a una resposta fibroproliferativa inadequada que ocasiona
disfuncié pulmonar en grau variable per acimul de material fibroblastic intraalveolar.
L*as de FiOz elevades es relaciona amb I'augment en el BAL de PCPIII (procolagen
peptid III), un marcador de la secreci6 de colagen que pot reflectir el desenvolupament

d’una alveolitis fibrosant.

En estudis realitzats en pacients septics amb LPA s’ha vist sovint recomptes
plaquetars inferiors a 100.000 aixi com microtrombosi intrapulmonar. També s’ha
observat anormalitats en el funcionament de les plaquetes i en la cascada de la
coagulaci6. Ambdés fenomens poden relacionar-se amb la patogenesi de la lesio

pulmonar.

En quan a la resposta humoral, hi han estudis adregats a mesurar marcadors

biologics d’inflamaci6 aguda, amb valor predictiu o significacié pronostica, en el plasma
1 en el BAL de pacients amb LPA, els més importants son: les citoquines, els radicals
toxics d’oxigen, els metabolits de I’acid araquidonic, el complement, el factor activador
de plaquetes, la cascada de la coagulacio, els factors de creixement, i les propies

endotoxines 8.

Les citoquines més importants son el factor de necrosi tumoral-a, sintetitzat pels
macrofags 1 que estimula la produccié de interleuquina-lo, la qual precipita la
degranulaci6 dels neutrofils 3, i la interleuquina-8, el més important factor quimiotactic

de neutrofils. Tots tres estan augmentats en el BAL de pacients amb dany pulmonar.

Els radicals d’oxigen alliberats per neutrofils i macrofags activats, sén proposats

com un dels principals mecanismes de dany pulmonar, mitjancant la peroxidacié
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lipidica que altera morfologica i funcionalment la membrana cel fular 4. També les altes
FiO2 1 la reperfusié de teixits hipoxics séon una font addicional de radicals toxics
d’oxigen. El peroxid d’hidrogen en orina i els nivells d’hipoxantina en plasma poden
reflectir la severitat del procés oxidatiu sistemic en pacients amb lesié pulmonar. Per
d’altra banda, els productes resultants de la peroxidacié lipidica !> com la lipofuccina
plasmatica i altres, es correlacionen amb el dany pulmonar 1 el fracas multiorganic. El
pulm6 disposa de mecanismes per inactivar aquests radicals, com sé6n la citocrom
oxidasa intramitocondrial, la catalasa, la superoxid dismutasa i la N-acetilcisteina, que
actua netejant els radicals toxics d’oxigen en ovelles que han rebut endotoxina, i

l’activitat antioxidant de les vitamines A, C i E.

La fosfolipasa Ax (PLAy), sintetitzada pels neutrofils i les plaquetes, és un enzim
involucrat en la sintesis de potents mediadors inflamatoris com sén els metabolits de
'acid araquidonic, el qual és alliberat de la membrana plasmatica per accié de la PLA> i
alimenta la sintesis de prostaglandines i tromboxans per la via de la ciclooxigenasa, o la
de leucotriens, per la via de la lipooxigenasa. En models experimentals en els que s’ha
administrat endotoxina d’E.Coli, els metabolits resultants de la via de la ciclooxigenasa
s’han relacionat amb el pic de hipertensié pulmonar i broncoconstriccié que segueixen
la infusié de la mateixa; s’accepta que el tromboxa és el vasoconstrictor més potent
implicat en 'increment de les resisténcies vasculars pulmonars!®. Per aquest motiu el
tractament amb indometacina inhibeix la hipertensié pulmonar. IL’augment de
permeabilitat vascular observada en fases posteriors s’ha relacionat amb els mediadors
de la via de la lipooxigenasa. Aix{ s’han trobat nivells elevats de leucotric D4 en el BAL
de pacients amb LPA i edema pulmonar. Tant les PG com els leucotriens al promoure
I'edema inflamatori, soén responsables en gran mesura de la hipoxémia observada en la

lesié pulmonar, sense que es pugui esbrinar quin pes especific tenen en la mateixa.

El C 5a és el factor del complement més proinflamatori que es coneix 17 i els seus

nivells plasmatics es relacionen amb la severitat del xoc pero no amb la lesié pulmonar.
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Donada la complexitat del sistema del complement s’hauria de mirar varis components

alhora per establir alguna relacié entre els nivells plasmatics i el seu significat clinic.

Es dificil implicar factors de coagulaci6 en els estadis inicials de la LPA; s’han vist
pero diposits de fibrina en les parts distals del tracte respiratori degut a 'augment de
Pactivitat procoagulant i a la disminucié de Iactivitat fibrinolitica, aixo explica la troballa
de membranes hialines i altres proteines en els alveols de pacients amb LPA. En el BAL
d’aquests pacients s’ha vist un augment dels inhibidors de la via extrinseca de la
coagulaci6. Les concentracions seriques pero, dificilment reflecteixen el que passa a

nivell alveolar.

El grau de funcionalisme pulmonar que resta després de la lesié pulmonar depen
de com s’hagi dut a terme la reparacié de la mateixa. En aquest sentit hi ha estudis
adrecats a esbrinar si els factors de creixement mesurats en el BAL poden tenir una

importancia pronostica en aquest procés de reparacio.

De totes aquestes substancies citades com a mediadors d’inflamacié aguda no hi
ha cap que hagi demostrat tenir especificitat, valor pronostic suficient com perque la
mesura dels seus nivells pugui ser utilitzada en la clinica. Els motius pels quals aixo
resulta dificil sén varis. Per una banda moltes d’aquestes substancies s6n inestables 1
amb una vida mitja curta, cosa que les fa molt dificils de mesurar, i per d’altra els nivells
plasmatics de les mateixes sovint no reflecteixen els fenomens que es produeixen a
nivell pulmonar. La multiplicitat d’accions simultanies, sovint contradictories, 1 la
complexitat de les interrelacions entre elles fan que la determinaci6é aillada de les
mateixes tingui poc valor i que 'augment o disminucié dels seus nivells plasmatics, i/o

del rentat broncoalveolar, siguin poc concloents.

A la vista de la fisiopatologia de la LPA s’entén que aquesta no sigui més que la
manifestacié pulmonar d’una reaccié panendotelial. Qualsevol temptativa terapéutica
proposada en els darrers anys va encaminada a bloquejar el desenvolupament de la

resposta immunologica en Pestadi més inicial possible, ja que un cop desencadenada,
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I'aveng de la mateixa és exponencial, implicant a cada pas un nombre superior de tipus
cel lulars 1 de mecanismes de defensa els quals en un intent de controlar la infeccid,

desenvolupen una resposta excessiva que esdevé perjudicial per I’hoste.

En resum, la LPA per endotoxina s’inicia a 'entrar en contacte una porci6 de la
paret bacteriana (lipid A), amb la membrana alveol-endotelial, desencadenant una
resposta immunologica cel lular i humoral, un dels principals efectors de la qual son els
neutrofils i els productes que d’ells se’n deriven, produint una lesié en la mateixa. Hi ha
dos fenomens que es consideren clau en la seva evolucié que soén, I'increment de
permeabilitat vascular a proteines i el grau d’infiltracié leucocitaria. La traducci6 clinica
d’aquestes alteracions és I'aparicié de hipertensié pulmonar i hipoxémia. Es mesuren
diferents parametres en relacié als tipus cel lulars implicats i als metabolits sintetitzats
pels mateixos, en sang periferica i en el BAL, amb objectiu pronostic i terapeutic, 1 sén
d’especial rellevancia els que estan en relacié a o sén reflex de la resposta neutrofilica i

la disfuncié6 de la barrera endoteli-capil 1ar.

La traduccié histopatologica d’aquesta complexa resposta immunologica és
Iedema per augment de permeabilitat, és a dir no cardiogenic, de la unitat funcional
alveolo-capil 1ar, el qual constitueix el trastorn primari de la LPA. Es per aquest motiu
que en I'estudi microscopic de les mostres pulmonars s’hi veu una lesi6 alveolar difusa
caracteritzada per edema alveolar sever amb alta concentracié de proteines, i infiltracio
de linterstici i de lespai alveolar per grans quantitats de cellules inflamatories,
principalment neutrofils, aixi com membranes hialines i fibrosis intersticial. Aquestes
lesions es troben distribuides de manera no homogenia, de manera que coexisteixen
zones pulmonars normals entre zones de lesié alveolar difusa, podent estar aquestes
ultimes en diferents fases evolutives. A banda d’aquestes lesions s’han afegir les lesions
induides per la ventilacié mecanica (barotrauma i/o volotrauma), aixi com arees de
broncopneumonia produides per sobreinfeccié bacteriana. Macroscopicament els

pulmons amb aquestes lesions, tenen augmentat el pes 1 la consisténcia.
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L’alteracio6 estructural i funcional de la LPA, origina trastorns en la vasculatura i en
la mecanica pulmonar, alterant la relacié ventilacidé/perfusié, que es manifesta

clinicament amb hipertensié pulmonar 1 hipoxémia severa.

L’origen de la HTP en les fases inicials és funcional, causada per la vasoconstriccié
pulmonar hipoxica, mecanisme fisiologic que tendeix a reduir el flux sanguini que
perfén zones mal oxigenades, i per Ialteracié dels mecanismes vasodilatadors, que en
condicions normals regulen el to de la vasculatura pulmonar. En fases més avancades
s’afegeix un component anatomic degut a hipertrofia muscular, microtrombosi,
destruccié del vasos pulmonars i fibrosi, a banda de la iatrogenia ocasionada per la
ventilacié6 mecanica. I.’augment de la resistencia vascular pulmonar esta implicada en la
insuficiéncia ventricular dreta, que a la vegada pot traduir-se en un augment de pressio
venosa del territori esplacnic; aixo afavoreix la translocacié bacteriana d’origen

intestinal 1 incrementa el risc de pneumonia nosocomial en aquests pacients.

El mecanisme fisiopatologic de la hipoxémia es una alteracié en la relacio
ventilacié/perfusié de manera que les zones petrfoses i mal ventilades sén responsables
del xunt intrapulmonar, que es veu agreujat al fallar la vasoconstriccié pulmonar
hipoxica freqiientment deficitaria en els pacients amb LPA. S’afegeix a demés, que els
dos trastorns de la circulacié pulmonar, tant la hipertensié pulmonar com la disminuci6
de la (VPH), potencien les alteracions ventilacié-perfusié agreujant la hipoxémia. De
tota manera en un model de sepsis, la hipoxia tisular es heterogenea: monitoritzant la
microcirculacié s’observa que malgrat la recuperacié de les variables oxigen dependents
persisteixen els signes de hipoxia amb efecte xunt per disfuncié metabolica cel 1ular. La
hipoxia citopatica fa referencia a la disminucié de la produccié de ATP mitocondrial
malgrat 'aportacié normal o adhuc supra-normal d’oxigen. A banda d’aixo, 'edema 1
Iinfiltrat inflamatori originen trastorns en la mecanica pulmonar que es manifesten amb

la disminuci6 de la compliancia pulmonar total i dels volums pulmonars.

A manca d’'un tractament especific, la terapeutica de la LPA es basa encara avui

en assegurar 'oxigenaci6 tisular mentre es soluciona la causa que ’ha originat. Aixo és

45



possible mitjancant les mesures de suport respiratori 1 hemodinamic, juntament amb el

tractament farmacologic, administrat amb diferents objectius.

La dificultat de proporcionar suport ventilatori en aquest pacients radica en el
problema mecanic de ventilar uns pulmons que presenten una compliancia i una
capacitat residual funcional disminuides, originant elevades pressions de via acria, amb
el consegtient risc de barotrauma i volotrauma. L’objectiu és mantenir 'oxigenacid, i
eliminar el CO2 (o reduir-lo fins uns nivells tolerables) evitant la lesié per excés de
pressié i/o volum. En aquells casos en que la insuficiéncia respiratoria no és severa és
possible mantenir I'oxigenacié amb el pacient en ventilacié espontania augmentant la
concentracié de Oz 1 aplicant una pressio positiva continua en la via a¢ria (CPAP) de 5-
10 ecm H2O. Amb aixo s’aconsegueix reduir el treball respiratori i augmentar la
compliancia 1 la capacitat residual funcional. Pero en la majoria dels casos la
insuficiéncia respiratoria es més severa i es fa necessari la intubacié endotraqueal i

ventilacié mecanica.

La modalitat ventilatoria més utilitzada fins ara ha estat la ventilaci6 amb pressid
positiva intermitent (IPPV), amb pressié positiva espiratoria final (PEEP) 1 FiO2 altes.
El volum corrent (10-15 ml/kg) i la PEEP requerides per mantenir la oxigenacié amb
aquesta modalitat, disminueixen el retorn vends, la despesa cardiaca, i augmenten la
pressié intratoracica i el risc de baro i volotrauma. En un intent de mantenir
l'oxigenacié minimitzant els riscs de lesié pulmonar per la propia ventilacié mecanica i
de conservar lestabilitat hemodindmica s’assagen modalitats alternatives com la
ventilaci6 amb relacié invertida o zmverse ratio ventilation (IR1”) que allarga la fase
inspiratoria entre 1:1 1 2:1. Aquesta a la vegada pot ser controlada per volum (VC-IRV),
en la que s’administra un volum corrent fix amb independéncia de la pressié pic
d’insuflacié, o controlada per pressié (PC-IRV), en la que es ventila amb un volum
corrent que por ser variable pero limitat per la pressié inspiratoria prefixada. La
ventilacié amb volums corrents baixos (6-8 ml/kg) i PEEP elevada coneguda com

ventilaci6 de proteccié pulmonar, aconsegueix obrir i mantenir oberts (reclutar) els
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alveols amb baix volum de tancament, que d’altra manera estarien col lapsats, impedint
el tancament/obertura repetits, que acaba lesionant-los. Aquest és el concepte de
pulmo obert (gpen lung aproach) 1819. Aquesta modalitat de ventilacié millora 'oxigenacio
1 disminueix el risc de barotrauma pero presenta com a efectes secundaris la depressio
circulatoria per disminucié del retorn vends i la lesié pulmonar per sobredistensio

alveolar.

Un estudi multicentric recent que inclou 549 pacients amb LPA i SDRA ventilats
amb un volum corrent de 6 ml/Kg i una pressié plateau inferior a 30 cm HO, no
mostra diferencies significatives en el pronostic entre els que sén ventilats amb una
PEEP alta o baixa 20, [’Gs de volums corrents baixos dificulta ’eliminacié de COo,
produint hipercapnia, que malgrat ser ben tolerada en la majoria dels casos esta limitada
per un pH que s’aconsella que no disminueixi de 7,20. Durant I"as de la ventilacié amb
volums corrents baixos, s’intercalen maniobres de reclutament alveolar que consisteixen
en aplicar una CPAP elevada durant pocs cicles respiratoris, controlant les pressions de
la via aeria, amb la finalitat d’obrir el maxim nombre d’alveols possible i mantenir-los
oberts amb la PEEP més adequada, que s’individualitza en cada pacient en base al punt
d’inflexié esmentat. Donat el potencial risc d’aquestes maniobres, el seu s no es
recomana rutinariament dins Destratégia ventilatoria; i1 s’aconsella una valoracio

individual de cada cas?!.

Hi ha varis estudis que demostren que la ventilacié en decubit pro millora
loxigenacié de pacients amb LPA 2224 El mecanisme pel qual es produeix aquest
fenomen és que en decubit pro, les zones dependents o dorsals, que en decubit supi
estan col lapsades, superen el volum de tancament i sén reclutades augmentant
d’aquesta manera la capacitat residual funcional. A més, la perfusié és superior en la
part dorsal sigui quina sigui la posicié emprada, i com en decubit pro la ventilacié es
més favorable en aquesta zona, amb aquesta modalitat s’aconsegueix major equilibri
entre ventilacié 1 perfusié. Gatinoni ?> demostra per imatges de topografia que en

decubit pro es produeix obertura de zones col lapsades 2¢ i Pappert 27 demostra amb la
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tecnica de gasos inerts que en aquesta posicié hi ha una distribucié de la perfusié cap a
zones millor ventilades i menys edematoses. També disminueix la lesié6 pulmonar per
ventilacié mecanica. L.a combinacié decuibit pro 1 iNO te efecte additiu, doncs el iNO
pot actuar sobre un nombre addicional d’alveols, reclutats per efecte de la posicio?®.
També s’ha associat dectbit pro, iNO i almitrina 293 amb bons resultats. Pero fins a
Pactualitat tampoc s’ha demostrat que aquesta modalitat ventilatoria augmenti la
supervivencia. Un estudi realitzat per Chiumello i cols. mostra que emprant un volum
corrent i un pic de flux inspiratori determinats, no hi ha diferencies en la interaccid
pacient-ventilador sigui quina sigui la modalitat ventilatoria amb la que aquests

s’administrin3!.

En els casos en que la lesié pulmonar és predominantment unilateral s’ha intentat

la intubacié endotraqueal selectiva i ventilacié a pulmons separats 32.

Altres tecniques utilitzades encara que no emprades ampliament en la practica
clinica s6n la ventilacié amb pressio positiva 1 baixa freqiiéncia amb extraccié de CO2 3
on es manté una pressié6 de vies respiratories molt baixa a base d’aplicar volums
corrents 1 freqliencia respiratories baixes. I.’oxigenacié s’aconsegueix a través del pulmoé
gairebé immobil, “oxigenacié apneica” i el COz s’ha d’extreure a través d'una

membrana artificial extracorporea per pontatge veno-venos.

La ventilaci6 a alta freqiiéncia pot ser de tres tipus: ventilacié amb pressié positiva
a alta freqiiencia (HFPPV), ventilacié jet a alta freqiiencia (HEFJV), i oscil lacié a alta
frequencia (HFO). Aquestes modalitats aconsegueixen l'intercanvi de gasos a través de
l'administracié de petits volums corrents, similars al volum de l'espai mort (150-200 ml)
a frequencies molt elevades (entre 60-400 pm),* D’aquesta manera, a levitar les
elevades pressions intratoraciques de la ventilacié convencional, disminueix el risc de
barotrauma i s'aconsegueix més estabilitat hemodinamica. S’ha demostrat que
l'associacié d'aquestes modalitats ventilatories amb oxid nitric inhalat (iINO), augmenta

la resposta a la inhalaci6é de iNO dels nounats 35-¢.
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L'oxigenacié per membrana extracorporea 37, es realitza a través d'una membrana
intercanviadora d'oxigen a nivell extracorpori ; a diferéncia de l'oxigenador intravascular
on un cilindre de fibres de polipropil¢ introduit a la vena cava inferior a través de la
vena femoral, intercanvia Oz i CO; per difusié segons el gradient de pressiéo. Ambdues

tecniques estan practicament en desus en I’actualitat.

El perfluorocarbo és un liquid que permet la solubilitat dels gasos respiratoris en
ell i per tant fa possible I'intercanvi de Oz 1 CO,. La ventilaci6 parcial liquida, consisteix
en omplir el pulmé amb perfluorocarbé fins a la seva capacitat residual funcional i
després ventilar-lo de manera convencional. El perfluorocarbé disminueix la tensio
superficial dels alveéols que el contenen amb el qual aquests romandran oberts
(reclutats). Hi han estudis experimentals 3, en nounats prematurs i en adults amb LPA
¥ que demostren que la ventilacié parcial liquida millora la compliancia pulmonar i
l'oxigenaci6 arterial. La combinacié de iNO amb ventilacié parcial liquida hauria de
tenir un efecte additiu sobre lintercanvi de gasos, perd sén necessaris més

coneixements sobre la solubilitat del NO i dels seus metabolits en el perfluorocarbo.

Les mesures de suport hemodinamic van adrecades a disminuir la hipertensié
pulmonar, restablir un volum intravascular efectiu, i a proporcionar un debit cardiac
que asseguri el transport d'oxigen. La disminucié de la hipertensié pulmonar, present en

diferents graus, disminueix les resistencies vasculars, la PCP i augmenta el DC.

Shan utilitzat farmacs vasodilatadors com isoproterenol, nitroprussiat sodic,
minoxidil, prostaglandina Ei 1 hidralazina amb aquesta finalitat. El problema comu que
presenten aquests farmacs és que indueixen hipotensi6 arterial sistémica, a més al
produir una vasodilataci6 no selectiva dels vasos pulmonars inhibeixen la

vasoconstriccié pulmonar hipoxica 1 afavoreixen el xunt intrapulmonar.

D’acord amb els mecanismes fisiopatologics que originen la LPA, hi ha una
disrupci6 de la barrera endotelial que es tradueix en un augment de la permeabilitat.

Com ja es coneix, el pas de liquid a través de la membrana alveéolo-capil lar ve
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determinada per la pressié hidrostatica i la pressié coloidosmotica; Aixo significa que
. . o s i . o
per mantenir un volum intravascular efectiu evitant aparicié d'edema i formacié d'un
tercer espai, a banda de procurar un balang negatiu de liquids per reduir la pressid
hidrostatica amb 1'ds de ditiretics, és necessaria la reposicié de volum a base de

substancies coloides que augmentin la pressié oncotica.

El tractament farmacologic es dirigeix per una banda, a modular el mediadors de
la resposta inflamatoria responsables de la lesié pulmonar, i per altra a redistribuir el
flux sanguini pulmonar produint una vasodilatacié de les zones ben ventilades, i/0 una
vasoconstriccié de les zones que no es ventilen, de manera que la relacié ventilaci6 -
perfusio sigui optima, és a dir proxima a 1. En aquest tltim grup s'inclouen el iNO, les

PGneb, i almitrina.

El iNO, actua només sobre la circulacié6 pulmonar. Per via inhalatoria arriba als
alveols ben ventilats 1 s’uneix rapidament a la part Fe de la oxihemoglobina, quedant
inactivat dins la circulacié pulmonar. El iNO presenta doncs una accié doblement
selectiva doncs es limita a la vasculatura pulmonar i dins d’aquesta, a la que perfén les
zones pulmonars que estan ben ventilades. I’efecte global és una disminucié del xunt
intrapulmonar que és el mecanisme fisiopatologic causant de la hipoxémia en la LPA.
El seu efecte vasodilatador es manifesta en una reducci6 de la pressié arterial pulmonar
(PAP) i de les resistencies vasculars pulmonars (RVP), només quan aquestes estan
elevades, de manera que com més alt és el valor basal de les mateixes més gran és el
descens provocat pel iNO 1 més gran és la millora observada en l'oxigenacié. L'as de
PEEP i iNO simultanis té efectes additius doncs permet que el iNO arribi als alveols
que es mantenen oberts gracies a I'efecte de la PEEP. L’as de iNO també pot ser
beneficiés en ventilacié protectora de LPA, ja que al disminuir I'espai mort, augmenta
Peliminacié de COz 1 possibilita I'ds de volums corrents baixos, el factor limitant dels
quals es la hipercapnia. El iNO disminueix la PCP 1 la formacié d’edema pulmonar al
tenir un efecte superior sobre les resisténcia venoses que sobre les resistencies arterials

pulmonars, afavorint la reabsorcié de I'aigua extravascular i millorant 'oxigenacio i la
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compliancia. Les dosis a les que és efectiu el iNO soén forga variables en funcié del
model en el que s’assagen. Hi ha estudis experimentals en els que el iNO té maxima
efectivitat a altes dosis (60 ppm) altres en que resulta maximament efectiu a dosi de
entre 5-10 ppm. mentre que altres han relacionat el grau de resposta amb el grau de
HTP o de hipoxémia. En general s’accepta que les dosis requerides pel tractament de la
hipertensié pulmonar (a partir de 2 ppm) sén superiors a les requerides pel tractament
de la hipoxémia (a partir de 0,2 ppm). En la practica clinica acostumen a fer-se servir
dosis entre 5-20 ppm.** Sovint s’ha comprovat que 'augment de la dosi no és tradueix
en un augment de la resposta ni en un canvi en la qualitat de la mateixa. Shan estudiat
els efectes secundaris de ’'administraci6 cronica de baixes dosis de iNO (2-20 ppm), en
el tractament de la HTP secundaria al distres respiratori agut, sense observar-se
taquifilaxis o toxicitat en pacients tractats durant 27 dies.*! La inhalaci6 cronica de iNO
també s’ha mostrat eficag en el tractament de la HTP primaria.#> En pacients amb LPA
sense xoc septic efecte maxim del iNO sobre la PaO2 s’observa a concentracions
inspiratories entre 1-5 ppm 404344, J’efecte maxim sobre les RVP pot observar-se a
concentracions menors, amb efecte sostre a 0,1 ppm 4. A dosis majors no millora la
resposta i augmenta la toxicitat secundaria. En pacients amb xoc septic 'administracié
de iNO a concentracions més altes poden ser efectives. En aquests pacients, el iNO
presenta un efecte maxim sobre les RVP a 5 ppm 4. L’any 1993 Roissant el al 4
demostren una reduccié de la HTP i del xunt, en humans amb LPA, sense observar
variacié en la pressi6 arterial sistémica ni en el debit cardfac. El grup d’estudi frances
I'any 1996, no troba diferéncies significatives en la supervivencia de pacients que reben
iNO. Els resultats de I'estudi multicentric europeu iniciat 'any 1997 per Lundin et al 4/
mostren una mortalitat als 30 dies del 45% en pacients tractats amb iNO i del 38% en
el grup control. Els pacients no responedors al iNO tenien una mortalitat també del
45%. Dellinger 48 al 1998 comunica una millora de 'oxigenaci6 en el 60% dels pacients
que reben iNO vs 24% del pacients tractats amb placebo, sense que hi hagi diferencies
significatives en la mortalitat. A la vista d’aquests resultats, 'ds de iNO en pacients amb

LPA, malgrat millorar el grau de hipoxemia i de HTP, no augmenta la supervivencia
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dels mateixos i per tant no es recomana com a tractament estandard en aquests

pacients.

Els nitrovasodilatadors o “donadors de NO” exerceixen el seu efecte
vasodilatador a través de la moleécula de NO: nitroglicerina, nitroprussiat sodic, nitrits,
nitrats, molsidomina i linsidomina, N-acetilpenicilamina i els S-nitrosotiols. Hi han
estudis experimentals 4 que demostren que I'administracié en aerosol dels mateixos,

pot ser una alternativa a la inhalacié de NO.

S’han assajat inhibidors de la fosfodiesterasa, amb la finalitat d’augmentar els
nivells de GMPc i perllongar d’aquesta manera els efectes del iNO. El zaprinast ha
resultat efectiu en models experimentals 551, i administrat de manera inhalada pot tenir
efecte selectiu. El dipiridamol augmenta la resposta al iNO en nounats 5%, i també s’ha
utilitzat amb exit per evitar la hipertensié pulmonar de rebot que s’observa al retirar la

nitroterapia.

La prostaciclina (PGIL) és sintetitzada per les cel lules endotelials a partir de Iacid
araquidonic i contribueix a mantenir baixes les resisténcies vasculars pulmonars (RVP).
Administrada per via endovenosa produeix una disminucié de les RVP i de les
resistencies vasculars sistemiques (RVS). Que es manifesta en una reducci6 de la pressio
arterial mitja (PAm), de la pressié de 'artéria pulmonar mitja (PAPm) i en un augment
del xunt intrapulmonar donat que la vasodilatacié que exerceix no és selectiva. La
disminucié de la precarrega del ventricle esquerre contribueix a la disminucié del
transport d’oxigen. La prostaciclina (PGIlz) administrada de forma inhalada provoca
vasodilatacié dnicament dels vasos que estan en les zones ben ventilades, de manera
similar al iNO 3436 i tampoc té efecte sistemic doncs és hidrolitzada als 2-3 minuts en el
plasma a pH fisiologic donant metabolits inactius. Administrada per via inhalatoria
mitjangant nebulitzacié té una eficacia similar a la del iINO. Altres efectes so6n inhibicié
de lagregabilitat plaquetar i broncoconstriccid. La dosificacié de les PGI2 és dificil
doncs sovint la concentracié efectiva que arriba a Talvéol és molt inferior a

I'administrada; a més és dificil determinar a quina dosis s’obté vasodilatacié pulmonar
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selectiva en un pacient determinat. S’ha vist que a dosi de 2 pg/kg/min pot produir
vasodilatacié pulmonar selectiva en nens i en adults 5> amb LPA. Dosis de 10-20
ug/kg/min empitjoren el xunt en alguns pacients >, mentre que en altres ocasions
s’han assajat dosis de 52 pg/kg/min sense obsetvar repercussio sistémica ni sobre
I'intercanvi de gasos >*. Actualment sén necessaris més estudis per definir el paper de

les PGI; inhalades en el tractament de la LPA.

El bimesilat d’almitrina és un farmac que provoca vasoconstriccio
predominantment sobre les zones no ventilades, potenciant la VPH3859 i els seus
efectes depenen de dos factors: del grau de VPH 1 de la dosis administrada. L’almitrina
només augmenta la VPH quan aquesta és deficient, i aixo ho fa a dosis inferiors a 4
ug/kg/min, mentre que en varis estudis de laboratori s’ha vist que dosis superiors a 5
ug/kg/min pot produir vasoconstriccié pulmonar global.t0 6163 En pacients sense xoc
septic s’observa un efecte sostre a dosis de 4 pg/kg/min, mentre que en pacients amb
xoc septic aquest efecte desapareix a 2 ug/kg/min. El motiu podtia ser que en pacients
amb xoc septic la vasoconstriccié pulmonar hipoxica és més deficient i per tant els
vasos pulmonars tenen més reactivitat a 'almitrina; per altra banda molts d’ells reben
alhora noradrenalina, i no es pot descartar que es potencii I'efecte de I'almitrina. En
pacients sense xoc septic, 'almitrina també disminueix de manera dosis depenent I'espai
mort alveolar, millorant eliminacié de CO» 4. El seu us no sempre resulta efectiu pero
donat que no es coneixen els factors que determinen la seva eficacia, cal assajar-la

individualment en cada pacient.

El principal efecte secundari es la HTP, que es presenta tant en pacients estables
com en xoc septic i que és dosi depenent %4, Donat que exerceix vasoconstriccié arterial
1 no venosa, no augmenta la pressi6 microvascular i per tant no empitjora 'edema
pulmonar. Efectes secundaris menys importants son vomits, diarrea i neuropaties

periferiques reversibles.

La combinacié de iNO i almitrina pot tenir utilitat clinica ja que ambdds farmacs

tenen mecanismes d’acci6 diferents i complementaris. L’efecte additiu d’aquesta
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associaci6 permet reduir les concentracions administrades de dos farmacs
potencialment iatrogens. En pacients sense xoc pot esperar-se un efecte maxim sobre
Poxigenacié combinant 4u/kg/min d’almitrina amb 1,5-4,5 ppm de iNO, mentre que
en pacients amb xoc pot reduir-se la dosi d’almitrina pero la concentracié de iNO
requerida probablement sigui superior. Amb la combinacié dels dos farmacs, a les dosis
d’almitrina recomanades, predomina I'efecte vasodilatador del iNO de manera que el
resultat net és una disminucié de la hipertensié pulmonar 43. La combinacié per contra
no millora Pespai mort respecte a la seva administracié per separat. Sha intentat la
combinacié d’altres farmacs vasopressors com la fenilefrina i la noradrenalina amb el
iINO amb la finalitat de provocar vasoconstriccié de les zones mal ventilades, perod cap

combinaci6 ha resultat ser més efectiva que la de iNO amb almitrina.

Els moduladors de la resposta immunologica que també s’han assajat amb finalitat
terapeutica en la LPA soén la prostaglandina E1 (PGE1), els inhibidors de I'oxid nitric

sintetasa, els inhibidors de la ciclooxigenasa, els antioxidants, 1 els corticosteriods.

La prostaglandina E1 (PGE1), que com la PGI: actua per la via del AMPc, és un
potent vasodilatador pulmonar, que intervé en la regulacié de la resposta inflamatoria
mitjangada per neutrofils i macrofags, i té propietats antiagregants plaquetars % .En
estudis animals 'administraci6 de PGE4 liposomal disminueix 'edema 1 'acumulaci6 de
neutrofils en un model de LPA per interleuquina-1 , i millora la supervivencia en rates.
o7 En un estudi prospectiu randomitzat en humans %, I'administraci6 de PGE;
liposomal augmenta lindex d’oxigenacié de manera inicial, perdo no millora la
supervivencia; a més s’observen efectes adversos en el 69% dels casos, essent la
hipotensié el més frequent, de manera que actualment no es considera 1"ds d’aquest

farmac en el tractament de la LPA.

L’oxid nitric sintetasa (NOS) 1 la ciclooxigenasa (COX) sintetitzen respectivament
NO i PGIz; ambdos relaxen la musculatura llisa vascular mitjancant I’activacié de la
guanilciclasa i 'adenilciclasa respectivament. En situacions patologiques com la sepsis i

I'endotoxemia, aquests enzims presenten formes induibles (NOS i COX>), de manera
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que els inhibidors inespecifics d’aquestes isoformes poden tenir diferents efectes en
funcié de la preséncia o absencia de la forma induible ®. Els inhibidors de la NOS
causen un augment del to vascular pulmonar de manera no selectiva i no ajuden a
desviar el flux cap a les zones millor ventilades, per tant no es poden utilitzar per
millorar la hipoxémia en pacients amb LPA. Per contra, els inhibidors de la
ciclooxigenasa (ICOX) poden potenciar la VPH i disminuir el xunt intrapulmonar,
mitjancant dos mecanismes: disminuci6 de la sintesis de PG, i augment de la sintesi de
leucotriens per la via de la lipooxigenasa, que sén vasoconstrictors pulmonars, a
l'augmentar-ne el seu substrat, que és 'acid araquidonic. En aquest sentit, ’aspirina, la
indometacina 1 el meclofenamat milloren la hipoxémia per disminucié del xunt en
diferents models de lesi6 pulmonar experimentals i clinics 637971, La inhibicié no
selectiva de la ciclooxigenasa bloqueja la sintesis de PGI2 en la forma constitucional 1
induible; aixo pot alterar la resposta fisiologica normal de 'organisme. Per aquesta rad
serien ideals els inhibidors selectius de la forma induible, o al menys aquells que
tinguessin un efecte predominant sobre la mateixa. El Ketoconazol és un ihhibidor
especific de la sintesis de tromboxa Az (metabolit de Iacid araquidonic que provoca
vasoconstriccié pulmonar, 1 augment de P'agregabilitat de plaquetes i neutrofils ), i de la
5-lipooxigenasa, enzim amb activitat procoagulant. En un estudi multicentric realitzat
I'any 97, no es va demostrar que el Ketoconazol tingués benefici sobre la mortalitat o la

durada de la ventilacié en pacients amb LPA72.

Els metabolits reactius d’oxigen derivats de neutrofils, macrofags i cel lules
endotelials, sén un important mecanisme de lesi6 cel 1ular en la patogenesi de la LPA i
podent interaccionar a nivell de la membrana, les proteines i el DNA de les. cel lules.
Entre ells s’inclouen: anié superoxid (O-), radical hidroxyl (OH-), peroxid d’hidrogen
(H20y) i Tacid hipocloric (HOCL). L’anié superoxid és capa¢ de reaccionar amb la
molecula de NO i formar peroxinitrit (NOOO-) un metabolit reactiu d’oxigen altament
toxic. L’organisme disposa d’un sistema endogen antioxidant que inclou la superoxid
dismutasa, catalasa, glutation oxidasa, sulfidrils i les vitamines E i C. La N-acetilcisteina

és un precursor capa¢ d’augmentar la sintesi de glutation i el seu Gs s’ha assajat en
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estudis animals”. S’han realitzat varis assaigs clinics en humans per conéixer la utilitat
de la N-acetilcisteina en el tractament de la LPA i, malgrat observar una millora en
I'oxigenacid, en cap d’ells s’ha demostrat augment de la supervivencia.”+7> 7677, Els
intents d’utilitzar corticosteroids com a tractament en la fase inicial de la LPA es fan des

de I'any 1963 sense que des d’aleshores s’hagi obtingut un resultat positiu.

S’ha assajat I'ds de metilprednisolona a dosi de 30/mg/kg/h durant 24 hores i no
s’ha demostrat diferencies significatives en la mortalitat respecte dels grups control 78.
Els estudis recents demostren que I'ds d’aquest farmac en el context de sepsis i xoc
septic augmenta la mortalitat 7. Per contra, els corticoids podrien tenir el seu lloc en el
tractament de la LPA en fases més avancades. S’ha demostrat que 'augment mantingut
en plasma de factor de necrosi tumoral alfa, interleuquines 1, 6, 1 8, durant les primeres
24 hores del desenvolupament de la LPA, s’associen amb una disminuci6 de la
supervivencia.8). Els mateixos investigadors han demostrat una reduccié dels nivells
plasmatics i en el BAL d’interleuquines en pacients que havien rebut glucocoticoids,
aixi com una millora clinica en I'index de Murray. L’assaig clinic realitzat per Meduri
amb 24 pacients no mostra un benefici clar de I'as de corticoids, i queda per determinar

el lloc que aquests ocupen en el tractament de la LPA.

El surfactant pulmonar és una proteina sintetitzada pel pneumocits tipus 11
encarregada de mantenir la tensié superficial de I'alveol i prevenir-ne el colapse. En el
distres respiratori neonatal existeix un deficit de surfactant i en el de ladult s’ha
demostrat una alteracié del mateix. En el primer cas P'administracié de surfactant
artificial ha demostrat ser efectiva 81, mentre que en el segon els resultats sén més
dispars sense que s’hagi demostrat un benefici clar del seu us. En els nadons
I'administracié conjunta de surfactant i NO té efecte additiu en millorar I'oxigenacid

arterial 82,

Es important no perdre de vista que unicament el 5% de pacients amb SDRA
moren per hipoxemia, i que totes les temptatives terapeutiques aqui examinades van

adrecades a millorar 'oxigenacié. Aixo significa que la millora en el pronostic d’aquesta
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entitat ha d’incloure molts factors com son noves estrategies ventilatories, fluidoterapia
1 suport nutricional 1 Pantibioticoterapia, a banda de tots els farmacs que s’assagen per
augmentar la PaO arterial. Donada la gran heterogeneitat d’etiologies que condueixen a
desenvolupar la LPA, i que aquestes tenen a més significancia pronostica, seria
interessant per futures estrategies terapeutiques intentar identificar subgrups de pacients
amb fisiopatologia i mecanismes bioquimics comuns, per tal d’aplicar el tractament més

especific possible, en relaci a la seva historia natural.
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2.2. OXID NITRIC

El NO es un gas que es produeix en tots els processos de combustio, I'interes del
qual era unicament el de controlar els seus nivells en ambients polucionats, fins que
Iany 1987 es descobreix que el NO es produeix de manera continua i en petites
quantitats en les cel lules endotelials de tots els mamifers i que té un paper fonamental
en el control del to vascular. Més endavant es va comprovar que també era sintetitzat
en plaquetes, neurones, i cel lules del sistema immunologic entre d’altres, i que tenia

moltes altres accions a banda de les vasculars 9.

La molecula de NO és un gas incolor, amb una densitat de 1,04 relativa a la de
Iaire, i un punt d’ebullicié de —151,6 °C. T¢é un pes molecular de 30 Da. Es inestable i
altament reactiva, amb un temps de vida mitja de 3-5 segons. No és soluble en aigua a
temperatura i pressié ambientals i és molt lipofilica, amb gran capacitat per tant de
passar a través de membranes. Fis un dels oxids del nitrogen, junt amb el dioxid de
nitrogen (NO2), tetroxid de nitrogen (N202) i protoxid de nitrogen (N20). Es tracta
d’una molecula sense carrega pel que es considera un radical lliure. Depenent del medi
on es trobi pot ser oxidada, reduida, o formar complexes amb altres biomolecules. En
presencia de O2 el NO s’oxida i forma NO2, en medi aqués forma nitrits (NO2-) i
nitrats (NO3-). Quan reacciona amb l'anié superoxid (O2-) dona lloc a lanid
peroxinitrit (OONO) 1 I'acid peroxinités (OONOH), i aquests formen NO2 i radical
hidroxil (OH), agents amb gran poder oxidant. El NO també reacciona amb altres
biomolecules tant en fase gasosa com aquosa, com el ferro i les metaloproteines,
especialment les hemoproteines (hemoglobina, guanilciclasa, citocrom C i catalasa),
també reacciona amb les amines. Totes aquestes reaccions fan possible les multiples
accions fisiologiques 1 fisiopatologiques de la molécula de NO %8, Fins ara s’han
identificat dos mecanismes de vasodilatacio, un que depen de 'endoteli i Ialtre que és
independent del mateix. El primer es veu en preparacions 7 vifro amb substancies com
Pacetilcolina, nucleotids d’adenina, trombina, substancia P, calci ionofor A23187 i

bradiquinina, i també amb estimuls com la hipoxia, 'augment de flux i estimulacio
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eléctrica. Aquest mecanisme requereix la presencia d’una molecula sintetitzada per les
cel ules endotelials, que és en definitiva 'efectora de les accions, inicialment coneguda
com factor relaxant derivat de 'endoteli, fins que Palmer i Moncada 1987 es varen
adonar de que compartia les propietats fisicoquimiques amb el NO. Altres agents com
la nitroglicerina, el nitroprussiat sodic, els nitrits, el factor natriurctic atrial, els agonistes
beta adrenergics 1 la prostaciclina, no requereixen la preséncia de 'endoteli per produir

relaxacio vascular 9.

El NO es sintetitza a partir de 'atom de nitrogen guanidino terminal procedent de
I'aminoacid L- arginina, mitjan¢at un enzim soluble NADPH depenent, anomenada
oxid nitric sintetasa (NOS), de la qual es coneixen tres isoformes, dues constitutives
(NOS I que s’expressa predominantment en el teixit neuronal, i NOS III originalment
aillada en les cel 1ules endotelials), 1 una induible (NOS II). Totes elles s’inhibeixen per
analegs de la L-arginina. La NOS constitutiva esta sempre present en el citosol de les
cel lules endotelials, les plaquetes i les neurones. La seva activitat esta regulada pels
nivells de calci intracel lular, el qual a 'augmentar s’uneix a la calmodulina de manera
que el complex calci-calmodulina activa la NOS; és per aixo que es considera un enzim
calci-calmodulina depenent. També s’ha identificat la seva presencia a les glandules
suprarrenals, el miocardi, la retina 1 els mastocits. La NOS induible es localitza en el
citosol de macrofags, hepatocits i cel lules de la musculatura llisa vascular, encara que
també pot expressar-se en neutrofils, cellules endotelials, fibroblastes, cel lules de
Kuffer, miocardi, ronyé i pulmé. S’expressa unicament davant d’estimuls com
endotoxines, factor de necrosi tumoral o interleuquines, i un cop activada, mecanisme
que és calci-calmodulina independent, sintetitza NO en grans quantitats (nanomols).
Un cop sintetitzada la molecula de NO activa directament 'enzim guanil ciclasa el qual
transforma el guanosin trifosfat (GTP) amb guanosin monofosfat (GMPc), que a través
d’una cadena de protein quinases produeix la relaxacié de la fibra llisa vascular. El
GMPc també és responsable dels efectes antiagregants i antiadherents del NO. La
relaxaci6 del muscul llis produida pels nitrovasodilatadors també s’associa a un augment

dels nivells de GMPc, car aquestes molécules sén donadores de NO i el NO és
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considerat com el nitrovasodilatador endogen. Es coneixen molts receptors ampliament
distribuits del NO, encara que el més conegut és el ferro del grup hem present en
proteines com la guanilciclasa entre altres i aixo justifica la multiplicitat d’accions que se
li atribueixen. La seva degradaci6 es fa a través de fosfodiesterases del GPMc, la més
especifica de les quals és la fosfodiesterasa V.% La sintesi de NO pot inhibir-se de
manera competitiva amb substancies que tenen substituit el grup ami de 'aminoacid -
arginina; es tracta d’analegs de la L-arginina i els més coneguts sén la L.-monometil-L-
arginina (L-NMMA) i la L-nitro-L-arginina metil ester (L-NAME). Els glucocoticoids
poden inhibir la sintesi de la NOS induible just després de 'administracié d’endotoxina
pero no poden bloquejar la sintesi de NO un cop s’ha induit 'enzim. La manipulacio
farmacologica de la via L-arginina-oxid nitric-GMP ofereix moltes possibilitats
terapeutiques ja que permet modular la produccié de NO quan aquesta és inadequada.
En les situacions patologiques en les que es produeix en excés pot inhibir-se la sintesi
de NO amb analegs de la L-arginina o bloquejant ’enzim sobre el que actua el NO (la
guanilciclasa) amb el blau de metile o la cisteina. De la mateixa manera, quan 'anomalia
sigui un deficit en la sintesi aquesta por corretgir-se administrant NO, donadors de NO
o evitant la degradacié del mateix mitjangant inhibidors de la fosfodiesterasa GMPc

especifica com sén el zaprinast i el dipiridamol.

Les accions fisiologiques del NO endogen es manifesten a nivell del sistema
cardiovascular, les plaquetes, el sistema nervids, el sistema immunologic, el ronyo, les
glandules suprarrenals i altres glandules endocrines. El mecanisme fisiopatologic de

varies malalties es considera una alteraci6 en la produccié endogena de NO.

En el sistema cardiovascular, la sintesi continua de NO per part de Pendoteli

vascular es responsable de la regulacié de la pressi6 arterial, a més el NO modula la
VPH. També¢ regula la circulacié coronaria i la contractilitat cardfaca. Un deficit en la
produccié endogena de NO s’ha relacionat amb la HTA sistémica i pulmonar, tant
primaria com secundaria, amb l’arteriosclerosi i la malaltia coronaria. En els estats

hipertensius relacionats amb I'embaras s’ha demostrat una disfuncié en la sintesi de NO
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a nivell dels vasos umbilicals. La hipotensi6, la hiporeactivitat vascular als vasopressors
exogens i la disminucié de la contractilitat miocardica que caracteritzen al xoc séptic,
son produits per Pexcés de sintesi de NO estimulada per endotoxines bacterianes i
citoquines (factor de necrosi tumoral, interleuquines). Pero la modulacié farmacologica
de la sobreproduccié de NO en el xoc septic és encara una terapia experimental.® La
vasodilatacio i 'estat hiperdinamic de la cirrosi hepatica, junt amb la hipertensi6 portal
cronica, es relacionen amb un excés de sintesi de NO. El NO endogen intervé en el
manteniment del to dels vasos cerebrals 1 ha demostrat tenir un efecte neuroprotector
en la isquemia focal; per altra banda pot produir toxicitat neuronal al reaccionar amb

I'ani6é Os- i ser responsable de la hiperemia post isquemia.

En el sistema nervids el NO actua com a neurotransmisor a nivell del sistema

nervios central i periféric. També s’ha demostrat la seva implicacié en la transmissid
neuronal no adrenergica-no colinergica, present en el sistema cardiovascular, en la via
acria, en el tracte gastrointestinal i el genitourinari. El deficit de NO endogen del
sistema no adrenergic-no colinergic del tracte gastrointestinal s’ha relacionat amb
'acalasia i la hipertrofia congenita de pilor. També regula el to broncomotor al tenir un
efecte broncodilatador lleu, que s’oposa al to broncoconstrictor de la via colinergica. La
impotencia podria deure’s a un deficit en la sintesi de NO en els vasos peneans, de
manera que els inhibidors de la fosfodiesterasa GMPc depenent son efectius en el
tractament de la disfunci6 erectil (sindenafil). De manera contraposada, el priaprisme
podria relacionar-se amb una alliberacié continua de NO a partir del sistema nervids

autonom dels cossos cavernosos.

A nivell renal el NO és sintetitzat en la macula densa 1 passa a l'arteriola eferent on
ajuda al manteniment del flux renal. En la medul 1a i cortex suprarenal intervé en la
regulaci6 de la sintesi d’esteroids i catecolamines. Pel que fa al sistema immunologic el
NO participa en mecanismes de defensa inespecifics de 'organisme, de manera que
I'activacié dels macrofags per citoquines produeixen grans quantitats NO que son

toxiques per bacteries, fongs, parasits i c¢l lules tumorals. En les reaccions de rebuig
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d’organs es generaria una sobreproduccié de NO que actuaria contra 'empelt. També
en malalties inflamatories intestinals com la colitis ulcerosa s’ha demostrat un augment
de I'enzim que sintetitza NO i xifres altes de NO endoluminal. La depressi6 del sistema
immunologic en pacients amb insuficiéncia renal cronica pot deure’s a un augment dels
inhibidors endogens de la sintesi de NO. En la lesi6 cel lular en la sindrome de
isquémia-reperfusié no esta clar el paper del NO, doncs per una banda podria
contribuir al dany cel lular al reaccionar amb altres radicals lliures, i per altra hi ha
estudis que impliquen el NO en el fenomen de precondicionament isquémic del cor 1

del fetge.

En les plaquetes el NO inhibeix I'agregaci6 i I'adhesié plaquetar exercint un efecte

antitrombotic continu.

Dins el sistema respiratori el NO es produeix a nivell de I'epiteli de nas, boca 1 sins

paranasals, en lendoteli d’artéries i venes, en les fibres no adrenergiques-no
colinergiques de la via aeria 1 en macrofags, neutrofils i mastocits pulmonars que
intervenen en la immunitat cel lular. S’han detectat petites quantitats de NO endogen
en laire espirat, que estan disminuides en fumadors i augmentades en processos
inflamatoris com Iasma, les infeccions del tracte respiratori superior o les
bronquicctasis, de manera que la seva mesura podria utilitzar-se com un marcador de
Pactivitat d’aquestes ultimes. E1 NO també dilata la musculatura llisa bronquial, pero té

una sensibilitat més baixa que a nivell vascular.

Les indicacions cliniques del NO inhalat sén la hipertensié pulmonar, la

hipoxémia per xunt i el distrés neonatal.

El primer cop que es va utilitzar clinicament el NO fou en pacients amb HTP
primaria, on s’ha vist que la disminucié de la sintesi endogena és un dels principals
mecanismes implicats en la seva genesi, 1 experimentalment amb hipertensié pulmonar
induida per analegs del tromboxa.®* El NO inhalat no actua sobre la circulacid

pulmonar normal, inicament té efecte vasodilatador quan les RVP estan augmentades,
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de manera que la davallada de les mateixes és directament proporcional al grau de HTP
basal. Quan apareixen canvis estructurals en la vasculatura pulmonar, com en alguns
casos de HTP cronica, I'efecte del NO esta limitat; aixi la seva administracié pot
diferenciar la HTP reversible de la fixa, i amb aquest objectiu s’ha utilitzat com a test de
cribatge en pacients candidats a trasplantament cardiac per tal de valorar el grau de
reversibilitat. E1 NO podria disminuir la PCP 1 el flux transcapil lar d’albumina en
pacients amb LPA per efecte sobre les resisténcies venoses pulmonars. Les dosis a
administrar son inferiors a les emprades per millorar la hipoxémia havent-se observat
un efecte sostre a dosi de 0,1 ppm; en pacients amb xoc septic el NO té un efecte
maxim a 5 ppm “. Hi ha estudis experimentals que han demostrat que la inhalacié de
NO a dosis altes (80 ppm) pot ocasionar vasodilatacié sistemica, probablement perque
certa quantitat del mateix es pot unir a altres molécules de transport com I'albimina 1

exercir ’efecte vascular a distancia.

La insuficiencia respiratoria és I'aplicacié més frequent i més controvertida del

NO donat que no s’ha demostrat que el seu s augmenti la supervivencia. E1 NO esta
indicat quan el mecanisme fisiopatologic de la hipoxeémia és el xunt, degut al seu efecte
vasodilatador doblement selectiu: sobre els vasos pulmonars, i entre aquests, sobre els
que estan ben ventilats, que sén als que hi arriba el gas inhalat. Com a conseqii¢ncia de
la vasodilatacié de zones ben ventilades, el iNO facilita I’eliminacié de COa, que es
manifesta en una reduccié de la PCO; arterial, que tot i ser lleu, en molts casos és
suficient com per poder disminuir el volum corrent i el risc de barotrauma. En els
pacients amb foramen oval permeable (30% de la poblacié) que presenten HTP,
I'administracié de iNO disminueix les RVP, redueix la postcarrega del ventricle dret i la
pressié de plenat de les cavitats dretes i per tant el xunt dreta-esquerra, a més de
disminuir el xunt intrapulmonar. I’efecte sobre la oxigenacié en aquests pacients és
espectacular. Las combinat de iNO i PEEP millora la PaO2 quan la PEEP aconsegueix
mantenir oberts alveéols que estaven col Japsats (fenomen que es coneix amb el nom de
reclutament), pero no quan unicament distén els alveols previament oberts que

presenten risc de sobredistensié. L’efecte del iNO sobre la hipoxémia té una gran
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variabilitat interindividual. S’entén per responedors aquells en els que s’observa una
disminuci6 de les RVP i/o millora de la PaO» en un 15% amb "administracié de iNO.
S’han identificat com factors predictius de la resposta el valor basal de les RVP % i la
severitat de la hipoxemia 85 % tot 1 que aquesta ultima no és acceptada per tothom. A la
practica clinica es prova i es valora de manera individual la seva efectivitat. Tampoc son
clars els motius pels quals un pacient no respon al iNO. S’han proposat com a causes,
que la HTP tingui una base més anatomica que funcional o que el mecanisme de la
hipoxemia no sigui per xunt. Per altra banda hi ha responedors que esdevenen no
responedors; aixo podria justificar-se perque els valors de les RVP han arribat a la
normalitat o perque el distres esta en fase evolucionada i el component anatomic
predomina sobre el funcional. En pacients amb LPA sense xoc septic, la millora de
l'oxigenacié s’observa a dosi de iNO que oscil len entre 1-5 ppm, mentre que en
presencia de xoc septic pot ser efectiva 'administracié de iNO a dosis més altes (fins
150 ppm). En canvi Pefecte sobre les RVP en presencia de xoc septic, té un efecte
sostre a 5 ppm 4 No és freqient haver d’augmentar la dosi de NO per mantenir el seu
efecte, és a dir I'aparici6 de taquifilaxia, pero si que s’ha observat efecte rebot al retirar-
lo si s’ha administrat de manera perllongada.8¢ Hi ha resultats dispars al respecte doncs
s’ha vist que després de administracié de 100 ppm de iNO no hi ha modificacié en la
forma induible de la NO sintetasa.8” De vegades I'efecte rebot obliga a reintroduir el
iINO a dosi inferiors o a retirar-lo de manera progressiva. També s’ha assajat I'is
concomitant d’inhibidors de la fosfodiesterasa que augmenten els nivells de GMPc,

alhora de retirar la nitroterapia (zaprinast, dipiridamol).

Ias de NO en neonatologia ¢és en I"anic camp en el que ha demostrat una millora
de la supervivencia i una disminucié de la necessitat d’oxigenacié extracorporia.®®
Roberts> demostra que la inhalacié de 80 ppm de NO millora la hipoxémia en nounats
amb HTP persistent; el mateix autor va demostrar de manera experimental que el iNO
invertia el flux a través del ductus arterids, fent-se aquest d’esquerra a dreta.
Posteriorment s’ha assajat dosi més baixes (10-20 ppm) que també han resultat ser

efectives. Aixo fa que el NO s’utilitzi en el distres respiratori neonatal de multiples

64



etiologies (pneumonia, aspiraci6 de meconi, membrana hialina), amb cardiopaties

congenites 1 en el postoperatori de cirurgia cardiaca i també en hernies diafragmatiques.

L’entitat clinica que per excel lencia aglutina la HTP i la hipoxémia és la lesio
pulmonar aguda LPA en adults, amb diferents nivells de gravetat. Ids de iNO en
aquesta patologia s’ha assajat en nombroses ocasions; obtenint uns resultats
possiblement inferiors a les expectatives creades. Es per aixd que la conferéncia
consens de la terapia en adults amb NO inhalat % en el tractament de la LPA acorda

que:

El NO inhalat millora ’'hemodinamica i I'oxigenaci6 arterial en la majoria de
pacients amb LPA en la fase aguda i el seu us permet adoptar una estrategia ventilatoria

més protectora.

Els successius assaigs clinics no mostren evidéncia de que el seu us redueixi la

mortalitat en la LPA i per tant no esta recomanat el seu Us rutinari.

Els assaigs clinics no resolen la qiiestié de si determinat grup de pacients amb
hipoxemia severa refractaria al tractament convencional podria beneficiar-se de

I’administracié de iNO.

Es considera raonable I'ds de iNO com a tractament de rescat en aquest grup de

pacients.

No es recomana s de iNO combinat amb altres farmacs d’accié sinérgica en

adults fora dels assaigs clinics.

Altres efectes observats del iINO que encara no constitueixen indicacions
terapeutiques clares sén lefecte antiagregant plaquetar i antiinflamatori. El NO
endogen activa la guanilciclasa plaquetaria i 'augment de GMPc té efecte antiagregant a
banda d’altres efectes anticoagulants %. S’ha vist que en pacients amb LPA el iNO té
efecte antiagregant a dosi entre 0,045 i 1,5 ppm, de manera dosi depenent amb efecte

sostre a 1,5 ppm, sense modificacié del temps de sangria. Donat que hi ha estudis
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experimentals que si demostren un allargament en el temps de sangria, es fan
necessaries més dades per avaluar els beneficis de 'administracié de iNO amb aquesta
finalitat. Pel que fa a I'efecte antiinflamatori, Kubes °! demostra que el iNO és capag
d’inhibir Padhesié dels neutrofils activats a I'endoteli pulmonar, suggerint aix{ un efecte
antiinflamatori 924, En un model experimental de LPA per endotoxina Bloomfield
demostra que el pretractament amb iNO, inhibeix la migracié transendoteial dels
neutrofils i disminueix la capacitat oxidativa . En estudis clinics s’ha vist que la
inhalacié de NO en pacients amb LPA disminueix la concentracié de interleuquina 6 i
8, molécules d’adhesié CD18 i CD11 i radicals lliures en el rentat broncoalveolar.%
Altres estudis demostren que el iNO por tenir un efecte protector de la lesié pulmonar
per isquemia-reperfusio. No esta clar quina és la via a través de la qual el iNO exerceix
aquestes propietats antiinflamatories pero podrien ser produides per una via diferent de
la del GMP ciclic, doncs la naturalesa de la molecula de NO fa que tingui una gran

capacitat per interactuar amb gran varietat de receptors.

Hi ha situacions en les que el iNO s’ha d’administrar amb precaucié com son els
pacients amb malaltia pulmonar obstructiva cronica que presenten insuficiéncia

respiratoria 7 i els pacients amb insuficiéncia cardiaca congestiva.

La hipoxémia dels pacients amb malaltia pulmonar obstructiva cronica no esta
causada per un mecanisme de xunt intrapulmonar siné que és secundaria a ’existencia
de zones del pulm6 amb baixa relacié ventilacio-perfusié. En aquests pacients la VPH
contribueix a disminuir la perfusié dels alvéols que estan ventilats només parcialment.
I’administracié de iNO arriba a aquests alveols i inhibeix el fenomen de la VPH amb la
qual cosa empitjora la hipoxémia. Altres estudis han demostrat que el iNO pot prevenir
la hipoxémia induida per l'esfor¢ en aquests malalts , aixi com millorar la PaO; i
I’hemodinamica pulmonar en pacients amb oxigenoterapia cronica domiciliaria.
Probablement "as de iNO a dosis baixes no inhibiria la VPH, 1 aplicat amb cura 1

selecci6 dels pacients podria ser beneficids en aquests casos.
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Els pacients amb insuficiencia cardiaca esquerra presenten hipertensié pulmonar
reactiva que té com a objectiu disminuir la precarrega d’un ventricle esquerra
insuficient. Com més gran sigui el grau d’insuficiéncia cardiaca, més altes estaran les
RVP i més efecte tindra el iNO disminuint-les; aixo conduira a 'augment del retorn
venos 1 al fracas ventricular. De manera que 'administracié de iNO a pacients amb

insuficiencia cardiaca descompensada, pot induir un edema agut de pulméd.

El NO s’emmagatzema en botelles dissolt en nitrogen (concentrat entre 200-1000
ppm), i s’administra mesclat amb el gas procedent del respirador. Donat que la
concentracié de NO de les botelles és tant alta, sén necessaris fluxos molt baixos de
NO per assolir concentracions terapeutiques, i per tant la reduccié de la FiO; causada
per la mescla NO, 1 O», és minima. En la clinica, la forma d’administracié6 més habitual
és després del respirador, intercalant un caudalimetre entre la botella de NO i la
connexié que va a parar a la branca inspiratoria. El flux de iNO administrat pot ser
continu o sequiencial, és a dir sincronica amb la inspiracié. Per aquesta segona modalitat
¢és necessari un aparell que detecti la pressio positiva del respirador. Hi ha unes taules
que permeten ajustar el flux en funcié de la concentraci6 de iNO. La forma de
monitoritzaci6 d’elecci6 és la  quimioluminiscéncia, doncs permet detectar
concentracions de NO 1 NO2 de parts per bilié (1ppb = 1000 ppm). La localitzacié
més adequada és la branca inspiratoria, a prop del pacient, ja que si es mesura a nivell
de la traquea o de la tubuladura en que es barregen els gasos inspirats i espirats, poden

obtenir-se valors inferiors als administrats.%®

El NO és una molécula altament reactiva 1 la seva toxicitat es dificil de separar de
la dels seus metabolits. El dioxid de nitrogen es produeix quan el NO entra en contacte

amb el Oz segons la relacié 2NO + O2=2NO,. La quantitat de NO, produida és

directament proporcional a la concentracié de Oz, a la de NO 1 al temps de contacte,
aixi com a una constant K: NO;= K.t FiO2.NO. El NO: és toxic pulmonar directe
produint peroxidacié de les membranes lipidiques, lesié endotelial 1 epitelial, edema

pulmonar, inflamacié i hipereactivitat bronquial. S’ha demostrat que 7z vitro pot tenir
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efecte mutagenic, motiu pel qual podria ser carcinogen. Es imprescindible 1la
monitoritzaci6 de NOz en pacients que reben iNO. Les concentracions detectades
d’aquesta molécula sén habitualment inferiors a 1 ppm. Donat que el NO2 forma part
de la pol luci6 ambiental, 'administracié Americana per la Salut i la Seguretat accepta
com a maxim una exposicié de 5 ppm durant 8 hores diaries a NOz. La uni6é del NO

amb l'ani6 superoxid dona lloc a 'anié peroxinitrit: NO + Oz= ONOO-. Aquesta és

una molécula amb elevat poder oxidant i1 produeix LPA per peroxidacié lipidica de les

membranes cel lulars. La molecula de NO s’uneix a la oxihemoglobina i forma

nitrosilo-hemoglobina, que és oxidada en preséncia de O2 a metahemoglobina. La
metahemoglobina es converteix novament a hemoglobina en els hematies gracies a
I'enzim metahemoglobina reductasa. Els nivells normals de metahemoglobina en
humans sén inferiors al 1%. La metahemoglobina, disminueix el contingut arterial de
Oz i provoca hipoxia tissular quan els nivells superen el 15%. En els estudis publicats
les concentracions de metahemoglobina durant el tractament amb iNO sén baixes, tot i
que de manera aillada s’hagi descrit algun cas amb nivells més alts. Els pacients que
tenen més risc de desenvolupar metahemoglobinémia sén els pacients pediatrics, els
que reben altes dosis de iNO durant temps perllongat, els que reben alhora
nitrovasodilatadors endovenosos, doncs també poden donar metahemoglobinémia), i
aquells amb deficit congenit o disfuncié de 'enzim metahemoglobina-reductasa. Amb
la determinacié scrica diaria del nivell de metahemoglobina es minimitza el risc
d’obtenir nivells toxics. El tractament en el cas d’intoxicaci6 és, a part de suspendre el
iNO, P'administracié de blau de metlié o acid ascorbic.”® El NO per se, és toxic quan
s’inhala a altes concentracions fenomen que fou descobert amb la inhalaci6 accidental
durant una anestesia general a partir d’un cilindre de protoxid contaminat amb NO.
Posteriorment, tant en models experimentals com en humans s’ha demostrat que la
inhalaci6é d’altes concentracions durant periodes llargs de temps, no sén perjudicials.”
S’ha descrit un cas d’etilisme cronic en el que el iNO podria haver lesionat la
motoneurona a 'existir en aquestes circumstancies, igual que en la isquémia cerebral,

una sobreregulacié dels receptor N-metil-D-aspartat. A nivell experimental i en
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preparacions de cel lules humanes in vitro el NO intracel lular té capacitat per lesionar

PADN i la membrana eritrocitaria.

2.3. PROSTACICLINES

Les prostaglandines (PG) sén sintetitzades predominantment per les cel lules
endotelials i indueixen una potent vasodilatacié sobre tots els vasos sanguinis estudiats.
Es consideren el més potent inhibidor endogen de Iagregabilitat plaquetar i tenen

també propietats citoprotectores i antiproliferatives.

Sén mediadors lipidics de la inflamacié derivats de 'acid araquidonic, el qual
soxida per lacci6 de dos enzims, la ciclooxigenasa i la lipooxigenasa, essent els
productes finals les prostaglandines, els tromboxans i els leucotriens. Bioquimicament
estan formades per una serie d’acids grassos no saturats de 20 carbonis que contenen
un anell de ciclopenta, en funcié del qual es classifiquen en grups. El nombre d’enllacos
dobles en les cadenes laterals s’indica en forma de subindex: PG Do, Ez, Foa (amb

propietats vasoconstrictores), i I> o prostaciclina amb propietats vasodilatadores.

Les PG es fixen als receptors prostanoids de les membranes de les cél lules
efectores, dels que se’n coneixen 8 subtipus, activant I'adenilciclasa i augmentant la
concentraci6 d’AMPc, el qual activa la protein quinasa A i disminueix el calci lliure
intracel lular, i provoca la relaxacié de la musculatura llisa vascular. Les PG tenen una
vida mitja molt curta, de 2-3 min, i sén hidrolitzades en plasma a metabolits inactius;
per tant actuen en el lloc on es sintetitzen. L’analeg sintetic de la PGIy, beraprost, és

més estable i té una vida mitja de 60-12 minuts.

Les PG poden ser administrades per via sistémica i en forma d’aerosol. El factor
limitant de la primera forma d’administracié és 'augment del xunt intrapulmonar i la
hipotensi6 arterial, mentre que administrades en aerosol tenen, com el iNO, un efecte
doblement selectiu: sobre la vasculatura pulmonar i concretament sobre la que perfén

arees ben ventilades. Amb aquesta via d’administracié és dificil saber quina
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concentracié arriba a lalveol, pero es creu que és entre un 5-10% de la dosi
administrada. I’administraci6é endovenosa de prostaglandines provoca una
vasodilatacié sistemica i pulmonar no selectiva ocasionant hipotensié arterial i augment
del xunt intrapulmonar amb el consegient empitjorament de la hipoxemial®. En un
altre estudi la infusi6 de PGIz va disminuir la PAPm, la PCP 1 va augmentar el xunt
intrapulmonar alhora que el debit cardiac, sense disminuir el contingut arterial
d’oxigen!®. I’administracié endovenosa de PGE: a dosis de 0,03/pg/kg/min durant
un periode de 7 dies va demostrar augmentar la supervivencia en pacients amb LPA.
Pero en un estudi posterior en el que es van assajar dosis de 0,02-0,04 pg/kg/min
endovenosa, la PGE; va aconseguir disminuir la hipertensié pulmonar a costa

d’empitjorar l'intercanvi de gasos.!0?

En el tractament farmacologic de la HTP s’accepta I'ds de PG inhalades i
endovenoses. L’epoprostenol és un analeg sintetic de la PGl que s’administra de
manera endovenosa. T¢ una vida mitja de 3-5 minuts, és estable a temperatura ambient
durant 8 hores i requereix la insercié6 d’un catéter tunelitzat de manera permanent.
Aquest farmac millora els simptomes, la hemodinamica i la capacitat d’exercici. Es
Ianic tractament que ha demostrat en els diferents estudis randomitzats augmentar la
supervivencia dels pacients amb HTP idiopatica. Les dosis optimes varien en cada
individu i oscillen entre 20-40 ng/kg/min. Els principals efectes secundatis del
tractament cronic amb epoprostenol son, eritema, mal de cap, dolor abdominal, diarrea,
1 rara vegada hipotensié arterial a més de totes les complicacions derivades de la
inserci6 d’un cateter endovends permanent. L’iloprost és un analeg quimic estable de la
prostaciclina, que esta disponible en forma oral, endovenosa i inhalada. I.’administracié
inhalada en teoria és selectiva sobre la circulacié pulmonar. El diametre critic de les
particules nebulitzades per arribar a I'alveol és de 3-5 pg. L’inconvenient de la forma
nebulitzada és que la brevetat de la durada d’acci6é obliga a 'administracié de 6 a 12
cops diariament; la duraci6 de la nebulitzaci6 oscil 1a entre 5-15 minuts segons el tipus
de nebulitzador, jez o ultrasonic respectivament. La inhalacié de iloprost en els estudis

clinics randomitzats també ha demostrat millorar la clinica 1 augmentar la capacitat a
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I'exercici dels pacients. amb HTP cronica, doncs la disminucié de les RVP millora el
debit cardiac.!93 I’administraci6é inhalada és millor tolerada que 'endovenosa. En un
estudi multicéntric el iloprost inhalat ha resultat ser efectiu disminuint la PAPm sense
afectar I'intercanvi de gasos ni la PAm, en pacients amb HTP severa amb insuficiéncia
cardiaca progressiva, refractaries a terapcutiques convencionals'®*. FEl iloprost
endovends sembla ser tant efectiu com 'epoprostenol en una reduida serie de pacients
amb HTP, i presenta lavantatge de que és permanentment estable a temperatura
ambient 1 no requereix ser reconstruit ni refrigerat. S’accepta que I'administracié de
loprost, en qualsevol de les seves formes, té un grau de recomanacié inferior a
I'epoprostenol.!%> La inhalacié de beraprost, un analeg sintétic de les PG, s’ha mostrat
efectiva en la reduccié de les RVP quan s’administra a rates amb HTP hipoxica. El grau

de reducci6 observat és directament proporcional al grau d’hipoxia.!%

En el tractament de la LPA la majoria d’estudis en animals demostren que
I'administracié de PG inhalades ocasiona una reduccié de la PAPm i una millora de la
PaO,/FiO,, sense variacié de la PAm, amb una efectivitat similar a la del iNO 107-109, T 3
disminucié de la PAPm pero, no sempre és constant i s’han comunicat casos en els que
aquesta es gairebé nulda 0. La PGE1 s’ha assajat de manera tant nebulitzada com
instil lada intratraqueament durant la ventilacié parcial liquida en conills, observant-se
una millora en l'oxigenacié i en la HTP, efectes que no s’observen quan el mateix
farmac s’administra en ventilacié convencional. La PG més utilitzada és la PGIL2 o
prostaciclina, la dosi de la qual no esta establerta; hi ha una variabilitat interindividual
que fa necessari assajar les dosis en cada cas per tal d’obtenir la minima dosi eficag. En
forma inhalada, a concentracions de 2 ng/kg/min ja indueix vasodilatacié pulmonar
selectiva en nounats i en adults, i a dosis superiors a 10-20 ng/kg/min pot augmentar el
xunt intrapulmonar, tot i que s’ha observat que 'administracié de fins 50 ng/Kg/min
pot no empitjorar I'intercanvi gasos ni provocar hipotensio arterial'' En aquest mateix
estudi 10 ng/kg/min fou la dosi ideal a administrar. L’efecte maxim sobre 'oxigenacié
arterial s’obté a concentracions inferiors a les requerides per produir vasodilatacio

pulmonar. S’ha dut a terme un estudi multicentric per concixer els efectes de
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I'administraci6 sistemica de la PGE; liposomal, que ha demostrat una millora en I'index
d’oxigenacié pero no en la supervivencia ni en el temps de durada de la ventilacid
mecanica.!'l S’ha demostrat desensibilitzacié del receptor de les PGl per exposicid
diaria per via inhalatoria en un pacient en tractament de HTP associada a esclerodermia,
amb disminuci6 de la resposta després de 'any tractament.!'> Comparat amb el iNO,
les PG semblen tenir una eficacia similar a aquest en la reduccié de la PAPm i en la
millora de la PaO,. . Una mesura estratégica en el tractament de la hipoxemia de la
LPA consisteix en potenciar la VPH. En aquest sentit s’ha assajat I'ds de la PGF2q,
administrada per via endovenosa, amb efecte vasoconstrictor no selectiu, obtenint
millora de l'oxigenacié en gossos. Amb la mateixa finalitat també s’ha assajat en porcs
Padministracié simultania de PG nebulitzades 1 almitrina, sense observar efectes

additius respecte 'administracié de cadascun d’ells per separat 13,

Hi ha disparitat de dades en quan al I'efecte antiinflamatori de les PG. S’ha vist
que 'administracié endovenosa de beraprost redueix 'edema inflamatori en cel lules 7
vivo de mono a diferencia de la PGE1 que té efecte edematogenic. Per altra banda hi ha
estudis realitzats en models animals, que demostren que l'administracié de PGE1
liposomal modula 'activitat dels neutrofils 1 dels seus receptors de membrana CD18,
mostrant un efecte global antiinflamatori 3. Es creu que aquestes accions estan mitjades
per PAMPc. Les PG redueixen també P'agregabilitat plaquetar. Pero també s’ha observat
que el funcionalisme plaquetar no es veu afectat amb ladministracié de PG

nebulitzades en adults als quals milloren 'index d’oxigenacié6 i redueixen la PAPm. >

La inhalaci6 de PG té efectes contraposats sobre I'arbre bronquial; si bé per una
banda es produeix en grans quantitats en reaccions al lérgiques amb fort component
broncoconstrictor, s’ha postulat que el seu potent efecte vasodilatador de la mucosa
bronquial augmenta P'aclariment d’altres substancies espasmogeniques, reduint-ne el seu

efecte. 114

En nens, les PG nebulitzades s’utilitzen en el tractament i en la valoracié de la

reversibilitat de la HTP, previa al trasplantament,'1® 116 També en nens les PG inhalades
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van resultar igual d’efectives que el iNO en la millora de la hipoxémia i en la reduccid
de la HTP>¢ en la LPA. Igual que passa en adults, hi ha una gran variabilitat en les dosis
efectives 1 cal ajustar la dosi de manera individualitzada. Recentment s’ha descrit
Padministracié simultania de iNO+PG nebulitzades en nens amb HTP i, si bé per
separat ambdods farmacs redueixen les RVP en grau similar, ’'administracié conjunta no
mostra efectes additius;!'® per contra la combinacié de beraprost oral i iNO en nens
amb HTP si que ha demostrat disminuir les resisténcies vasculars pulmonars en grau
superior al iNO, sense provocar hipotensié arterial sistemicall”. L’administracio
endovenosa en nens de 10 ng/Kg/min de PG, les 24 hotres prévies a la suspensié del

tractament amb iNO, evita 'efecte rebot que s’observa quan aquest és retirat.

En resum, si bé per una banda la utilitzacié de PG en la HTP esta ben tipificada,
ni aquestes ni el iNO, no s’inclouen en el tractament habitual de la LPA. El seu us és
contempla en els casos de hipoxemia o HTP severa refractaria al tractament
convencional. Aixo significa que s6n administrats en una fase evolutiva avancada de la
malaltia, quan les possibilitats d’exit terapeutic estan més reduides. En la majoria dels
estudis experimentals reportats 'administracié de iNO i PGneb s’inicia forga abans, just
després de la produccié de I'insult; comparant els resultats obtinguts amb els observats
en la clinica, aquests ultims resulten, en general decebedors. Un altre punt a considerar,
donada la relativa ineficacia en el tractament d’aquesta entitat, seria I'abordatge
profilactic de la mateixa. S’ha vist que el pretractament amb scavengers d’especies
reactives d’oxigen és capa¢ de reduir la hipertensié pulmonar, la hipoxia, i 'increment
de permeabilitat vascular a proteines que caracteritza la LPA post infusié d’endotoxina.
118 119 Fs possible que estudis dirigits a aquest objectiu aportin resultats que millorin el
pronostic de la lesié pulmonar aguda. Fins al moment, 'administracié profilactica
d’aquests farmacs en la LPA s’ha reportat de manera aillada i amb resultats dispars.
Pero donada la naturalesa imunologica-inflamatoria de la LPA i les propietats
antiinflamatories del NO 1 de les PG, 'administracié profilactica de iNO i de PGneb,

podria ser molt més efectiva que el seu s amb finalitat terapcutica. Més encara si tenim
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en compte que es tracta d’una patologia amb una gens despreciable incidencia i

mortalitat, el tractament de la qual no esta resolt.
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2.4. MODELS EXPERIMENTALS DE LESIO PULMONAR
AGUDA

Donat que el tractament de la LPA segueix essent un tema no resolt, s’han assajat
una gran varietat de models experimentals en diferents espécies animals. Es dificil pero
trobar el més adient, ates que no n’hi ha cap que simuli exactament les mateixes
caracteristiques de la LPA en humans, i les diferents respostes observades entre les
especies estudiades, dificulta Pextrapolacio dels resultats. S’han descrit models de LPA

en diferents animals com ovelles, porcs, gossos, conills, rates i ratolins.

A nivell experimental, la LPA pot reproduir-se per lesié pulmonar indirecta (més
freqiientment) o directa. Entre les primeres esta 'administracié endovenosa de
pseudomona, d’enterococ, d’ endotoxina d’E.Coli, d’acid oleic 2, de trombina %!, de
moll d’0s 122, de metil ureta, de clorur d’etil i 'administracié subcutania d’endotoxina

123, També reprodueix una LPA per lesié pulmonar indirecta la pancreatitis aguda.

Produeixen una LPA per lesi6 pulmonar directa, els rentats pulmonars 124
I'administracié endotraqueal d’acid clorhidric, de xantin oxidasa, 'oxigen al 100%, la

irradiacio, 1 la isquémia- reperfusio.

El model de LPA per administraci6 endovenosa de bacils gram negatius esta
ampliament documentada.!18125-131" i la resposta fisiologica obtinguda és constant i
reproduible. En ell estan clarament diferenciades dues fases. La primera apareix dins les
primeres dues hores posteriors a 'administracié de I’endotoxina i es caracteritza per
HTP i hipoxémia. A partir de la segona hora s’observa una disminucié amb posterior
manteniment de la vasoconstriccié pulmonar i un progressiu increment de la
permeabilitat microvascular a proteines. De la primera fase n’és responsable el

tromboxa, 1 amb la segona fase s hi han relacionat PG 1 IL.

Aquest model esta descrit tant amb I'administracié endovenosa com subcutania de

bacils gram negatius. En aquesta segona, I'increment de permeabilitat a proteines és
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molt més irregular que amb I'administracié endovenosa, doncs en la seva genesi estan

implicats prostanoids sintetitzats a nivell pulmonar. 128

I’administracié de IL 2 provoca una reaccié inflamatoria intravascular amb
augment de la permeabilitat de la microvasculatura pulmonar a proteines i1 xoc
hiperdinamic, que simula 'administracié d’endotoxina.!®? Un fenomen similar s’observa

amb I’administracié de factor de necrosi tumoral.133

Nosaltres varem triar Povella com animal d’experimentacié perque la fisiologia
respiratoria d’aquest animal és la més similar a la humana i vam fer servir el model de

sepsis per endotoxina perqué reprodueix una circumstancia clinica habitual.
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3. JUSTIFICACIO DE I’ESTUDI
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El dany o LPA, ja sigui per causa directa o indirecta, es dona en una gran varietat
de situacions cliniques. Es una entitat molt frequent a les unitats de cures intensives i la
seva morbi-mortalitat, malgrat els avencos dels darrers anys, segueix essent molt

elevada.

La sepsis és I'etiologia més frequent entre les causes indirectes o extrapulmonars,
mentre que entre les causes pulmonars o directes hi ha la broncoaspiracié i la
pneumonia com a principals etiologies. Pero sigui quina sigui la etiologia, els dos tipus
de lesi6 produeixen una alteracié6 de lintercanvi pulmonar de gasos, canvis en la
mecanica i en la vasculatura pulmonar que fan que clinicament aparegui hipoxemia més
o menys severa 1 diferents graus de HTP. El mecanisme fisiopatologic de la LPA
resideix en una alteracié de la unitat funcional alveolocapil.lar, ja sigui des de la banda
epitelial o des de la banda endotelial. Aquesta alteraci6 es tradueix en un augment de
permeabilitat de la membrana alveolocapillar 1 la formacié d’edema. La causa més
freqiient de lesié endotelial és la sepsis ja que les endotoxines o lipopolisacarids de la
paret bacteriana son potents activadors del complement y dels polimorfonuclears, tots
ells responsables de lalliberacié de diversos mediadors inflamatoris i d’enzims

proteolitics que perpetuen la lesio.

El tractament d’aquesta entitat clinica, a banda de tractar la causa desencadenant,
resideix amb mesures de suport respiratori i hemodinamic. Darrerament, s’han afegit les
tecniques de ventilacié de proteccié pulmonar i les mesures farmacologiques per a
revertir els efectes dels diversos mediadors de la resposta inflamatoria o per modular les
relacions ventilacié/perfusié pulmonar. En aquestes ultimes mesutes s’inclouen la
administracié de iNO i de PGneb. Diversos estudis han demostrat que tant I'0oxid nitric
inhalat com les prostaciclines nebulitzades milloren I'oxigenacié i redueixen la
hipertensi6 arterial en pacients amb LPA, encara que no augmenten la supervivéncia i

no formen part de la terapia convencional.
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Per altra banda, tant el iNO com les PG tenen propietats antiinflamatories i
donada la naturalesa imunologica-inflamatoria de la LPA, la seva administracié de
manera profilactica, és a dir abans de produir-se la noxa que desencadena el quadre,

podria ser molt més efectiva que el seu us amb finalitat terapcutica.

Per tant I'as profilactic de iNO 1 de les prostaciclines nebulitzades podria ser de
gran interes i tenir una gran rellevancia clinica en la prevencié de la LPA. Per aixo
estaria justificada tota investigacié encaminada a demostrar-ho. Al dissenyar aquest
estudi experimental, només hi havia Iestudi de Bloomfield 9> sobre el possible paper
profilactic del iNO. Per tant, era necessari tant confirmar I'efecte profilactic del iNO,
com estudiar el possible paper d’altres farmacs, com sén les PGneb que tenen les

mateixes propietats pero el mecanisme d’accio és diferent.

Varem dissenyar el present estudi d’investigacié per demostrar 'efecte profilactic
del iNO, de les PGneb, i de la seva combinacié amb un model experimental de LPA
induit per endotoxines. L.’ objectiu del qual era que en cas d’obtenir-se els resultats
esperats, es podrien identificar els grups de risc de desenvolupar una LPA per tal de

prendre mesures per prevenir el seu desenvolupament.
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4. HIPOTESIS I OBJECTIUS
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4.1. HIPOTESIS

Les hipotesis plantejades en aquests estudi foren que 'administracié endovenosa
d’endotoxines bacterianes produeix una lesi6 aguda a nivell de la membrana
alveolocapillar que condiciona un augment de la permeabilitat capil lar, migraci6 i
activaci6 de neutrofils que donen lloc a edema alveolar, hipertensié pulmonar i
hipoxémia severa. 1.’oxid nitric inhalat per la via del GMPc i les PG nebulitzades per la
via del AMPc, produeixen vasodilatacié pulmonar selectiva de les zones pulmonars ben
ventilades reduint la hipertensié pulmonar i millorant I'intercanvi de gasos. A més,
ambdos farmacs administrats directament a nivell pulmonar tenen un efecte profilactic
d’aquesta lesié6 pulmonar al inhibir l'adhesid, migracié 1 activacié de neutrofils
polimorfonuclears. I’administracié conjunta estimularia a la vegada la produccié de
GMPc i AMPc i es produiria un efecte additiu, aconseguint un major efecte
vasodilatador pulmonar, una major disminucié del xunt, i una potenciacié dels seus
efectes profilactics sobre la lesié pulmonar, respecte de I'administracié de cadascun

d’ells per separat, al sumar-se els respectius mecanismes d’accio.

4.2. OBJECTIUS

Els objectius del present estudi foren:

. Verificar que ’administracié endovenosa d’ endotoxina produeix una lesié aguda a

1. Verificar I’administraci d d’ endotoxi roduet lesi d
nivell de la membrana alveolo-capillar que condiciona un augment de la
permeabilitat capil lar, migracié i activacié de neutrofils ocasionant edema alveolar,

hipertensié pulmonar i hipoxémia severa.

2. Investigar Pefecte de I'administracié profilactica de iNO, de PGneb i d’ambdds
alhora, sobre la hemodinamica sistemica, la hemodinamica pulmonar i 'intercanvi de

gasos.

3. Investigar si 'administraci6 profilactica de iNO, de PGneb 1 d’ambdés alhora, evita

Iincrement de permeabilitat vascular, la migraci6 i I'activacié de neutrofils
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5. MATERIAL I METODES
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5.1. CRITERIS D’INCLUSIO DELS ANIMALS.

Aquest estudi fou aprovat pel Comité Ftic d’Investigacié de 'Hospital Clinic de
Barcelona i pel Comité Etic d’Experimentacié Animal (CEEA) de la Universitat de
Barcelona. Fou realitzat integrament a Pestabulari de la Facultat de Medicina de la

Universitat de Barcelona.

L’estudi es va dissenyar per ser realitzat amb 31 ovelles entre 20 i 25 kg amb els
seglients criteris d’inclusio:
Temperatura central < 40° C
Recompte leucocitari entre 4000 1 12000 cel/mm?

Pressi6 mitja de Partéria pulmonar basal < 20 mmHg

Dels 31 animals varen ser utils 26, distribuits en els segiients grups: vuit animals en
el grup control, set animals en el grup endotoxina, sis animals en el grup iNO, cinc
animals en el grup PGneb, i cinc animals als que se’ls hi va administrar la combinaci6

iNO+PGneb.

Tres animals foren desestimats des de I'inici per hipoxemia (PaO2/FiO2 < 200) i
/o hipertensié6 pulmonar (PAPm >20 mmHg). En aquests es va realitzar una
toracotomia que va evidencia una condensacié pneumonica bibasal en els tres casos.
Un animal fou desestimat a les tres hores, al presentar de manera sobtada pressions pic
1 plateau superiors a 35 mmHg acompanyades de hipoxémia. La puncié intercostal amb
un cateter 18G, va posar de manifest un pneumotoérax. El cinqué animal va tenir una

aturada cardfaca secundaria a hipoxemia deguda a intubaci6 esofagica inadvertida.

Al finalitzar estudi els animals foren sacrificats sota anestesia general mitjangant

I’'administraci6 de clorur potasic ev.

Per motius tecnics, només disposem de valors de AMPc de dos animals del grup

PGneb.
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5.2. ANESTESIA I INSTRUMENTALITZACIO.

Els animals van ser anestesiats amb tiopental sodic (5 mg/kg), intubats i ventilats
mecanicament amb un respirador servo 900C, amb freqiiéncia respiratoria de 15
respiracions per minut, volum corrent de 15 ml/kg i fraccié inspiratoria d’oxigen del

0.5.

El manteniment de P'anestesia es va fer amb tiopental en perfusié a dosis de 4
mg/kg/h i 0,1 mg/kg de pancuroni administrat en bolus, per la relaxacié muscular.
Colocavem un cateter 7F de termodilucié (Edwards) a Partéria pulmonar a través de la
vena jugular interna dreta mitjangant un introductor 8F (CordisR) per mesurar:

Hemodinamica pulmonar
Debit cardiac
Temperatura

Obtenir mostres de sang venosa mixta

I’artéria femoral dreta es canulava a uns 20 cm de aorta amb un catéter de
polivinil (8mm DI), per monitoritzacié continua de pressié arterial i obtencié de

mostres de sang arterial.

5.3. MEDICIONS HEMODINAMIQUES

Es va mesurar la pressio arterial sistéemica (PAS), pressioé arterial pulmonar (PAP),
pressié capil lar pulmonar (PCP) i pressié auricula dreta o pressié venosa central
(PVC), mitjangant transductors calibrats 1 connectats a un monitor Hewlett-Packard. El
debit cardfac es va obtenir mitjancant un modul de debit cardiac per termodilucio,

obtenint-se la mitja de 3 determinacions.
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5.4. DETERMINACIONS ANALITIQUES

Es van obtenir mostres de sang arterial i sang venosa mixta per analisi de:
Pa0O2 1 PaCO2
Recompte de leucocits en sang arterial
Determinacié de guanil monofosfat ciclic (GMPc) i adenil monofosfat ciclic
(AMPc) en sang arterial i venosa mixta, mitjan¢ant una tccnica de
radioimmunoassaig (RIA).

Metahemoglobina.

5.5. RENTAT BRONCOALVEOLAR

Es va realitza un mini-rentat broncoalveolar (m-BAL) mitjancant una sonda de
doble llum (Ballard BAL Cath) introduida a través d’un connector en el tub
endotraqueal, que es podia dirigir a cegues a un o un altre pulmé. S’introduien 25 ml de
serum fisiologic que es recuperaven parcialment amb una xeringa de 50 ml. El
procediment es realitzava en cada pulmé. El liquid alveolar recuperat es processava per
les segtients determinacions: concentracié de proteines, nombre total de cel lules,

viabilitat cel lular i f6rmula cel lular

5.6. TEIXIT PULMONAR

L’activitat oxidativa dels neutrofils (determinacié de mieloperoxidasa) es va
estudiar a partir d’'un homogeneitzat de teixit pulmonar obtingut al final de Pestudi
mitjangant una petita toracotomia Una altra mostra de teixit pulmonar es va emprar per

estudi anatomopatologic amb tincié d’hematoxilina-eosina.
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5.7. PARAMETRES CALCULATS

A partir de les variables hemodinamiques i gasometriques es van calcular els
seglients parametres:
Index d’oxigenacié: PaO2/FiO;
Compliancia estatica: VC/P.plateau-PEEP
Resistencies vasculars sistemiques (RVS): PAm-PVC/DC x 80
Resistencies vasculars pulmonars (RVP): PAPm-PCP/DC x 80

5.8. MONITORITZACIO DE GASOS

La FiOz es va monitoritzar mitjancant un oximetre (Trinity Oxygen Monitor). La
concentracié espiratoria final de CO2 (ETCO2) es va monitoritzar mitjancant un
capnograf (Hewlett Packard). Les concentracions d’oxid nitric (NO) i de dioxid de
nitrogen (NO2) durant la inhalaci6 de NO es van mesurar mitjangant un analitzador
d’oxids de nitrogen electroquimic (NOx BOX, Air liquid, France) en la branca

inspiratoria del respirador.

5.9. ADMINISTRACIO D’ENDOTOXINA

I’endotoxina o LPS (Escherichia Coli, serotip 011:B4; proveida per Sigma) a una
dosi de 20ng/kg/min, es va administrar dissolta en aigua bidestilada i apirogena en un
volum de 20 ml a infondre en 30 minuts. Al grup control se li va administrar 20 ml de
serum fisiologic sol. El bolus anava seguit d’una perfusié continua d’endotoxina a dosi

de 10ng/kg/min, que es mantenia fins al final de Pestudi.
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5.10. ADMINISTRACIO D’OXID NITRIC INHALAT

El gas NO estava emmagatzemat en nitrogen, en cilindres de 3 m? a una
concentracié de 400 ppm (Abell6, Barcelona). S’administrava mitjangant un regulador
caudalimetre de baix fluxe, a I'inici de la branca inspiratoria. El fluxe de iNO s’ajustava
fins obtenir la concentracié desitjada. Els gasos espirats eren evacuats pel sistema de

buit del laboratori.

5.11. ADMINISTRACIO DE PROSTAGLANDINES
NEBULITZADES

La prostaciclina (PGIz) (FlolanR, Wellcome, London) era dissolta amb glicina

buffer i posteriorment amb serum sali (dilucié estable durant 12 hores).
I’administraci6 es realitzava mitjancant un nebulitzador ultrasonic (OMRON, model
NE-012), connectat a la branca inspiratoria del respirador i colocat just abans de la pega
en Y. El nebulitzador contenia un reservori de 10 ml, i nebulitzava a 0,3 ml/min, creant

particules amb un diametre mig de 4 micres.

5.12. PROTOCOL EXPERIMENTAL

Els animals que complien els esmentats criteris d’inclusio, van ser distribuits de
forma aleatoria en els seglients grups:
Grup control (C) : s’administrava una infusié de seérum sali.
Grup endotoxina (E): s’administrava el bolus, seguit de la perfusio
d’endotoxina.
Grup oxid nitric (iNO) : s’administrava 10 ppm de NO inhalat.
Grup prostaciclina (PGneb): s’administrava 10ng/kg/min de prostaciclina

en aerosol.
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Grup oxid nitrict+prostaciclina (iINO+PGneb): s’administrava NO

inhalat i prostaciclina en aerosol.

Tots els grups van ser estudiats durant un periode de 4 hores. Els controls es
realitzaven en els seglients temps:
TO00: en situacid basal, 20 minuts després del periode d’instrumentalitzacio.
TO: als 20 minuts de linici del iINO, PGneb o iNO+PGneb, i previ a
I’administracié d’endotoxina.
T1: a ’hora d’iniciada la infusié de sérum sali / endotoxina
T2: ales 2 hores d’iniciada la infusié de sérum sali / endotoxina
T3: ales 3 hores d’iniciada la infusié de sérum sali / endotoxina
T4: a les 4 hores d’iniciada la infusié de sérum sali / endotoxina

T5: als 20 minuts de retirar iNO, PGneb o iNO+PGneb.

A la figura 1 es mostra esquema del protocol experimental, i a la figura 2 es

mostra el laboratori experimental on es va realitzar Iestudi.

TOO  TO T1 T2 T3 T4 TS
| | | | | | |
120 min h | 1h | 1h | 1h 120 min |
T LPS

PGneb

iNO+PGneb

Figura 1. Esquema del protocol experimental

Les mesures hemodinamiques 1 les analisis de gasos en sang arterial i venosa mixta
es van realitzar en tots els temps. I.’hemograma 1 la determinacié de metahemoglobina,
es va realitzar en els temps TOO i T4. El BAL i l'obtencié de teixit pulmonar es va

realitzar en el temps T4.
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Figura 2. Es mostra el laboratori experimental on es va instrumentalitzar, monitoritzar
i administrar el iNO i les PGneb en un dels animals.

5.13. ANALISIS ESTADISTIQUES

Les variables continues es van descriure amb mesures de tendéncia central i
mesures de dispersio; les que seguien una distribuci6 Normal es van descriure amb
Mitjana 1 Desviacié Estandard, les que no la seguien es va fer amb la Mediana 1 els
interquartils Q25 1 Q75. Les variables categoriques es van descriure mitjangant taules de

frequencies.

Per analitzar evolucié en el temps de ’hemodinamica sistemica, ’hemodinamica
pulmonar, I'intercanvi de gasos, i la produccié de GMP i AMP ciclics, es va calcular la
diferéncia entre el moment basal i el final de cadascun d’aquests parametres. Es va
comparar 'efecte de cadascun dels tractaments, mitjangant la descomposicié de la
variancia de les diferéncies entre el moment basal i després d’haver passat 4 hores des

de ’administracié del tractament en funcié del factor tractament.
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En el cas que la difereéncia es distribufa segons una Normal, es feien les multiples
comparacions pel metode Bonferroni, i en el cas en que la variable a comparar no es
distribuia segons una Normal, es va contrastar la igualtat entre els grups mitjangant la
prova Kruskall Wallis. Es van seguir els mateixos passos en la comparacié de
Iefectivitat dels diferents tractaments sobre les variables que quantifiquen la lesid

pulmonar.

Es va considerar significativa una p<<0,05.
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6. RESULTATS
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S’exposen els resultats obtinguts en cada grup per separat, seguint l'ordre: grup

control, grup endotoxina, grup iNO, grup PGneb i grup iNO+PGneb.

En cada grup es descriuen per aquest ordre, les variables hemodinamiques,
Iintercanvi de gasos, la mecanica pulmonar, el recompte leucocitari en sang periférica,
el rentat broncoalveolar, la mieloperoxidasa en teixit pulmonar, I'anatomia patologica,
els nivells de AMP i GMP ciclics en sang arterial i venosa mixta, i la

metahemoglobinemia

Posteriorment s’exposen les figures i les taules comparatives entre els diferents

grups.

6.1. GRUP CONTROL

La determinaci6 dels parametres hemodinamics i gasometrics al llarg de 4 hores en
el grup d’animals que no van rebre endotoxina ni cap altre tractament van permancixer
estables al llarg de P'estudi (Taula 1 i 2). Tampoc vam observar canvis en la mecanica

pulmonar (Taules 31 4).

Es va observar una davallada no significativa en el nombre de leucocits en sang

periferica entre els animals del grup control, de 5.425£3.434 x 10° /L a 'inici de I’estudi
(T00), fins 4.102+3.318 x 10° /L al final del mateix (T4) (Grafica 8).

En el rentat broncoalveolar del grup control, realitzat al final de Pestudi (T4), es

van aillar 17225 x 105 cel/mm3 . La viabilitat de les mateixes era del 71+15 %. La

majoria eren macrofags (896 %), mentre que els neutrofils representaven el 1£2%.
(Grafiques 9, 10 1 11). El valor de les proteines procedents del rentat broncoalveolar
d’aquest grup va ser de 3351124 mg/L. Entre les quals 96155 U/g de proteina

corresponien a mieloperoxidasa. Aquesta ultima també va ser determinada a nivell del
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teixit pulmonar mitjan¢ant la biopsia realitzada al finalitzar estudi; el seu valor va ser

de 3,211 U/g de teixit. (Grafica 12, 13 i 14).

LLa mostra de teixit pulmonar obtinguda per estudi anatomopatologic no mostrava

alteracions significatives (Figura 3).
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Figura 3. Anatomia patologica del grup control. Tincié hematoxilina-eosina en la que
es mostren els espais alveolars i intersticials lliures.

Taula 1. Hemodinamica sistémica del grup control

T0O T1 T2 T3 T4
FC (batecs/min) 165429 151426 14631 147424 154425
Temperatura (°C) 3942 3914 39,143 39,343 39,742
PAm (mmHg) 102410 101417 10016 96%17 10011
DC (L./min) 3,6£0,9 3,6£0,6 3,540,5 3,240,6 3,240,6
PVC (mmHg) 444 544 444 444 545
RVS (dines/seg/cm) 2277472 2140%43 22274634 2273+57 2399+51

Abreviacions: T00, Temps basal; T1, 1h; T2, 2h; T3, 3h; T4, 4h; FC; freqiiéncia cardiaca; PAm, Pressié
arterial mitja; DC; debit cardiac; PVC, pressi6 venosa central; RVS, resisténcies vasculars sistémiques.

98



Taula 2. Hemodinamica pulmonar del grup control

T00 Tl T2 T3 T4
PAPm (mmHpg) 1743 1843 1642 1642 1623
PCP (mmHg) 543 543 613 543 65
RVP(dines/seg/cm®) |  228+124 274473 241467 264466 2574108

Abreviacions: T00, Temps basal; T1, 1h; T2, 2h; T3, 3h; T4, 4h; PAPm, Pressi6 arteria pulmonar mitja;

PCP, pressi6 capil lar pulmonar; RVP, resisténcies vasculars pulmonars.

Taula 3. Intercanvi de gasos del grup control

T00 T1 T2 T3 T4

pH 7,4942.8 7,46%8,2 7,4746,4 7,47£6,2 7,4£6,9

Pa02 (mmHg) 242417 215449 217437 223423 230434
PaCO2 (mmHg) 29+4 2845 3146 29+4 29+4
PvO2 (mmHg) 48+4.2 49+4.9 4742 46+1,9 48+2

Pa02/FiO2 448+34 431498 435+75 447446 461£69

Abreviacions: TOO, Temps basal; T1, 1h; T2, 2h; T3, 3h; T4, 4h; PaO,, pressié arterial d’oxigen; PaCOa,

pressi6 arterial de COg; PvOs, pressié venosa d’oxigen; PaO2/FiO,, index d’oxigenacié.

Taula 4. Mecanica Pulmonar del grup control

TO00 T1 T2 T3 T4
P.P (cmH,0) 25+3 2845 2944 28+4 28+4
P.Pl (cmH0) 2143 25 2644 2545 2545
C. estatica (ml/cmH,O) 2245 1845 1944 2044 1945

Abreviacions: T00, Temps basal; T1, 1h; T2, 2h; T3, 3h; T4, 4h; P.P, pressio pic; P.Pl, pressi6 plateau;
C. estatica, compliancia estatica.

99




6.2. GRUP ENDOTOXINA

L’administracié d’endotoxina o LPS va produir en ’hemodinamica sistémica una
disminuci6 del debit cardiac i un increment en les RVS significatius. El debit cardiac va
disminuir a la meitat del seu valor inicial passant de 4,111 L/min en T00 a 240,5
L/min en T4 (p<0,05). Les RVS també van augmentar significativament respecte del
grup control passant de 2.222+849 dinas/cm?2/seg, a 3.372£630 dinas/cm2/seg a les 4
h d’haver iniciat I'administracié d’endotoxina (p< 0,05). Finalment, la temperatura va
mostrar un increment significatiu, essent al final de Iestudi de 40,6°C (p< 0,05). La

PAm, la FC11a PVC es van mantenir estables (Taula 5).

En ’hemodinamica pulmonar, 'administracié de LPS va produir un increment
significatiu de la PAPm (p< 0,05), passant de 1423 mmHg en situacié basal, a 25+3
mmHg al final de P'estudi; 1 de les RVP (p< 0,05), passant de 2431182 mmHg en el TOO
a 680£412 mmHg en el T4. La PCP també va augmentar perd no de manera

significativa (Taula 6).

En relacié a lintercanvi de gasos, I'administracié d’endotoxina va provocar una

disminuci6 significativa de la PaO2 (p< 0,05), passant de 228+29 mmHg en T00 a
61£11 mmHg en T4, acompanyada d’una disminuci6 similar de I'index d’oxigenacio.

També vam observar una disminuci6 significativa del pH (Taula 7).

Va haver-hi un increment no significatiu de les pressions pic i plateau en la

mecanica pulmonar, mentre que el grau de compliancia o distensibilitat pulmonars no

van variar (Taula 8).

I’administracié de LPS també va ocasionar una reduccié del nombre de leucocits
en sang periférica passant de 7.437+2.025 10° /L a l'inici de lestudi, a 2.430+1.188 x
109 /L a les 4 hores d’haver-la administrat (Grafica 8).

En el rentat broncoalveolar obtingut a les 4 hores de I'inici de la perfusi6é continua

d’endotoxina es van comptabilitzar 20118 x 105 cel lules, éssent la viabilitat de les
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mateixes del 75%, la majoria de les quals eren macrofags (78%). Vam observar un
increment significatiu (p< 0,05) en el nombre de neutrofils (9%, versus el 1% del grup
control). (Grafiques 9, 10 i 11). La determinacié de proteines obtinguda a partir de la
mateixa mostra era de 5182194 mg/L. (Grafica 12). El valor de la mieloperoxidasa era
de 331+189 U/g proteina, diferencia estadisticament significativa respecte del grup

control (p< 0,05) (Grafica 13).

La determinacié de mieloperoxidasa aillada al final de lestudi, a partir de

I’homogeneitzat de teixit pulmonar fou de 6,243 U/g (Grafica 14).

I’administracié de LPS no va fer variar significativament els valors de AMPc i

GMPc, arterials ni venosos (Grafica 15).

L’estudi anatomopatologic de la biopsia pulmonar va mostrar un infiltrat

inflamatori difis amb augment dels leucocits a I'interior de les arterioles (Figura 4).

Figura 4. Anatomia patologica del grup endotoxina. Tincié hematoxilina eosina. on
s’observa una severa infiltracié intersticial i alveolar per neutrofils.
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Taula 5. Hemodinamica sistémica del grup endotoxina

'T00 T1 T2 T3 T4
FC (batecs/min) 161422 16022 162427 160428 159422
Temperatura (°C) 39 39,5 39,9 40,4 40,6
PAm (mmHg) 109+14 92416 88412 9248 91414
DC (L/min) 4,141 3,240,8 2,841 2,140,4 2+0,5
PVC (cm/H20) 442 442 543 543 543
RVS(dines/seg/cm?) | 22224849 | 2360£1097 | 2.563+1012 | 3.404+880 | 3.372%630

Abreviacions: T00, Temps basal; T1, 1h; T2, 2h; T3, 3h; T4, 4h; FC; freqiiencia cardfaca; PAm, Pressié
arterial mitja; DC; debit cardiac; PVC, pressié venosa central; RVP, resistencies vasculars pulmonars.

Taula 6. Hemodinamica pulmonar del grup endotoxina

T0O T1 T2 T3 T4
PAPm (mmHg) 1443 25+4 2613 2543 2543
PCP (mmHg) 612 1045 1245 1245 1144
RVP(dines/seg/cm?) 2434182 4504330 5004352 6034385 680412

Abreviacions: T00, Temps basal; T1, 1h; T2, 2h; T3, 3h; T4, 4h; PAPm, Pressi6 arteria pulmonar mitja;
PCP, pressié capil 1ar pulmonar; RVP, resisténcies vasculars pulmonars.

Taula 7. Intercanvi de gasos del grup endotoxina

'T00 T1 T2 T3 T4

pHa 743458 7,3447.9 7,3448 4 7,3316,9 7,3246.6
PaO, (mmHe) 228429 105456 98447 73418 6111
PaCO,(mmHyg) 3445 37+8 4049 4048 3945
PvO; (mmHg) 49415 4247 4043 3647 3848

Pa0,/FiO, 457458 210+113 19694 147437 123422

Abreviacions: T00, Temps basal; T1, 1h; T2, 2h; T3, 3h; T4 4h; PaO», pressi6 arterial d’oxigen; PaCOa,

pressi6 arterial de COg; PvO2, pressié venosa d’oxigen; PaO2/FiO; ,index d’oxigenacio.
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Taula 8. Mecanica pulmonar del grup endotoxina

TO T1 T2 T3 T4
P.P (cm HO) 2443 3146 3146 3146 3145
P.Pl (cmH,O) 2143 266 2745 2745 2645
C. estatica.(ml/cmH,0) 2242 1622 1442 1542 21#1

Abreviacions: T00, Temps basal; T1, 1h; T2, 2h; T3, 3h; T4, 4h; P.P, pressio pic; P.Pl, pressié plateau;
C. estatica, compliancia estatica.

6.3. GRUP OXID NITRIC

I’administracié de iNO en el temps basal, previ a I'inici de la infusié d’endotoxina,
no va tenir cap efecte sobre els parametres hemodinamics, ni sobre lintercanvi de
gasos. I.’administracié de iNO abans d’iniciar la perfusié d’endotoxina, no va modificar

els parametres ventilatoris (Taula 12).

I’administraci6 de iNO va evitar increment de les RVP observat amb
I'administracié d’endotoxina, de manera que s’observa una diferéncia estadisticament
significativa en el comportament de les mateixes entre el grup endotoxina i el grup iNO
(p< 0,05). Amb I'administracié de iNO tampoc es va observar increment de la PAPm
(p< 0,05), ni disminucié del debit cardiac (p< 0,05) produits per I'administracié
d’endotoxina. De manera que aquests 1 la resta de parametres de I’hemodinamica

sistemica i pulmonar es van mantenir estables al llarg de tot I'estudi (Taula 9 1 10).

Pel que fa a lintercanvi de gasos, 'administracié6 de iNO va mantenir estable la

PaO2, de manera que després de 4 hores de rebre LPS el seu valor era similar al basal

(219454 mmHg) (Taula 11).

LLa mecanica pulmonar no es va veure afectada, ja que els valors de les pressions

pic i plateau no van augmentar de manera significativa al final de I'estudi.
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Als 20 minuts d’aturar 'administracié de iNO, varem observar una tendéncia a
I'increment de la PAPm que va passar a ser de 165 a 2316 mmHg, aixi com una

disminuci6 de la PaOs de 219£54 a 160254 mmHg. Ambdues, no significatives.

Amb P'administraci6 de iNO no es va observar davallada en el nombre de
leucocits en sang periferica provocada per I'administracié d’endotoxina (p< 0,05).

(Grafica 8)

En el BAL obtingut d’aquests animals al finalitzar Pestudi, es van obtenir 14£23 x
105 cellules, amb una viabilitat del 72%. Aquesta xifra, malgrat no resultar
estadisticament significativa, va ser inferior a la determinada en el grup endotoxina
(Grafica 9). El percentatge de neutrofils d’aquesta mostra va ser significativament
inferior (p< 0,05) al percentatge de neutrofils procedent del grup que va rebre LPS (1%

versus 9%, respectivament) (Grafica 11).

La xifra de proteines del BAL va ser de 467£385 mg/L, i el de mieloperoxidasa de
214£292 U/g de proteina; ambdés valors inferiors als trobats en el grup endotoxina

(p> 0,05). (Grifica 121 13).

El valor de la mieloperoxidasa del teixit pulmonar en els animals que van rebre

iNO, era inferior a la del grup endotoxina (3,6+1,5 U/g de teixit), de manera no

significativa (p> 0,05).

Es va observar un increment en els valors de GMPc, de manera que en sang
arterial aquests passen de 6 en el T00 a 31£51 en el T4, i en sang venosa, de 10+15 a
44145 (Grafica 15). No va haver-hi variaci6 en els nivells de AMPc al llarg de I'estudi.
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I’estudi anatomopatologic va mostrar un teixit pulmonar amb absencia d’edema 1

lliure de linfiltrat inflamatori agut tipic de 'administracié d’endotoxina. En aquestes

mostres s’observava alguns focus de fibrosi intersticial aillats (Figura 5).

o
Figura 5: Anatomia patologica del grup iNO. Tincié hematoxilina eosina que mostra
els espais alveolars lliures amb alguns neutrofils intersticials.

Taula 9. Hemodinamica sistémica del grup oxid nitric

T0O TO T1 T2 T3 T4 T5
FC (batecs/min) 16849 185159 | 169451 | 163+61 | 152+48 | 157£38 | 166139
Temp (°C) 38+2 38+2 39+1 39,312 39,513 39,743 37,712
PAm (mmHg) 96%16 97+14 94+20 95+21 95%+16 91£19 88*15
DC (I./min) 3,4%1,1 3,06+x1,1 | 3,111 | 3,5£0,6 | 3,5£0,8 | 3,3%£0,7 | 2,5+0,8
PVC mmHg 5£3 54 513 4+3 513 5t4 5+4
RVS(dines/seg/cm?) | 2288%675 |[2164£706|2432+750(2181%+774(2120£661|2167£802|2656+523
Abreviacions: T00, Temps basal; T1, 1h; T2, 2h; T3, 3h; T4, 4h; T5, 20 minuts post retitada de iNO;

FC; frequéncia cardiaca; PAm, Pressi6 arterial mitja; DC; debit cardiac; PVC, pressié venosa central;
RVS, resistencies vasculars sistémiques.
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Taula 10. Hemodinamica pulmonar del grup oxid nitric

TOO TO T1 T2 T3 T4 T5
PAPm (mmHg) 1443 1544 2045 1745 165 165 23%6
PCP (mmHg) 6+3 743 742 743 743 742 743
RVP(din/seg/cm?) | 2224142 | 180458 | 3594214 | 233120 | 214+103 | 223+124 | 512£99

Abreviacions: T00, Temps basal; T1, 1h; T2, 2h; T3, 3h; T4, 4h; T5, 20 minuts post retitada de NO;
PAPm, pressié artéria pulmonar mitja; PCP, pressié capil lar pulmonar; RVP, resisténcies vasculars

pulmonars.

Taula 11. Intercanvi de gasos del grup oxid nitric

T00 TO T1 T2 T3 T4 T5
pHa 7,4020,1 | 7,3620,1 | 7,38+0,1 | 7,39+0,1 7,40 7,42 7,3%5
PaOy(mmHg) | 227438 | 207458 | 211447 | 211458 | 223160 | 219+£54 | 167454
PaCO,(mmHg) 369 38+12 3547 3445 3243 3243 3244
PvO, (mmHg) 51413 50£10 5149 51411 4945 4747 45110
Pa0,/FiO, 455177 | 4141117 | 422450 | 422467 | 446173 | 438+84 | 3344109

Abreviacions: T00, Temps basal; T1, 1h; T2, 2h; T3, 3h; T4, 4h; T5, 20 minuts post retirada de NO;
PaOs, pressié arterial d’oxigen; PaCO,, pressié arterial de COz PvOs, pressié venosa d’oxigen;
Pa0,/FiO;, index d’oxigenacio.

Taula 12. Mecanica pulmonar grup oxid nitric

TO0O T1 T2 T3 T4
P.P (cm H2O) 2245 2613 2713 2713 2714
P.Pl (cm H>O) 20£7 2512 2312 2412 244
C.estatica (ml/H,O) 22+6 1514 172 1543 16£2

Abreviacions: T00, Temps basal; T1, 1h; T2, 2h; T3, 3h; T4, 4h; P.Pic, P.pic; P.Plateau, pressié plateau;
C. estatica, compliancia estatica.
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6.4. GRUP PROSTACICLINA NEBULITZADA

L’administraci6 de PGneb als animals en el temps basal, abans de qualsevol
intervencié, no va alterar ’hemodinamica sistemica ni pulmonar. Tampoc no va fer

variar els parametres de la mecanica pulmonar (Taula 16).

Dins 'hemodinamica sistemica, amb I'administracié de PGneb les RVS 1 el debit
cardiac van mostrar una tendencia a la disminucié, per bé que aquesta no va ser
significativa (p> 0,05). La PAm va mostrar un comportament similar. La resta de
parametres de ’hemodinamica sistemica (FC, PVC) i la temperatura, es van mantenir

estables (Taula 13).

Pel que fa a ’hemodinamica pulmonar, amb P'administracié de PGneb es va
observar un increment de la PAPm i de les RVP. La PAPm va augmentar de 13*1
mmHg a linici de estudi fins 263 mmHg al final del mateix, i de les RVP de
2851150 mmHg en el TOO a 679£212 mmHg en el T4. Aquesta diferencia era
estadisticament significativa (p< 0,05) respecte del grup que va rebre iNO. La PCP va

permancixer estable al llarg de tot Pestudi (Taula 14).

Respecte I'intercanvi de gasos, la PaO2 va passar de 227124 mmHg en el TOO a
67111 mmHg en el T4. (p< 0,05). La retirada de les PGneb al final de Pestudi, no va
modificar el valor de la PaO2 (Taula 15).

Amb P’administracié de PGneb es va observar una tendéncia a 'increment en les

pressions pic i plateau, 1 a la reduccié en la distensibilitat pulmonar en la mecanica

pulmonar (p> 0,05).

La retirada de les PGneb 20 minuts abans de finalitzar estudi i després de 4 hores
de tractament, no va variar la tendencia dels parametres hemodinamics ni de la

mecanica pulmonar determinats.
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La disminuci6 del la xifra de leucocits en sang periférica observada en el grup que

va rebre PGneb és significativament inferior a la del grup endotoxina (p< 0,05) (Grafica

).

En el BAL obtingut al final de I’estudi, es van obtenir 5£8 x 105 cel lules, amb
una viabilitat del 60% (Grafica 9). Va haver-hi una diferéncia estadisticament
significativa en el percentatge de neutrofils del BAL entre els grups que van rebre

PGneb (soles o en combinacio) i el grup que va rebre iNO sol (p< 0,05) (Grafica 11).

La xifra de proteines del BAL en el grup que va rebre PGneb soles, va ser de
1.269 mg/L (Grafica 12). El valor de la mieloperoxidasa del BAL només va ser de 402
U/g proteina (Grafica 13).

La mieloperoxidasa aillada en el teixit pulmonar era supetior de 9,4 U/g proteina.

(Grafica 14). Es va constatar un increment en els valors de AMP ciclic al llarg de
I'estudi en sang arterial i venosa en el grup d’animals que va rebre PG, que no va
resultar ser estadisticament significatiu (Grafica 15), mentre que no vam observar

variacio en els valors de GMPc.

L’estudi anatomopatologic de la biopsia obtinguda al final de I'experiment és

concordant amb els resultats descrits a I'objectivar un intens infiltrat inflamatori amb
marcat edema periarteriolar i perivenular, reflex de I'increment de la permeabilitat

vascular (Figura 0).

108



4

Figura 6. Anatomia patologica del grup PGneb. Tincié hematoxilina-eosina. en la que
es mostra infiltracié neutrofilica i edema alveolar i intersticial severs.

Taula 13. Hemodinamica sistémica del grup prostaciclina nebulitzada

T00 T0 T1 T2 T3 T4 T5
FC (batecs/min) | 15629 | 16934 | 141+18 | 164+23 | 159+27 | 153+33 | 155+39
Temp (°C) 39 38 39 39 40 40 40
PAm (mmHg) 97+1 93+3 9545 9546 9049 9349 9148
DC (L/min) 28+15 | 2914 | 2,6+0,6 | 3,5+1,4 | 27%09 2,5+1 2,610,9
PVC (mmHg) 4+1 441 442 442 441 542 6+1
RVS din/seg/cm’ | 33411916 | 3017£697 | 29371946 | 23851967 | 2739+778 | 30461916 | 2615£830

Abreviacions: T00, Temps basal; TO, 20 minuts post inici PG.; T1, 1h; T2, 2h; T3, 3h; T4, 4h; T5, 5h;

FC, frequéncia cardiaca;Temp, temperatura; PAm, Pressié arterial mitja; DC; debit cardiac; PVC
5 q ) ) )
pressi6 venosa central; RVS, resisténcies vasculars sisteémiques.
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Taula 14: Hemodinamica pulmonar del grup prostaciclina nebulitzada

T00 TO0 T1 T2 T3 T4 T5
PAPm (mmHg) 1341 1341 2313 2614 25+4 2613 2743
PCP (mmHg) 5 5+1 742 742 541 642 642
RVP(din/seg/cm) | 2854150 | 2524109 | 5524197 | 4994234 | 618+197 | 6794212 | 646%145

Abreviacions: T00, Temps basal; T0, 20 minuts post NO-PG; T1, 1h; T2, 2h; T3, 3h; T4, 4h;PAPm,

pressié artéria pulmonar mitja; PCP, pressié capil 1ar pulmonar; RVP, resisténcies vasculars pulmonars.

Taula 15: Intercambi de gasos del grup prostaciclina nebulitzada

T00 T0 T1 T2 T3 T4 T5
pHa 743145 | 741435 | 739423 | 7,36x2,7 | 7,33+44 | 732463 | 7,31+4.2
PaOx(mmHg) 227424 | 222420 | 110£40 81+31 73428 67433 60%11
PaCO2(mmHg) 3542 35+ 37+2 42411 45+11 4548 40+4
PvO; (mmHg) 4745 4443 4343 4248 4142 4043 45+4
Pa0,/FiO, 454156 | 445156 | 220460 | 162%45 | 147450 | 135+45 | 120£56

Abreviacions: T00, Temps basal; T1, 1h; T2, 2h; T3, 3h; T4, 4h; PO,, pressié arterial d’oxigen; PaCOo,
pressi6 arterial de COz; PvOo, pressié venosa d’oxigen; PaO2/FiO,, index d’oxigenacio.

Taula 16. Mecanica Pulmonar del grup prostaciclina nebulitzada

T0O TO T1 T2 T3 T4 T5
P.P. (cmH20) 20%4 21%5 29+3 34%5 34%3 36%3 35%5
P.PL(cmH20) 18+3 1914 27%5 32+5 31%3 33+4 32%3
C.estatica(ml/cmH,0) 23+3 24+3 13t4 11+3 11£2 11+4 11+4

Abreviacions: T00, Temps basal; T1, 1h; T2, 2h; T3, 3h; T4, 4h; P.P., pressi6 pic; P.PL, pressié plateau;
C.. estatica, compliancia estatica.
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6.5. GRUP OXID NITRIC + PROSTACICLINA
NEBULITZADA

I’administracié6 conjunta de iNO i PGneb, abans d’iniciar I'administracio
d’endotoxina (T0), no va fer variar els parametres hemodinamics sistémics ni

pulmonars.

Els efectes més destacats sobre I'hemodinamica sistemica de l’administracio
profilactica de la combinacié iINOXPGneb van ser la manca de canvis en el debit
cardiac i en les RVS. LLa PAm tampoc va mostrar variacions significatives. La resta de

parametres hemodinamics (FC 1 PVC) i la temperatura van mantenir-se estables.

Pel que fa a I'hemodinamica pulmonar, amb I’administracié profilactica de
iINOXPGneb no s’observa increment de la PAPm ni de les RVP. S’observa una
diferéncia significativament estadistica en el comportament d’ambdds parametres entre
el grup iINOXPGneb i els grups endotoxina i PGneb (p< 0,05). El valor de la PCP es
va mantenir estable (Taula 18). Tanmateix, la retirada d’aquests dos farmacs al cap de 4
hores d’haver iniciat la perfusié d’endotoxina (T5) no va alterar ’hemodinamica
sistemica, pero si que va incrementar el valor de la PAPm de 1914 a 265 mmHg de

manera no significativa (p> 0,05).

En quan a lintercanvi de gasos, amb l'associacié de iNOXPGneb la PaO; va

passar de 219£3 mmHg en T00 a 135271 mmHg en T4 (p> 0,05) (Taula 19).

Amb I'administracié de iNOEPGneb es va constatar en la mecanica pulmonar un

increment de les pressions pic, de 22 cm H2O a 32 cm HO |, 1 plateau 20 cm H>O a 31
cm H>O, alhora que una reduccié de la compliancia, al llarg de les 4 hores de I'estudi.

(p>0,05) (Taula 20).

Amb l'administracié de iNOXPGneb es va observar una disminucio dels leucocits
en sang periférica de 5.303+2.217 x 109 /L a 2.915+1.716 x 109 /L (p> 0,05) (Grafica
8).
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El BAL procedent dels animals que van rebre la combinacié de iNOEXPGneb
mostrava 27131 x 105 cel lules, amb una viabilitat del 70%. Amb un increment dels
neutrofils 1 una disminucié dels macrofags respecte del grup iNO (p< 0,05) (Grafca 9).
La quantitat de proteines del BAL en el grup que va rebre la combinacié d’ambdés

farmacs va ser de 523 mg/L i els nivells de mieloperoxidasa, de 147 U/g de proteina.

(Grifica 12 13).

La mieloperoxidasa en el teixit pulmonar va ser de 4 U/g de teixit. No hi havia
diferencies significatives en aquests parametres, ni respecte el grup endotoxina ni

respecte la resta de grups tractament (p> 0,05). (Grafica 14).

Vam observar una tendéncia a l'increment en els nivells de AMPc en el grup
d’animals que va rebre iNOZXPGneb.(p> 0,05). Els nivells de GMPc no van variar al
llarg de estudi, en aquest grup (Grafica 15).

L’anatomia patologica de la biopsia pulmonar mostrava infiltrat inflamatori agut 1

edema perivascular moderat. (Figura 7).

w

L

Figura 7. Anatomia patologica del grup iNO+PGneb. Tincié hematoxilina-eosina en la
que s’observa infiltraci6é neutrofilica i edema intersticial moderats.
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Taula 17. Hemodinamica sistémica del grup oxid nitric+prostaciclina nebulitzada

'T00 TO T1 T2 T3 T4 T5
FC (batecs/min) | 129428 | 137423 | 142432 | 134428 | 125420 | 122424 | 142434
Temp °C 39,1405 | 39241 | 39,642 | 39941 | 402+1 | 404+2 | 40,3+2
Pam (mmHg) 98+10 98+7 93+6 87+10 876 89+7 89+13
DC (I/min) 2,940,7 | 3711 | 29405 | 29404 | 24406 | 2,5£0,5 | 2,808
PVC mmHg 6+3 741 6+1 741 8+1 8+1 8+1
RVS(din/seg/cm) | 2691758 | 20614 556 | 2384+ 4142233+ 488 | 2773+ 877| 2748+ 101 | 23124320

Abreviacions: T00, Temps basal; TO, 20 minuts post NO-PG; T1, 1h; T2, 2h; T3, 3h; T4, 4h; T5, 20
minuts post retirada de NO-PG; FC, freqiiéncia cardiaca; PAm, Pressi6 arterial mitja; DC; debit cardiac;
PVC, pressi6 venosa central; RVS, resistencies vasculars sistemiques.

Taula 18. Hemodinamica pulmonar del grup oxid nitric+prostaciclina nebulitzada

T00 TO T1 T2 T3 T4 T5
PAPm (mmHg) 16+2 14+1 23£3 20£2 1943 19+4 2615
PCP (mmHg) 712 612 812 7+1 8+1 8+1 913
RVP(dines/seg/cm™) | 257487 | 196120 | 444+129 | 338199 373132 | 39395 | 480190

Abreviacions: T00, Temps basal; TO, 20 minuts post NO-PG; T1, 1h; T2, 2h; T3, 3h; T4, 4h; T5, 20
minuts post retirada de NO-PG; PAPm, pressié arteria pulmonar mitja; PCP, pressié capil lar
pulmonar; RVP, resistencies vasculars pulmonars.

Taula 20. Intercanvi de gasos del grup oxid nitric+prostaciclina nebulitzada

T00 T0 T1 T2 T3 T4 T5
pHa 7436 | 74463 | 74%67 | 74493 | 73469 | 736,01 | 7.3+4,9
PaO, (mmHg) 219419 | 194434 | 128460 | 133+64 | 138475 | 135+71 | 131472
PaCO2(mmHg) 3244 29+8 3643 3645 3745 3745 3629
PvO: (mmHg) 49+7 43%5 44+10 4447 4147 3848 40£8
Pa0,/FiO, 454 445 220 162 147 135 120

Abreviacions: T00, Temps basal; T0, 20 minuts post inici iNO-PGneb; T1, 1h; T2, 2h; T3, 3h; T4, 4h;
T5, 20 minuts post retitada de INO-PGneb; PaO?2, pressio arterial d’oxigen; PaCO», pressié arterial de
COg; PvOy, pressié venosa d’oxigen; PaO,/FiO, index d’oxigenacio.
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Taula 19. Mecanica pulmonar del grup oxid nitric+prostaciclina nebulitzada

TOO TO T1 T2 T3 T4
P.P (cmH-0O) 22+4 25%5 29+4 31+£3 32+4 3213
P.PL (cmH,O) 20%3 23%5 26+4 30%3 31+4 304
C.estatica (ml/cmH,0) 2513 202 1613 1514 1241 13+

Abreviacions: T00, Temps basal; TO, 20 minuts post NO-PG; T1, 1h; T2, 2h; T3, 3h; T4, 4h; P.P.,

pressio pic; P.Pl, pressi6 plateau; C. estatica, compliancia estatica.
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6.6. COMPARACIONS ENTRE GRUPS

A continuacié es mostra els resultats de les comparacions de les varibles

hemodinamiques entre tots els grups.

No hi havia diferencies significatives en el comportament de la PAm entre els
grups estudiats. Hi havia un increment de les RVS en el grup endotoxina respecte del

grup control (p< 0,05).

La PAPm 1 les RVP van ser significativament més altes en els grups endotoxina i

PGneb respecte dels grups control 1 iNO (p< 0,05).

El debit cardfac en el grup endotoxina va disminuir respecte els grups control i

INO (p< 0,05).

La PaO; va ser significativament més baixa en el grup endotoxina respecte del
grup control (p<0,05), i va mantenir valors més elevats en el grup iNO respecte dels
grups endotoxina i PGneb (p< 0,05).

Grafica 1. Pressi6 arterial mitja dels grups control, endotoxina, NO, PG i iNO-PG.
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Grafica 2. Resisténcies vasculars sist¢miques dels grups control, endotoxina, NO, PG i
iNO-PGneb.

Ressisteéncies vasculars sistémiques

4000
3500 7 —e— orup Control
% 3000 —=— orup Endotoxina
2500 e, ex NO
E o0 | T e immi PG
1500 orup NO-PG
1000
500 w \ T

T00 TO T1 T2 T3 T4

Temps

* p < 0,05 respecte al grup endotoxina

Grafica 3. Débit cardiac dels grups control, endotoxina, iNO, PGneb i iNO+PGneb
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Grafica 4. Pressié artéria pulmonar mitja dels grups control, endotoxina, NO, PG i
NO-PG
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Grafica 5. Resisténcies vasculars pulmonars dels grups control, endotoxina, NO, PG i
NO+PG.
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Grafica 6. Pressi6 capil 1ar pulmonar dels grups control, endotoxina, NO, PG i NO-

PG.
Pressi6 capil.lar pulmonar
14 4
12
10 —— grup Control
80 g - —8— grup Endotoxina
E —&— grup NO
£ 01 grup PG
4 1 grup NO-PG
2 —
O T T T T T T !
TOO TO T1 T2 T3 T4 T5
Temps

Grafica 7. Pressi6 arterial d’oxigen dels grups control, endotoxina, NO, PG i NO-PG.
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En el grup endotoxina es va observar una disminucié en el nombre de leucocits

en sang periférica al final de I'estudi, respecte del grup control (p< 0,05) (Grafica 8).

No va haver-hi diferéncies significatives en el nombre de cél lules procedents del

rentat broncoalveolar entre els grups estudiats (Grafica 9).

El grup que va rebre iNO tenia un percentatge de macrofags superior al del grup

que va rebre la combinacié INO+PGneb (p< 0,05) (Grafica 10).

En els grups que van rebre endotoxina, PGneb i iNO+PGneb hi havia un
percentatge de neutrofils superior respecte els grups control 1 iNO (p< 0,05) (Grafica

11).

No hi havia diferéncies significatives en la quantitat de proteines procedents del
BAL entre els grups estudiats (Grafica 12). Tot i que es mostra una tendéncia a I’

increment en els nivells de proteines del BAL en el grup que va rebre PG.

El grup endotoxina mostrava un nivell de mieloperoxidasa en el rentat
broncoalveolar superior al del grup control (p< 0,05). Entre la resta de grups no hi

havia diferencies significatives en els nivells de mieloperoxidasa del BAL (Grafica 13).

No hi havia diferencies significatives en els nivells de mieloperoxidasa en teixit
pulmonar entre els diferents grups encara que es mostra una tendeéncia a I’ increment en
els nivells de mieloperoxidasa del teixit pulmonar en el grup endotoxina i PGI (Grafica

14).

119



Grafica 8. Recompte de leucdcits en sang periférica en tots els grups.
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Grafica 9. Nombre de cél {ules del BAL en tots els grups.
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Grafica 10. Macrofags en el rentat broncoalveolar de tots els grups.
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Grafica 11. Neutrofils en el rentat broncoalveolar de tots els grups.
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Grafica 12. Proteines en el rentat broncoalveolar de tots els grups.
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Grafica 13. Mieloperoxidasa en el rentat broncoalveolar de tots els grups
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Grafica 14. Mieloperoxidasa en el teixit pulmonar de tots els grups.
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que van rebre iNO i una tendéncia a I’ increment de AMPc en els animals que van rebre
PGneb. No es va observar increment en ’AMPc ni en el GMPc en els animals que van
rebre la combinacié iINO+PGneb.
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7. DISCUSSIO
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En aquest treball experimental hem estudiat I'efecte profilactic del iNO, les
PGneb, i la combinaci6 d’ambdés farmacs, en un model de LPA per la infusi6
endovenosa de LPS de la paret bacteriana de Escherichia Coli en la ovella adulta

anestesiada.

En primer lloc hem comprovat que I'administracié d’endotoxina produia una
LPA, iniciada a partir de la disrupcié de I'endoteli vascular pulmonar, caracteritzada
clinicament per hipertensié pulmonar i hipoxemia severes. A partir d’aqui, hem estudiat
si 'administracié profilactica iNO, PGneb, 1 iNO+PGneb podia evitar tant la lesi6
pulmonar propiament dita com les seves manifestacions cliniques. També hem esbrinat
si administrant conjuntament iNO i1 PGneb obtindriem una potenciacié dels efectes de

I'administracié de cadascun d’ells per separat.

Per tant el primer objectiu era verificar que 'administracié de LPS produeix una
lesi6 aguda a nivell de la membrana alveolocapil.lar que condiciona un augment de la
permeabilitat capil Jar, migracié i activacié de neutrofils ocasionant edema alveolar,

HTP 1 hipoxémia severes.

La LPA ¢és una entitat clinica no resolta des del punt de vista del tractament, i la
seva morbimortalitat és encara elevada. D’aqui que segueixin assajant-se diferents
abordatges terapeutics en busca d’una millora de la supervivencia d’aquests pacients.

Gran part d’aquests es realitzen en models experimentals.

Per aquest estudi nosaltres hem escollit el model ovi, doncs és el que té els
parametres hemodinamics pulmonars més similar als humans 134 7 118 134 E] porc
presenta una resposta vasoconstrictora més intensa 135 135 i el gos difereix en lalliberacio
de NO en les arteries pulmonars.’® El model ovi de LPA per administracid
endovenosa de Escherichia. Coli, esta ampliament utilitzat en la literatura 128137138
reprodueix amb forca semblanca la HTP, la hipoxemia i la reduccié de la complianca

observades en la LPA en humans.
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La successié de fenomens fisiopatologics que segueixen a la infusié endovenosa
de LPS impliquen una resposta immunologica cel lular i humoral. Els principals
efectors de la primera sén els neutrofils, la degranulacié dels quals augmenta els nivells
de radicals lliures d’oxigen i d’enzims proteolitics. En la resposta humoral tenen un
paper primordial els metabolits de I'acid araquidonic, els eicosanoids, uns amb efecte
vasoconstrictor (PGF2a i Tx) 1 altres amb efecte vasodilatador (PG). Ambdos
fenomens condueixen a la vasoconstricci6 pulmonar (fenomen que depen dels
prostanoids) i a la disrupcié endotelial amb conseglient augment de la permeabilitat

(fenomen independent dels prostanoids) 13 128 marcant I'inici de la LPA.

En el nostre estudi, al cap d’una hora d’haver-se iniciat P'administracid
d’endotoxina vam observar en ’hemodinamica sistémica un increment significatiu de
les RVS i una disminuci6 significativa del DC. La PAm, tot i tenir una tendéncia al

descens, no va arribar a fer-ho de manera significativa.

En la literatura hi ha diferents estudis que fan servir un model similar, obtenint
respostes hemodinamiques variades en funcié sobretot de la dosi emprada i de la
durada de 'experiment. Pittet i cols. van fer un estudi administrant una perfusié de LPS
a dosi de 20ng/kg/min durant vuit hores. Van observar un augment de les RVS,
disminucié del DC i hipotensi6 arterial 1 a partir de la quarta hora, apareix un patré
hiperdinamic amb hipotensié arterial sist¢émica mantinguda i recuperacié del cabdal
cardiac '°. El nostre estudi es comparable a la primera fase del model de Pittet. D’haver-
lo perllongat en el temps possiblement nosaltres també hauriem observat caiguda de les
RVS amb recuperacié parcial del debit cardiac i hipotensié arterial persistent. En el
mateix treball de Pittet 1 cols. hi ha un segon grup d’animals que reben el doble de dosi
d’endotoxina (40ng/kg/min); la resposta hemodinamica dins la primera hora té la
mateixa tendencia, pero la severitat dels canvis és superior, i els animals evolucionen
rapidament a una fallada multiorganica amb hipotensié arterial severa, per disminucid
de les RVS i del DC. També varem observar una disminuci6 significativa de la PAm en

un estudi realitzat pel nostre grup previament (dades no publicades) en el que la
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perfusié6 d’endotoxina s’administrava a dosis similars a les emprades en el present

treball pero durant sis hores.

L’administracié d’endotoxina a dosis de 1ug/kg/min durant cinc minuts, en un
altre estudi realitzat per Huttemeier icols., va ocasionar una disminucié de la PAm no
significativa, mentre que el DC va permancixer estable. En aquest treball, la quantitat
d’endotoxina administrada era molt superior a la utilitzada en el nostre estudi, pero
aquesta es va mantenir només durant cinc minuts a diferéncia dels estudis anteriorment
comentats, en que la perfusié es manté al llarg de quatre i vuit hores. Sembla que la
reducci6 de la PAm en aquest model experimental esta en relaci6 al temps
d’administracié de LPS, de manera que té més repercussié hemodinamica una perfusio
administrada al llarg de 6-8 hores, que un bolus inicial de la mateixa malgrat que aquesta

sigui a dosis netament superiors.

A nivell de P’hemodinamica pulmonar I'administracié d’endotoxina va produir un
increment significatiu de la PAPm 1 de les RVP de manera bifasica. S’observa un pic
inicial dins la primera mitja hora, per estabilitzar-se posteriorment i mantenir-se en
nivells superiors als basals durant la resta de lestudi. Aquest comportament de
I’hemodinamica pulmonar és el caracteristicament observat amb la infusid

d’endotoxina.

En el treball de Pittet i cols.al 16, el principal efecte hemodinamic de
I'administraci6 d’endotoxina també va ser I'augment de la PAPm i de les RVP.
Aquestes van incrementar-se el doble en el grup que rebia 4 ng/kg/min de LPS
respecte el que rebia 20 ng/kg/min.

En el model de Hiittemeier i cols. també s’observa un increment de la PAPm i de
la PCP a la mitja horal40.141, Pero en aquest cas la perfusio de LPS es va administrar
durant cinc minuts unicament i a les 2 hores aquests parametres van retornar al nivell

basals.
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En altres estudis, com el de Winn i cols. la normalitzacié de la PAPm es dona a
partir de la primera hora posterior a 'administracié del bolus d’endotoxina!¥®, mentre
que en l'estudi de Kennet i cols, 'administracié de LPS no aconsegueix un increment
de la PAPm significatiu 142 Del qual se’n deriva que la durada de I’'administraci6 de la
perfusi6 de LPS és un factor determinant en les alteracions produides en
I’hemodinamica pulmonar. En aquests dos ultims estudis, 'administracié de LPS es

mantenia durant 30 minuts.

De tots els canvis hemodinamics, tant sistémics com pulmonars, que s’observen
amb 'administracié d’endotoxina en les publicacions, el que apareix de manera més
significativa i constant és 'augment de les RVP a partir dels 30 minuts d’administraci6
de la mateixa. Aquest fenomen s’observa tant amb la injecci6 local en “bolus” com amb
I'administracié en perfusié continua d’endotoxina 123128 i esta relacionada amb el pic

plasmatic de tromboxa Az i 6Keto PGF1a, que s’observa de manera paral lela 139 141,

El tromboxa A té una vida mitja de segons i és probablement convertit a
tromboxa Bz el qual té el mateix efecte sobre la circulacié sistemica. S’ha vist que la
inhibici6 selectiva de la sintesi de tromboxa Az amb dazoxibén, atenua aquesta resposta.
En els estudis en els que unicament s’administra un bolus, els parametres tendeixen a
recuperar progressivament els valors basals. Fis possible que donat que el tromboxa té
una vida mitja molt curta, és necessari que la sintesi sigui continuada, per que la seva
accié pugui mantenir-se. Si bé inicialment el tromboxa és el responsable del pic inicial
de HTP, a mesura que es desenvolupa el model sembla que és el desequilibri entre la
sintesi d’aquests i la de PG, el que contribueix a I'aparicié i manteniment de lestat
hiperdinamic i la vasodilatacié observats en els estudis que s’allarguen més enlla de les 6

hores!o,

Pel que fa referéncia a lintercanvi de gasos, 'administracié d’endotoxina va
produir en el nostre estudi una disminucié significativa de la PaO, de manera
progressiva al llarg del mateix. Aquest comportament de la PaOz és I'observat en la

majoria de models descrits de LPA per endotoxina. La PO; disminueix de manera
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progressiva sense recuperar els valors inicials, a diferéncia de com passa amb els
parametres hemodinamics de manera que fins i tot en els estudis en els que els animals

reben LPS només durant 5 i1 30 min, s’observa hipoxemia persistent!40:141 139,

El motiu d’aquesta diferencia de comportament entre la HTP i la hipoxémia
podria deure’s a que la hipoxémia de la LPA es secundaria a I'efecte xunt, que produeix
la perfusi6é de zones pulmonars deficientment ventilades (per augment de permeabilitat
capil lar, disjuncié de I'endoteli i edema); fenomen que no gaudeix de la reversibilitat

que té la resposta vascular a les diferents substancies vasoactives (tromboxans, PG,...).

Es caracteristic de la LPA, Ialteracié de la mecanica pulmonar per reducci6 de la
distensibilitat pulmonar. En alguns estudis la reduccié de la compliancia s’acompanya
d’un augment en la resistencia en la via acria. En el nostre estudi no varem observar

canvis significatius en la compliancia estatica, ni en les pressions pulmonars.

Per avaluar la lesié pulmonar vam estudiar el BAL dels animals a les 4 hores de

Padministraci6 de LPS, aixi com Ianatomia patologica 1 la quantificaci6 de
mieloperoxidasa procedent del teixit pulmonar. Es va objectivar un acumul
intrapulmonar de neutrofils, amb el consegiient augment dels productes sintetitzats pels
mateixos (mieloperoxidassa) i un increment de la xifra de proteines. Tot reflex de la
lesi6 pulmonar, que va ser corroborada pels fenomens inflamatoris observats en I'estudi
anatomopatologic del teixit pulmonar. En el rentat broncoalveolar de les ovelles que
van rebre LPS, s’observava un increment significatiu en el percentatge de neutrofils,
principals efectors cel lulars de la lesié endotelial. Aquest acimul intrapulmonar es

relacionava amb una disminuci6 dels leucocits totals a nivell periferic.

En estudis similars, la leucoestasi pulmonar també es relaciona amb la leucopenia
observada en sang periférica 138 131 tal i com passa en I'estudi de Pittet et al® Aquest
fenomen, s’objectiva en la majoria de models experimentals perd aquest no és I'inic

mecanisme patogenic, doncs els pacients neutropénics també poden desenvolupar

LPA.
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L’acimul intrapulmonar de neutrofils justifica que el valor de la mieloperoxidasa,
enzim procedent de la degranulaci6 dels neutrofils, fos significativament superior al del
grup control. Per altra banda, 'increment de proteines en el BAL respecte les del grup
control; reflexa un increment de la permeabilitat vascular en el grup que va rebre

endotoxina.

Amb la mateixa finalitat d’estudiar la integritat de la barrera endotelial, en els
treballs com el de Kennet et al i el de Pittet et al, cateteritzen el conducte limfatic
eferent a nivell toracici mesuren el flux limfatic pulmonar i el seu aclariment de
proteines de manera continua al llarg de tot estudi®!6142, I’augment del flux limfatic 1
de Paclariment de proteines que aquests autors observen en els seus respectius estudis,
es correlaciona amb I'augment de la permeabilitat microvascular a proteines i amb la
formaci6 d’edema pulmonar. Aquests fenomens en el treball de Pittet et al sén molt
més evidents en el grup d’animals que rebien les dosis més altes de LPS. Ambdds
procediments sén per tant reflex, directe o indirecte, de la integritat de l'endoteli

pulmonar.

La lesié pulmonar es va confirmar en 'estudi anatomopatologic de les mostres de
teixit pulmonar obtingudes al final de I’ estudi per toracotomia. En el grup d’animals
que havien rebut endotoxina, es va evidenciar una inflamacié difusa amb augment dels

neutrofils intraalveolars 1 en 'espai intersticial, 1 edema pulmonar.

El model de LPA per endotoxina presentat en aquest estudi, es caracteritza
fonamentalment per HTP i hipoxémia severa com a conseqiiencia de la vasoconstriccio
1 de l'augment de permeabilitat vascular, que origina extravassacié de proteines,
infiltracié i degranulaci6é de neutrofils. Per tant és un bon model per avaluar efecte de

diferents farmacs com a tractament o profilaxi d’aquesta entitat.

Aixi, el segon objectiu d’aquest estudi va ser esbrinar el possible efecte profilactic
de 'administracié de iNO, de PG nebulitzades i d’ambdés alhora, sobre aquest model

de LPA, estudiant els efectes sobre ’hemodinamica sistemica i pulmonar 1 sobre
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Iintercanvi de gasos. Els nostres resultats van demostrar que Padministracid

profilactica de iNO a dosis de 10 ppm iniciada 20 minuts abans de 'administracié

d’endotoxina va mantenir estables els valors de ’hemodinamica sistémica; evitant la

davallada del DC i atenuant 'increment de les RVS produits per 'administracié de LPS.
Aquest efecte és concordant amb la majoria d’estudis reportats a la literatura, pero el
grau d’estabilitat hemodinamica sistémica, observat en aquest estudi és superior al de la
majoria dels precedents. Atribuim aquest major efecte al fet d’administrar el iNO de
manera profilactica és a dir, abans de Iinici de la perfusi6 de LPS. Mentre que
Padministraci6 d’endotoxina va disminuir el DC i va incrementar les RVS, amb
Padministracié prévia de iNO ambdoés parametres van tenir un comportament similar al

del grup control.

S’ha reportat un estudi realitzat per Middelveld et al en porcs, en el que també el
iNO (20 ppm) s’administra abans de I'endotoxina. En aquest, el iNO no evita la
disminucié de la PAm, que passa de 80 a 60 mmHg al llarg de les 4 hores de Iestudi, la
caiguda del DC, ni la reduccié de les RVS!43. De manera que ’hemodinamica sistémica
del grup al que se li administra iNO de manera profilactica és practicament ideéntica a la

del grup tractat inicament amb endotoxina.

Aquesta divergencia de resultats entre el treball de Middelveld i el nostre podrien
explicar-se per les diferencies en el model emprat. Per una banda la dosi total de LPS
administrada és de 300.000 ng en l'estudi de Middelveld, versus 60.500 ng en el present
estudi. Per d’altra banda, 'animal d’experimentaci6 és el porc que té una vasoreactivitat
diferent a la de la ovella. L’administracié6 de LPS en I'ovella va produir una marcada
disminucié de les RVS, que no s’observa en la resta de models. El iNO s’ha mostrat
efectiu evitant les alteracions hemodinamiques que acompanyen la LPA quan aquest

s’administra un cop iniciat insult.

En altres estudis com el de Bjertnaes et al per exemple, el iNO s’administra 2,5

hores després d’haver-se iniciat 'administracié d’endotoxina'#4. En ell s’observa que el
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iINO manté estable el valor de la PAm respecte del grup endotoxina, i evita 'augment

de les RVS i el descens del DC.

En un alltre estudi realitzat en ovelles per Kirov et al els resultats de
I'administracié de iNO soén parcialment similars als del present estudi. Kirov et al
assagen simultaniament 40 ppm de iNO i una perfusié de LPS. En aquest cas s’observa
que la inhalacié de iNO atenua el pic inicial de les RVS i els animals que reben iNO
també es recuperen més aviat de la disminucié del DC que els animals del grup control
145, Malgrat aixo, el iNO no evita la disminucié de les RVS, del debit cardfac, ni de la
PAm, que apareix a les 8 hores de P'estudi. En el mateix estudi, hi ha un tercer grup
d’animals als que s’administra a més de iNO, blau de metile, un inhibidor de la sintesi
endogena de NO, i en aquests si que s’observa una estabilitat de la PAm. Aixo
suggereix que la produccié endogena de NO esta relacionada amb la vasodilatacié que
acompanya lestat de sepsis hiperdinamica, (fase que assoleixen els animals al final de
Iestudi i que no s’observa en el present donada la durada inferior del mateix), de
manera que resulta més efectiva la inhibicié6 de la sintesi endogena de NO que

I’administracid via inhalatoria del mateix.

Un altra explicaci6 al fet que observéssim una major efectivitat en mantenir
Iestabilitat hemodinamica amb I'administracié de iNO profilactic, és que en aquest cas
I'administracié d’endotoxina no va produir canvis tant marcats en ’hemodinamica
sistemica comparat amb els estudis reportats, ja sigui per les dosis emprades, el model
animal o la durada de l'estudi. En qualsevol cas, el més significatiu de I’accié del iNO en
tots els models descrits i també en el present, és 'atenuacié de I'increment de les RVS 1
de la davallada del DC. L’atenuacié de I'increment de les RVS que apareix en ’hora
posterior a 'administracié d’endotoxina es relaciona probablement amb un millor
equilibri en la sintesi de substancies enddgenes vasoconstrictores/vasodilatadores. Es
poc probable que sigui per efecte vasodilatador sobre la circulacié sistémica atés que
com és conegut, el iNO ¢és un vasodilatador pulmonar selectiu i la seva administraci6

esta exempta d’efectes sistemics o al menys aixi s’accepta en dosis inferiors a 100 ppm
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146, De ser aixi, s’observaria una disminucié progressiva de les mateixes al llarg de

'estudi, acompanyada d’una hipotensi6 arterial sistemica mantinguda.

Tot i que esta descrita en humans la hipotensié arterial dosi depenent per
administraci6é de iNO a 80 ppm %7, els multiples estudis clinics realitzats amb la finalitat
de millorar la HTP i la hipoxemia, posen de manifest la manca d’efecte sistemic del

mateix 148,

Iefecte del iNO sobre I’estabilitat del DC en el present estudi és superior al de la
resta d’estudis comentats. Mentre que en aquests atenua la disminucié del mateix, en el
present evita la davallada de manera significativa. Pel que fa a I’estudi de Bjertnaes et al
pero, l'accié del iNO sobre el DC no es tant valorable, donat que la seva administracid
s’inicia a les 2,5 hores de linici de la perfusié de LPS, i la davallada del DC succeeix

dins ’hora posterior a 'administracié d’endotoxinal44.

De tota manera no hi ha evidencia de que el iNO millori el DC per se, i el seu
efecte sobre la funci6 ventricular es creu secundari al que exerceix sobre la vasculatura
pulmonar. En aquest sentit s’ha comprovat la utilitat del iNO per reduir les RVP i

millorar el treball del ventricle dret en el trasplantament de pulmé en humans!#.

En un estudi realitzat per Roissant et al amb 10 pacients amb SDRA en el que es
va assajar 18 1 36 ppm de iNO, tampoc es va observar variacié en el DC, pero si que va
objectivar un augment de la fraccié d’ejeccié del ventricle dret!*® a expenses de la
reducci6 de les RVP. De manera similar succeeix en el present estudi en el que
paral lelament al manteniment de la funcié ventricular, s’observa una reduccid

significativa de la HTP amb I'administracié de iNO.

En canvi en l'estudi de Kirov et al també s’observa una reduccié de les RVP amb
I'administracié de iNO, pero no va acompanyada d’una preservacié de la funcié
ventricular, suggerint que aquest no és I"anic factor determinant del manteniment del
DC. Aquest efecte es potencia si s’inhibeix simultaniament la sintesi endogena de NO

amb blau de metile. En relacié a aquest fenomen s’ha reportat un estudi realitzat en
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cellules musculars cardiaques, que demostra que el NO endogen pot estar implicats
amb la depressié miocardica en el xoc septic!®’. Aquesta podria ser I'explicacié pel qual
I'administracié conjunta de blau de metile és més efectiva. També els resultats de
Middelveld et al reforcen aquest suposit, al objectivar-se una reduccié de les RVP que

no va acompanyada d’una preservacié de la funcié cardiaca.

Tenint en compte totes aquestes dades 1 assumint que gran part de efectivitat del
iNO per mantenir el DC en el nostre estudi, es reflex de la reduccié de la postcarrega
del ventricle dret (disminucié de les RVP), es possible que I'administracié profilactica
del mateix, hagi pogut disminuir la sintesi del NO endogen i el consegiient efecte
negatiu d’aquest sobre la contractilitat miocardica. De tota manera i en la practica
clinica, ’administracié de iNO no esta indicada en els casos de insuficiencia cardiaca
descompensada 8 donat que provoca augment del flux pulmonar i per tant, augment de

la precarrega del ventricle esquerra insuficient.

Pel que fa a ’'hemodinamica pulmonar, en aquest estudi el iNO administrat de

manera profilactica va evitar I'increment de la PAPm 1 de les RVP causat per
I'endotoxina. La PAPm 1 les RVP eren similars a les del grup control i identiques als

valors basals.

Com s’exposa anteriorment, en aquest model de lesié6 pulmonar, s’observa un
increment de la PAPm bifasic, mostrant un pic als 20-40 min després de 'administracié
de LPS, per mantenir-se posteriorment per sobre del nivell basal perd amb tendéncia a
seguir augmentant fins al final de l'estudi. I’administracié de iNO va atenuar el pic
inicial, de manera que als 30 minuts la PAPm va augmentar de 14£3 a 205 mmHg,
mentre que en el grup endotoxina va arribar fins 2524 mmHg. També va evitar
I'increment progressiu i sostingut observat posteriorment, de manera que al final de
I'estudi la PAPm dels animals que van rebre iNO va ser de 165 mmHg en comparacié

als 2513 mmHg del grup LPS.
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En la majoria d’estudis en els que I'administracié de iNO és posterior a la
d’endotoxina, aquest es mostra efectiu reduint la PAPm amb un perfil similar: el pic
inicial de la PAPm és atenuat pero en cap d’ells neutralitzat, mentre que I'increment
posterior de la PAPm que produeix I'administracié d’endotoxina, s’arriba practicament
a normalitzar. Fins i tot en Pestudi de Bjertnaes et al, en el que s’inicia 'administraci6 de
iINO a les 2,5 hores de I'inici de LPS, aquest és efectiu reduint les RVP fins al nivell

basall44.

Les dosis de iNO administrades sén molt variables en els diferents estudis. En el
present estudi es van administrar 10 ppm, mentre que altres estudis han assajat dosis
superiors, fins 40 ppm. Per exemple, Middelveld et al assaja 0,2 1 20 ppm de iNO 1
observa que la reduccié de la PAPm es déna amb 20 ppm pero no amb 0,2 ppm de
iNO. Aixo concorda amb un estudi realitzat previament que demostra que la dosi eficag

de iNO per disminuir la PAPm és a partir de 2 ppm 43.

Si s’utilitzen les dosis adients 1 tenint en compte que la HTP en el model de LPA
per endotoxina és bifasic, s’evidencia que el iNO és més efectiu reduint la PAPm en la
segona fase que en la fase inicial. Doncs el iNO té un efecte sobre la reducci6é de
Pactivitat simpatica 15! i la inhibicié de la sintesi de TxAz i TxBa. I’efecte sobre la sintesi
de tromboxa s’ha demostrat en diferents animals: ovelles, porcs 1 gossos, i amb varis
models experimentals: sepsis, embolisme aeri 151153, Malgrat aixo, aquesta accid és
insuficient per contrarestar el seu efecte vasoconstrictor, mentre que en la segona fase
de la HTP s’afegeix 'efecte de vasodilatacié pulmonar selectiva i I'efecte antiinflamatori.
Aix0 fa que aquest sigui més efectiu evitant 'increment de la PAPm en aquest segén

periode.

Lefectivitat superior del iNO en aquest estudi en evitar increment de les RVP
pot atribuir-se al fet d’haver-lo administrat de manera profilactica, és a dir abans
d’iniciar-se la lesié pulmonar, potenciant aixi els seus efectes antiinflamatoris. Malgrat

que d’entre tots els mecanismes que contribueixen a reduir les RVP i la PAPm en
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aquest segon periode la més determinant és la capacitat vasodilatadora, com es

comprova en 'estudi de Bjertnaes i cols.!#4.

I’administracié de iNO no va modificar el valor de la PCP malgrat 'administracio
d’endotoxina. El iNO afavoreix la reabsorcié de I'edema hidrostatic perqué a més
d’evitar I'increment de la PAPm ¢és més vasodilatador vends que arterial. En aquest
estudi, 'administracié de iNO resulta efectiva evitant I'increment de la PCP, fenomen
que no s’observa en la resta d’estudis experimentals esmentats, tant en els que el iNO
s’administra amb intencié profilactica com terapcutica. Es possible que aquest resultat
estigui en relacié amb la preservacié del DC i amb el fet de que el iNO evités en major

grau I'increment de les RVS.

En quan a I'efecte del iNO sobre I'intercanvi de gasos, la inhalacié de 10 ppm des

de 20 minuts abans de Iinici de ’administracié d’endotoxina, va evitar la disminucié de
la PaO2 observada en aquest model de lesi6 pulmonar aguda. La PaOz es va mantenir
estable al llarg de les 4 hores de P'estudi, éssent de 227138 mmHg a I'inici, 1 de 219+54
mmHg al final del mateix, de manera practicament igual a com va succeir en el grup
control. En I'estudi de Middelveld et al, I’ tnic en el que el iNO s’administra també de
manera profilactica es va mantenir estable la PaO2/FiO2!% a dosis de 20 ppm, efecte

que no es va observar amb 0,2 ppm.

Tot i que en la majoria de casos en els que s’ha reportat 'administracié de iNO
aquesta ha estat util per disminuir l]a PAPm 1 augmentar oxigenacio, hi han excepcions.
Hausen et al també van assajar "administracié profilactica de iNO a dosis de 20 ppm a
les rates donants en un model experimental d’ isquemia-reperfussié en trasplantament
de pulmé. En aquest model el iNO no va ser util en disminuir les RVP, la diferéncia
alveoloarterial d’oxigen, ni millorant la qualitat de preservacié de 'empelt!>*. En canvi

les PG administrades de manera endovenosa (sistemica) si que van ser efectives.

Un altra exepci6 és el model animal d’embolisme aeri en gossos, en el que es van

assajar 3 1 40 ppm de iNO, sense observar millora de I'oxigenacié amb cap de les dues
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dosis 152153, [’explicacié a aquesta discordanca en els resultats pot ser la diferéncia
fisiopatologica de I'origen de la hipoxémia entre la LPA i 'embolisme aeri. Mentre que
en el primer cas la hipoxémia es secundaria a Dlexistencia d’arees ben perfoses i
insuficientment ventilades (efecte xunt), en el segon és deguda a arees ben ventilades
amb un deficit de perfusié (existéncia d’espai mort). En aquest segon cas el iNO és
efectiu reduint la PAPm al reduir les RVP, pero no evita la hipoxeémia al no restablir la

perfusio.

En el model realitzat per Kirov et al 'administracié de iNO millora la PaO2 pero
no de manera significativa 145 si ho fa en canvi quan s’administra juntament amb blau
de metile, el qual inhibeix la sintesi de NO endogen i per tant restableix la
vasoconstriccié pulmonar hipoxica, disminuint 'efecte xunt. EI NO endogen exerceix
una acci6 vasodilatadora no selectiva i per tant no resulta beneficiés per I'intercanvi de
gasos, al contrarestar el fenomen de la vasoconstriccié pulmonar hipoxica. D’aqui que,
un dels beneficis de 'administracié de blau de metile és la millora de la PaOs per

reduccio de ’efecte xunt.

En Testudi de Bjertnaes et al Padministracié de 37 ppm de iNO s’inicia a les 2,5
hores de I'inici de la perfusié d’endotoxina, quan la resposta inflamatoria que origina la
LPA ja esta instaurada '*. En aquest estudi, el iNO s’administra al llarg d’una hora,
durant la qual s’observa una millora de la PaO», i a la seva retirada reapareix un
increment de les RVP i de la hipoxemia. Aquesta reversibilitat d’ambdoés parametres
confirma que el component vascular, té també en aquest cas un pes especific més

determinant que el component inflamatori, el qual és obviament molt menys reversible.

En els estudis realitzats en clinica, 'augment en la PaO; en els casos d’hipoxémia
per lesié pulmonar aguda, és variable i no millora la superviveéncia ni disminueix els dies
de ventilaci6 mecanical®>156 47 157 158 Pero no tots aquests estudis tenen la potencia
estadistica suficient com per detectar diferencies en el pronostic i a més hi ha molta
heterogeneitat en els criteris d’inclusié dels mateixos (diferents graus de severitat de

LPA), motiu que dificulta la interpretacié de les dades. D’aquesta manera, una analisi

139



post hoc realitzada sobre I'assaig clinic de Dellinger et al al 1998 15 mostra una
reducci6 dels dies de ventilaci6 mecanica en el grup de pacients que rebien 5 ppm de
iINO, comparat amb el grup control. Els resultat d’una recent meta-analisi dels diferents
assaigs realitzats indica que seria raonable utilitzar el iNO com a terapia de rescat en els

casos de hipoxémia refractarial®®, pero no com a tractament convencional o de rutina.

La principal diferéncia entre els estudis reportats i el presentat aqui radica en que
mentre que en aquests 'administracié de iNO millora la hipoxeémia en grau variable, en
el present 'administracié profilactica evita 'aparicié de la mateixa, mantenint la PaO>
en els mateixos valors que els animals que no van rebre LPS. Atribuim aquest efecte a
'acci6 vasodilatadora del iNO, i a les seves propietats antiinflamatories i de reduccié de
I’edema alveolar, les quals creiem potenciades pel fet d’haver-lo administrat abans de

Pinsult amb endotoxina.

Perdo no en totes les ocasions en les que el iINO ha estat administrat
profilacticament, com hem vist, ha mostrat un efecte sobre la PaO» tant beneficiés com
en aquest estudi. En el model de Tanus et al d’embolisme aeri, no va resultar efectiu!?,
i en el de Middelveld et al s que va ser-ho!#3, perd en menor grau. Es possible que el

model experimental i 'animal d’experimentacié tinguin relacié amb aquests resultats.

Valorant els resultats obtinguts des del punt de vista hemodinamic, d’intercanvi de
gasos, de mecanica pulmonar i dels parametres que valoren la LPA, el maxim benefici
d’administrar iNO de manera profilactica ’'hem obtingut en evitar la davallada de la

Pa0Os.

La retirada del iNO produeix un efecte rebot comprovat en estudis precedents i

que també es repeteix en aquest estudi. Els parametres que varien significativament
amb la retirada del iNO sén la PAPm, que passa de 16+5 a 2326 mmHg i la PaO2 que

disminueix de 219454 a 167£54 mmHg als 20 minuts d’haver aturat 'administracié de

iINO.
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En lestudi de Kirov et al també es va observar una davallada de la PaOz i un
increment de la PAPm al retirar el iNO, de manera similar a com passa en I'estudi de
Bjertnaes et all#4. Aquest efecte ja reportat amb I’'administracié de iNO, s’explica pel fet
que aquest inhibeix la produccié de NO endogena, la qual té un efecte regulador del to
vasomotor, 1 la retirada del tractament suposa un desequilibri amb predomini de I'accié
vasoconstrictora. L’efecte rebot a la retirada del NO també s’ha relacionat amb els
productes de la ciclooxigenasa. S’ha observat que la inhalaci6 de NO durant la
endotoxemia, augmenta I'expressié de la forma constitutiva d’aquest enzim (COX) i
també, dels nivells de prostanoids (TxB2 i PGF2«) circulants. En porcs septics,
I'administracié de iNO conjuntament amb inhibidors de la ciclooxigenasa, bloqueja tots

aquests canvis 1 evita Pefecte rebot.

Si bé la retirada del iNO té repercussié sobre I’hemodinamica pulmonar i
Iintercanvi de gasos, 'administracié de iNO en condicions basals, abans d’iniciar la
perfusié d’endotoxina no va produir cap variacié en ’hemodinamica, lintercanvi de
gasos, ni en la mecanica pulmonar, tal i com es recull en el primer temps de Pestudi. En
I'estudi de Middelveld et al I'administracié de iNO als animals sans tampoc va alterar

cap dels parametres esmentats 143,

Aquests resultats experimentals soén corroborats en la clinica, doncs esta
ampliament documentada la manca d’efecte del iNO sobre I'arbre vascular pulmonar de
voluntaris sans, pero prevé de la vasoconstriccidé pulmonar si aquests sén sotmesos a
una barreja hipoxica d’oxigen. En el mateix sentit, 'administracié de inhibidors de la
oxid nitric sintetasa, augmenten la resposta a la vasoconstriccié pulmonar hipoxica.
Aix0 és deu a que la produccié endogena de NO regula el to vasomotor afavorint la

vasodilatacié 161,

En aquest estudi no varem observar variacions de la mecanica pulmonar amb
I'administracié de iNO, de la mateixa manera que tampoc es van observar en I'estudi de
Middelveld et al'¥3. En canvi en un estudi previament realitzat per aquest autor perd en

un altre model el iNO augmenta la compliancia estatica i disminueix les resistencies de
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la via aeria. Aixo podria ser degut a 'efecte del iNO sobre la musculatura llisa dels
bronquis. En Pestudi aqui presentat la pressié plateau practicament no va variar
respecte de la del grup endotoxina, pero la compliancia estatica va disminuir encara que

de manera no significativa, durant 'administracié de iNO.

Per tal d’avaluar els possibles efectes toxics del iNO, varem determinar els nivells

de metahemoglobinémia al final de 'experiment en tots els animals que van rebre iNO i
la combinacié iNO+PGneb. Els que van rebre unicament iNO mostraven un nivell de
metahemoglobinemia de 0,4%0,2%. Nivells que no es consideren toxics. En cap estudi
s’ha demostrat toxicitat directa atribuible al iNO. El seu ts a dosi de 20 ppm, origina
quantitats practicament imperceptibles de NO. i metahemoglobinemia®®. De tota
manera es recomana la monitoritzacié6 d’ambdos parametres en tractaments perllongats
(més de 5 dies), a partir de 10 ppm. S’accepten com segures les dosis de 1,5 a 40 ppm.
Amb més de 80 ppm els nivells de metahemoglobinemia sén de 2,5% i els de NOz de

1,5 ppm; aquestes xifres segueixen considerant-se segures8.162,

Per tal de verificar que el farmac arribava a I'alveol 1 produia el seu efecte varem

mesurar els nivells de GMPc, missatger a través del qual actua el NO; varem observar
. , . . , .

que aquest metabolit augmenta al llarg de P'estudi i que aquest increment és supetior en

sang venosa mixta que en sang arterial, com era d’esperar doncs la seva accié succeeix

basicament a nivell pulmonar. Els nivells de AMPc, no van mostrar variacié al llarg de

Pestudi.

En resum, Padministracié profilactica de iNO va evitar la HTP, la disminuci6 del
DC i la hipoxemia, observats amb 'administracié d’endotoxina, sense mostrar variacio
en els parametres ventilatoris. També vam observar una tendencia a 'increment en els
nivells de GMPc. Aquests resultats séon diametralment oposats als obtinguts amb

I'administraci6 profilactica de PGneb, que tot seguit comentarem.

L’administracié profilactica de PGneb a dosis de 10 ng/kg/min en aquest

model de LPA, no va produir canvis significatius a nivell de ’hemodinamica sistemica,
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de manera que tant les RVS i el DC es van mantenir estables durant les 4 hores d estudi

1 sense diferencies significatives respecte del grup que va rebre endotoxina.

Les PG administrades de manera endovenosa produeixen hipotensi6 arterial dosi-
depenent 1 augment del DC. En alguns casos 'augment del DC compensa la disminuci6
de les resistencies vasculars 193 de manera que la PAm queda inalterable; pero la
hipotensié sistemica és el factor limitant d’aquesta via d’administraci6!®, de manera

similar a com passa amb el nitroprussiat endovenos!¢.

L’objectiu  d’administrar PG de manera inhalatoria és que el seu efecte
vasodilatador es limiti a les arees ventilades del territori pulmonar (accié6 doblement
selectiva, de manera similar a com passa amb el iNO), evitant la seva accid
vasodilatadora a nivell sistemic, causant de la hipotensié arterial. De totes maneres, la
incidencia de hipotensio arterial, encara que baixa, és superior amb les PGneb que amb
el iNO 57. Aixo succeeix perque com ja es conegut, les PGneb no s’inactiven a nivell
pulmonar sin6é que s’hidrolitzen espontaniament a pH fisiologic i es metabolitzen en el
fetge. La seva vida mitja de 3 minuts limita perd no impedeix, un fenomen de “spillover”
o pas del farmac a la circulaci6 sistemica. Bo i aixi 'administracié de PGneb, en la

majoria d’estudis clinics 1 experimentals reportats, esta exempta d’efectes sistemics >+,

En estudis experimentals com el de Bund et al, que fa servir un model de
ventilacié unipulmonar en potcs, s’administren PGneb a dosis de 4, 8,1 16 ng/kg./min,

sense observar variacions en les RVS ni en la PAm 163,

En clinica, les PGneb (Illoprost) s’administren com a tractament de la HTP
cronica a dosis entre 50 i 200 ug/dia, sense observar-se efecte sistémic 12166
L’administraci6 de PGneb a nadons amb HTP secundaria a cardiopatia congenita,

tampoc no mostra cap efecte sobre la PAm 167 54,

Per altra banda, hi ha estudis en els que I’ administracié6 de PGneb mostra efecte
sistemic, com és el cas d’un estudi realitzat per Walmrath et al, en el que en un dels tres

pacients amb LPA que va rebre PG en aerosol a dosis de 17 i 50 ng/kg/min, va
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mostrar una reduccié de la PAm 57. En aquest pacient si que les PGneb van tenir efecte
a nivell pulmonar al reduir les RVP en un 30% i millorar I'index d’oxigenacié. La
nebulitzaci6 de PG en Pestudi de Walmrath et al es va dur a terme mitjangant un
sistema jez 57. Shoeder et al que va assajar I'ds intraoperatori de PGneb a dosis de 30
ng/kg/min en 4 pacients amb HTP i va observar una disminucié de les RVS en un

23%0 164,

No s’han reportat casos d’hipotensié arterial severa amb ladministracié de
PGneb, pero hi ha un estudi randomitzat que avalua els efectes pulmonars i sistémics
del iNO 1 de les PGneb, en el que s’observa un comportament similar sobre
I’hemodinamica pulmonar per ambdos, i una millora de la perfusié esplacnica amb
I'administracié de PGneb 198, la qual cosa posa de manifest el pas d’aquestes a la

circulacio sistémica.

En el present estudi ’administracié profilactica de PGneb no va modificar les
RVS malgrat P'administracié d’endotoxina. Aquest fenomen suggereix un possible

efecte sistéemic de les PGneb.

Un dels punts de controversia sén les dosis amb les quals I'administracié
nebulitzada de PG mostra repercussio sistemica. S’accepta que a dosis terapeutiques no
estan exemptes d’aquest efecte, de la mateixa manera que s’han assajat dosis superiors a
les habituals, que no han provocat hipotensi6 arterial. En un estudi clinic realitzat per
Vernon van Heerden et al, es titulen diferents dosis fins 50 ng/kg/min. sense que
aparegui repercussio sistemica, aconsellant-se assajar de manera individual en cada
pacient la dosi optima de PGneb que tingui efecte selectiu sobre la vasculatura
pulmonar!®. En el present estudi es va assajar (en dos animals no inclosos en I'estudi)
’administracié de 20 ng/kg/min de PGneb observant-se amb aquesta dosis hipotensié
arterial sistemica. Pero a la dosi emprada (10 ng/kg/min) no vam observar aquest

efecte.
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Un altre factor a considerar en relacié a l'accié sistemica de les PGneb és el
sistema de nebulitzacié. En el cas reportat per Walmrath et al es va fer servir un
nebulitzador jez (que nebulitzava particules de diametre inferior a 3,5 w). En el present
estudi varem fer servir un sistema nebulitzador ultrasonic que administra particules de
diametre mig de 4 p, superior a les administrades per sistema jet; cap la possibilitat de
que P'arribada de les mateixes a I'alveol de 'ovella sigui parcial o insuficient de manera
que aquestes s’absorbeixin durant el trajecte, a nivell traqueal i/o bronquial. Amb els
sistemes de nebulitzacié estandard acceptats, el 68% de les particules produides tenen
menys de 4 u. Vam emprar aquest sistema perque en un estudi realitzat previament
varem administrar PGneb a 5 pacients amb LPA mitjangant aquest metode 1 observant
una reduccié de la PAPm i una millora de la oxigenaci6 sense mostrar efectes sistemics;
acceptant que amb aquest sistema d’administracio arriba suficient PGneb per obtenir

Pefecte terapeutic.

La dosi que arriba a lalveol amb el sistema d’administracié nebulitzat és
desconeguda; hi ha estudis que diuen que esta entre el 10-20% de la dosi administrada,
altres entre el 5-10% 5. En el present estudi, una nebulitzacié deficient explicaria
I'absorcié de les PGneb a nivell traqueobronquial i el pas de les mateixes a la circulacid
sistémica, amb repercussié doble: acci6 sobre les RVS i1 manca d’efecte sobre les RVP

(per la insuficient arribada del farmac a I'alveol) 1 per tant sobre l'intercanvi de gasos.

S’ha reportat que en els casos de LPA la capacitat pulmonar d’extraccié de PGneb
és menor per lesié del propi organ, i per tant hi ha més metabolit lliure actiu. Aixi
s’observa almenys en el cas de la PGE1 administrada en pacients amb HTP per

substituci6 de la valvula mitral, que a més tenen una LPA 16

Es conegut I'efecte de les PGneb millorant el DC 1 la funci6 ventricular tant dreta
com esquerra. S’accepta que la millora de la funcié del ventricle dret és secundaria a la

reduccio6 de la postcarrega, al disminuir les RVP.
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L’as intraoperatori de PGneb en pacients amb HTP produeix un increment de
I'index cardfac del 26%!1%4. L’iloprost, un analeg sintetic de les prostaglandines, emprat
en el tractament de la HTP cronica, produeix un augment del debit cardiac 170. Pero
també s’han reportat estudis experimentals i clinics en els que I'administracié de

prostaglandines inhalades no tenen cap efecte sobre el DC 57:163,

La millora de la funcié del ventricle dret per les PGneb s’explica per la disminucid
de la postcarrega secundaria a la vasodilatacié pulmonar i justificaria I"as de les mateixes
en els casos de HTP aguda i cronica associada a insuficiencia ventricular dreta. Pero
també s’ha demostrat un efecte indirecte a través de P'activacio del reflex simpatic, per
augment del volum telediastolic 164 171 i un altre directe a través de l'increment de
AMPc, que augmenta la concentraci6 de calci intracellular. En el treball aqui presentat,
on la PVC 1 la PCP es mantenen estables al llarg de tot Pestudi, aquest segon
mecanisme podria ser el responsable del manteniment del DC malgrat 'administracid

d’endotoxina.

L’administracié profilactica de PGneb en el present estudi, no va evitar les
alteracions de ’hemodinamica pulmonar provocades per 'administracié de LPS. Tant la
PAPm com en les RVP van tenir un increment similar al del grup que va rebre
Gnicament endotoxina. Fs a dir que s’objectiva una diferéncia estadisticament
significativa entre la PAPm i les RVP del grup que va rebre PGneb i el grup que va
rebre iNO. Per tant les PGneb no van tenir cap efecte profilactic sobre les alteracions
hemodinamiques pulmonars causades per endotoxina. Aquests resultats soén clarament
discordants amb la majoria d’estudis reportats en els que les PGneb sén assajades com
atractament de la LPA. No s’ha reportat cap estudi experimental ni clinic en el que les

PGneb s’administrin de manera profilactica.

El principal efecte de 'administracié de PGneb és la disminucié de les RVP 57 163;
tot 1 que no sempre s’acompanya d’una disminucio significativa de la PAPm donat que
Iincrement del DC sovint compensa la disminucié de les RVP 104 Hi ha varis els

estudis experimentals realitzats en diferents models en els que 'administracié de PGneb
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és efectiva disminuint les RVP ila PAPm 108,172 173 107,54 174 109 Pero per contra, igual que
passava amb el iNO, no s’han mostrat efectives revertint la vasoconstriccié pulmonar

induida per analegs del tromboxa en gossos, encara que si en ovelles 17>,

A nivell clinic, 1 ha des de casos clinics 167 176-178, fins estudis prospectius 179,180,181
168 112 demostrant que la inhalacié de PG resulta efectiva reduint el grau de HTP. En
tots ells s’observa una disminucié de la PAPm entre un 9-19% i de les RVP de un 29-
38%. Les PGneb (iloprost) s’han mostrat efectives en el tractament de la hipertensio
pulmonar cronica secundaria a fibrosi pulmonar 182182 i en el tractament de la HTP
idiopatica 183184, De tota manera Iinic tractament que ha demostrat augmentar la
supervivencia d’aquests pacients és ’'administracié endovenosa d’epoprostenol, un altre
analeg sintetic de les PG, a dosis de 20-40 ng/kg/min. Les PGneb també son efectives

en el tractament de la HTP secundaria a les cardiopaties congenites dels nadons 5# 167,

Les PGneb milloren I'intercanvi de gasos per redistribucié del flux pulmonar,
vasodilatant les arees millor ventilades. En el present estudi pero, la seva administracid
profilactica no va ser efectiva en evitar la hipoxémia severa causada per 'administracio
d’endotoxina. El valor de la PaOy inicial era de 227224 mmHg 1 després de 4 hores va
disminuir fins 67133 mmHg; aquest comportament de la PaO2 és molt similar al del
grup d’animals que va rebre unicament LPS, i diferent de manera significativa (p<0,05)

respecte del grup que va rebre iNO.

Les PGneb han estan ampliament utilitzades amb I'objectiu de millorar la PaO.,
efecte basat en la seva capacitat de vasodilatacié pulmonar selectiva. Pero si bé hi ha
estudis en els que I'administraci6 de PGneb és efectiva millorant la PaO;, també en

altres aquesta no resulta efectiva en el tractament de la hipoxémia.

La via d’administracié més efica¢ de les PG per millorar la PaO; és la inhalada,
doncs a nivell pulmonar resulta doblement selectiva, al vasodilatar sobretot les arees
millor ventilades i mantenir el fenomen de la vasoconstriccié pulmonar hipoxica.

I’administracié endovenosa no té aquesta selectivitat i al vasodilatar la vasculatura
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pulmonar de manera homogenia (amb independencia del grau de ventilaci6) afavoreix

la hipoxémia per xunt.

En aquest estudi la manca d’efecte de les PGneb en evitar la disminucié de la
PaO; pot estar en relaci6 a diferents factors: a) Iarribada insuficient de les mateixes a
l'alveol, que impedeix la vasodilataci6 pulmonar selectiva b) I’absorcié a nivell
traqueobronquial afavorint la vasodilatacié 1 edema de la mucosa bronquial, i c) en
aquest model concret van actuar potenciant la propia LPA (edema i infiltrat inflamatori

alveol-intersticial) observat en els animals d’aquests grup.

La LPA en tots els animals que van rebre PGneb va ser notablement superior a
I'observada en la resta (incloent els que unicament van rebre endotoxina), com ho
demostra I’ estudi anatomopatologic dels pulmons. Es a dir, que I'administraci6

profilactica de PGneb en aquest cas va potenciar la lesié pulmonar produida per LPS.

S’ha vist que la resposta hemodinamica i gasometrica a 'administracié6 de PGneb
varia en funci6 de la fisiopatologia de la LPA. Aquesta és diferent si la causa de la LPA
és pulmonar o extrapulmonar. Quan la causa es extrapulmonar hi ha colapse pulmonar
heterogeniament distribuit, de predomini en les zones paravertebrals i basals, 1 el dany
¢s més intersticial. I’administracié de PGneb com a tractament de la LPA té diferent
efectivitat en funci6 de si la causa de la mateixa és pulmonar o extrapulmonar. En un
estudi realitzat per Domenighetti et al amb 15 pacients, es va observar que en aquells en
els que la causa de la LPA era pulmonar, hi havia una disminuci6 de la PaO2 i de I'index
d’oxigenacié amb la inhalacié de PG, mentre que en aquells en els que la LPA era
d’etiologia extrapulmonar, la inhalacié de PG augmentava I'oxigenacié i disminuia la
PAPm '85> La mitjana de dosi emprada en aquest treball era de 3419 ng/kg/min, i entre
els pacients responedors les dosis de PGneb amb les que la resposta era optima, eren

superiors en els afectes de LPA de causa pulmonar.

L’efecte potenciador de la LPA amb I'administracié6 de PGneb explica els efectes

sobre la mecanica pulmonar, la qual mostra una tendencia a I’ increment progressiu de
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les pressions pic i plateau, amb una reduccié paral lela de la compliancia o distensibilitat
pulmonar. I’edema i 'acimul de cel lules inflamatories en els espais intersticial i
alveolar son responsables de la reduccié de la distensibilitat pulmonar. Aquesta alteracid
de la mecanica pulmonar és la propia i caracteristica de la LPA; malgrat aixo crida
I'atencié que no vam trobar diferéncies estadisticament significatives en la mecanica
pulmonar entre el grup control i el grup que va rebre endotoxina. En canvi, si que hi
havia un increment estadisticament significatiu de les pressions pic 1 plateau en el grup

que va rebre PGneb.

El grup que va rebre PGneb va mostrar un increment no significatiu dels valors
de AMPc a les 4 hores de I'estudi tant en sang arterial com en sang venosa mixta; la
qual cosa reflexa que el farmac administrat, va arribar a nivell alveolar. Hi ha que tenir
en compte que per motius tecnics només es van determinar els nivells plasmatics de

AMPc de dos dels cinc animals d’aquest grup.

En termes generals, 'administracié profilactica de PGneb no va ser efectiva en el
tractament de la LPA en aquest model experimental, al no evitar I'aparici6 de HTP i

hipoxémia severes que caracteritzen aquesta entitat.

Finalment, 'administracié profilactica de iNO i de PGneb conjuntament, va

evitar increment de la PAPm i de les RVP de manera significativa, pero no va evitar la

hipoxémia produida per 'administracié de LPS.

L’administraci6 profilactica de iNO+PGneb no va fer variar significativament els
parametres de I’'hemodinamica sistémica, de manera que la PAm i el DC van mantenir-
se estables al llarg de les 4 hores d’estudi sense canvis significatius respecte del grup
endotoxina. A diferéncia del grup que va rebre iNO sol en el qual el debit cardiac es va
mantenir estable malgrat "administracié de LPS. Per tant I'associacié iNO+PGneb fa

que el iNO perdi el seu efecte sobre el DC.

Hi ha disparitat de dades respecte l'efectivitat de I'administracié conjunta de

iINO+PGneb; pero son varis els estudis experimentals i clinics en els que aquesta és
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més efectiva que I'administracié d’ambdoés farmacs per separat, en molts dels quals
s’identifica la potenciacié dels respectius mecanismes d’accié com motiu de Pefectivitat

superior respecte de 'administracié de cadascun d’ells per separat.

En la majoria dels estudis experimentals descrits adrecats a estudiar 'efecte del
iNO+PGneb sobre I'’hemodinamica pulmonar, Iadministracié conjunta de
iINO+PGneb no mostra repercussié sobre ’hemodinamica sistemica. En un estudi
experimental realitzat per Laureen et al en rates amb I'objectiu d’avaluar eficacia de la
combinaci6 de iINOXPGneb en el tractament de la HTP cronica induida per
monocrotalina, no es va obserbar variacions en els parametres de ’hemodinamica
sisttmica amb I’administracié conjunta d’ambdés farmacs 72, Per d’altra banda, la
combinacié de iNO i PG endovenoses no va alterar la PAm ni el DC en un model

experimental d’hipertensié pulmonar aguda i cronica en rates. '8¢,

En qualsevol cas els models de HTP induida per vasoconstrictors és forca diferent
des del punt de vista fisiopatologic. En ells es provoca un increment aillat de les RVP 1
esta adrecat a valorar de manera exclusiva I'efecte del iNO 1 de les PG (nebulitzades o
endovenoses) sobre la vasculatura pulmonar, mentre que en model de LPA per
I'administraci6 d’endotoxina a més de induir HTP, provoca un trastorn en
I’hemodinamica sistemica (increment de les RVS 1 disminucié del debit cardiac ) que no
s’observa amb els models de hipertensié pulmonar induida farmacologicament avans

esmentats.

Pel que fa als estudis clinics, 'administracié conjunta de INOZPGneb assajat en el
trasplantament de pulmo, tampoc fa variar la PAm ni el DC 187 dels pacients que reben

aquesta combinacio.

Si bé no s’observa repercussio sistémica quan es combina iNO+PGneb, no passa
el mateix quan les PG s’administren via endovenosa. I’administracié de 10 ppm de
iNO juntament amb 4 7ng/kg/min de PG administrades per via sistemica a un pacient

amb LPA, va produir una disminucié de les RVS i un increment del DC, mantenint
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estable la PAm 188 Aquesta repercussié sistemica es va observar també amb

P’administracié de PG endovenosa inicament.

També s’ha assajat la combinaci6 de beraprost, un analeg de la PG oral, amb iNO
en el tractament de la HTP del nad6!!’7, observant un augment de P'efecte respecte de
I'administracié de cada farmac per separat. En aquest cas descrit per Ichida et al,
I'administracié de PG oral no va tenir repercussié sistémica probablement per la curta
vida mitja del beraprost i per un important efecte de primer pas pel fetge, que evita que

aquest arribi directament i en la seva totalitat a la circulaci6 general.

Es sabut que les PG administrades de forma endovenosa fan una vasodilatacié no
selectiva a nivell pulmonar (a diferencia del iNO), motiu pel qual sovint produeixen
disminucié de les RVS i hipotensié arterial malgrat ser administrades a dosis
terapeutiques, de manera que la maxima selectivitat d’accié de les PG es déna quan

aquestes s6n administrades de manera inhalada.

L’administracié profilactica de iNO+PGneb si que va ser efectiva evitant les
alteracions de l’hemodinamica pulmonar propies de DPadministraci6 de LPS. La
combinacié d’ambdoés farmacs alhora va evitar I'increment de la PAPm i de les RVP

provocat per LPS.

Laureen et al, va trobar que amb I"administracié conjunta de 20 ppm de iNO i 5-
10-20 i 80ug/ml de PGneb en rates, la reducci6 de la PAPm era superior a
I'administracié de iNO 1 PGneb per separat. També va obtenir un resultat positiu
Pestudi fet per Aranda en el que l'associacié de iNO a vasodilatadors amb diferent
mecanisme d’acci6 del GMPc com les PG endovenosa i I'adenosina (que actuen a
través del AMPc), potenciava els seus efectes sobre la pressié pulmonar, mentre que si
se I'administrava conjuntament amb nitroprussiat endovends (que igual que el iNO
actua via GMPc) no s’observava un efecte vasodilatador addicional. Aquestes dades

suggereixen un efecte sinérgic entre els mecanismes d’accié AMP i1 GMP ciclic 186
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Dins els estudis clinics reportats en la literatura, hi ha I'estudi de Della Roca et al
en trasplantament de pulmé en el que 'administracié conjunta de INOZPGneb també
va resultar més efectiva reduint la PAPm que I'administracié de iNO sol 189, Kuhlen et
al publica que la combinaci6é de 10 ppm de iNO i 4 ng/kg/min de PG endovenosa en
un pacient amb LPA va aconseguir reduir les RVP i la PAPm en grau superior a
I'observat amb I'administracié de iNO i PG endovenosa per separat 188, I.’administracié

endovenosa de PG pero, no va estar exempta de repercussio sistémica.

També s’han reportat casos clinics en els que I'associacié d’ambdés farmacs no ha
resultat ser més efectiva.que 'administracié de cadascun d’ells per separat. I ’associacid
de iNOXPGneb endovenosa assajada a 8 pacients amb HTP primaria 1 secundaria per
exemple, no va resultar més efectiva reduint la PAPm que l'administracié sola de

PGneb 199,

La combinacié6 iNO+PGneb en el present estudi tampoc va resultar efectiva

evitant 'empitjorament de Dlintercanvi de gasos que provoca l'administracio

d’endotoxina; doncs la PaO2 va disminuir de manera similar a la del grup endotoxina,

sense mostrar variacid amb la retirada de tractament.

Els casos clinics reportats en els que s’associen ambdos farmacs tenen resultats
dispars. En el treball de Della Roca et al'®” en canvi, 'administracié conjunta de
iINO+PGneb si que va resultar efectiva millorant la PaO2/FiO; en el trasplantament de
pulmo en humans i en grau superior a 'administracié de iNO sol. Per contra, en el cas
reportat per Kuhlen et al 88 en el que es combina iNO i PG endovenoses en un
pacient amb LPA, 'administracié conjunta d’ambdés farmacs no va millorar la PaO; en
un grau superior al del iNO administrat sol. En aquest cas la vasodilatacié pulmonar no
selectiva produida per 'administracié endovenosa de les PG va produir un efecte xunt

que empitjorava 'oxigenaci6 disminuint la PaOo.

Pel que fa a la mecanica pulmonar en el present estudi destaca la tendéncia a

Paugment de les pressions pic i plateau i la reduccié de la compliancia estatica o
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distensibilitat en els animals que van rebre aquesta combinacié. Aquests resultats son

similars als obtingutsd en el grups PGneb i endotoxina, i diferents als del grup iNO.

No hi ha molts estudis que combinin 'administracié6 de iNO+PGneb, essent el
més habitual la combinaci6 de iNO+PG endovenosa, tant a nivell experimental com
clinic. En qualsevol cas, en la majoria de casos en els que s’ha reportat aquesta
associacié els resultats obtinguts han estat superiors als observats amb 'administraci6

de cadascun dels dos farmacs per separat.

Com a principi farmacologic general, 'administracié conjunta de dos farmacs que
actuen produint el mateix efecte per mecanismes diferents (AMP 1 GMP ciclic en
aquest cas) té¢ efectes additius; el benefici de 'administracié conjunta de iNO i PGneb
radica en una disminucié de la dosi a administrar de cada farmac i per tant, en una
reducci6 dels principals efectes secundaris, que en aquest cas son la

metahemoglobinemia 1 la hipotensio arterial sistemica.

La sintesi endogena de NO i de PG pot estar modulada per I'administracio
exogena de PG 1 NO, respectivament. Hi han estudis 7z vitro que demostren que hi ha
una interaccié entre la via del AMPc i la del GMPc, descrivint-se mecanismes de
retroalimentacié positiva i negativa entre ambdos. Entre els primers esta un estudi que
demostra que el NO estimula 'enzim COX, responsable de la sintesi de PG, en
macrofags 1 cel lules musculars, augmentant la seva sintesi'®l. En el mateix sentit, un
treball realitzat amb cel lules musculars d’arteria pulmonar humana tractades amb LPS
s’observa que l'administracié de NO estimula la producci6 de PGIl: i que aquest
increment en la sintesi és a consequi¢ncia tant del NO administrat com del NO endogen
induit per LPS 192, Un altre exemple el trobem en la circulacié cerebral on el AMPc pot
incrementar els nivells de GMPc de manera directa augmentant la sintesi, o indirecta
inhibint la hidrolisi 193. 194 . Sobserva una potenciaci6 dels efectes vasodilatadors de les
PGIL en presencia de NO en arteries coronaries de porc. De Wit et al, en un model
experimental en arterioles de hamster observa que ladministracié conjunta de

vasodilatadors que augmenten el AMPc i el GMPc (que en el seu estudi procedeixen de
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les PGI2 i del NO respectivament) actuen sinergisticament zz vitro 195, In vivo, en el ja
esmentat model d’Aranda et al es reporta que 'administracié de iNO mostra un efecte
de vasodilatacié6 pulmonar addicional quan es combina amb farmacs el mecanisme
d’acci6 dels quals es independent del GMPc!8¢. També en clinica, Rich et al troba efecte
additiu amb I'administraci6 de iNO, després duna derivacié cardiopulmonar, en

pacients que reben nitrats 62,

Per contrapartida, s’han descrit estudis que indiquen una retroalimentacid
negativa entre els dos mecanismes d’accié. Amb cel lules d’endoteli pulmonar s’ha
demostrat que baixes concentracions de NO condueixen a un augment de PGIa,
mentre que altes produccions de NO endogen disminueixen la sintesi de PG. També en
estudis realitzats amb cultius de c¢l lules d’endoteli coronari s’ha observat que el NO
inhibeix la sintesi de PG, inhibint 'enzim COX, i que aquest efecte és via GMPc; la
inhibicié de la sintesi de PG per part del NO també s’ha observat amb endoteli d’aorta.
De manera similar, I'efecte inhibitori sobre la sintesi de PG per I'exposicié aguda,

endogena o exogena, de NO pot atenuar la vasorelaxacié induida per les PGI, 19.

Finalment, també hi ha estudis que no mostren cap interaccié amb 'administracio
conjunta de NO i PG. Zegne et al en un model fetal d’ovella, observa que
I'administracié de inhibidors de la COX i de la NOS administrats conjuntament, no
tenen efecte additiu.!?’. Zou i1 Ullrich demostren que la sintesi de PG no es veu afectada

pel NO 1%,

En P'estudi que presentem nosaltres no vam observar un efecte profilactic additiu
amb I'administracié conjunta d’ambdoés vasodilatadors, 1 a més va resultar menys
efectiva que l'administracié profilactica de iINO sol. Per tal de documentar el
mecanisme d’accio, varem determinar els nivells en artéria i en sang venosa mixta de
AMP 1 GMP ciclics. Com era d’esperar el grup d’animals que va rebre iNO tenia uns
nivells de GMPc superiors a la resta de grups, mentre que el grup que va rebre PGneb
mostrava una tendencia a increment en els nivells de AMPc. Pero en el grup que va

rebre la combinacié d’ambdoés farmacs els nivells de GMP i de AMP ciclics estaven per
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sota dels determinats amb Dadministracié per separat de iINO i les PGneb
respectivament. Podem especular que la interaccié negativa entre els dos mecanismes
d’accié que va resultar en una disminuci6é dels nivells dels segons missatgers, podria
justificar I'absencia d’efecte additiu amb 'administracié conjunta de iNO 1 PGneb. En
el mateix context, el nivell de GMPc superior en el grup que va rebre tnicament iNO
comparat amb el que va rebre iINO+PGneb explicaria el fet que 'administracié de iNO
sigui més efica¢ quan aquest s’administra sol. No obstant aquestes possibles
interaccions no han estat clarament objectivades en el present estudi ja que no va
haber-hi diferencies estadisticament significatives en els nivells plasmatics de AMP i
GMPc entre els diferents grups, ja sigui pel tamany de la mostra o per la gran

variabilitat observada. Caldria estudis posteriors per esbrinar-ho.

Com s’ha comentat previament hi ha molts treballs que comparen els efectes
hemodinamics i gasomeétrics d’ambdos farmacs administrats de manera separada amb

diferent resultat en funcié sobretot, del model d’estudi experimental emprat.

En un model que estudia la hipertensic pulmonar per tancament del ductus en fetus

d’ovella, el iNO ha demostrat tenir més capacitat vasodilatadora que la PGI2 197, Per
contra, en un estudi de HTP cronica realitzat amb rates, es demostra que les PGneb a

dosis de 80 pg/ml, és més efectiva per reduir la PAPm que el NO.

En el model experimental de Max et al, ni ’'administracié de iNO a dosis de 20
ppm, ni la de PGneb a dosis de 10 n/Kg/min, no produeixen disminucié significativa
de les RVS ni de la PAPm en porcs amb VPH, i aquest efecte és dosi independent. 15,
També en un model de vasoconstriccié pulmonar hipoxica en ovelles en el que es
compara ’efecte sobre la PAPm de les PGneb (10 i 20 pg/min) amb el NO (20-50-100
ppm), s’observa que ambdds farmacs son selectius a nivell pulmonar. De totes maneres
amb les PGneb es va observar menys vasodilatacié6 que amb iNO a altes dosis, 1 el seu
maxim efecte fou comparable a 'obtingut amb 20 ppm de NO. Per d’altra banda el

grup d’animals que rebia 20 ug/min de PGneb mostrava una tendéncia a la disminucié
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de les RVS, cosa que indica pas a la circulacié sistemica del farmac i perdua de la

selectivitat pulmonar 197,

En un model de trasplantament de pulmoé en gossos, el NO (10 1 40 ppm) redueix
més les RVP que les PG (25 i 50 pg/ml/min), durant la primera hora de Pestudi, pero
cap dels dos farmacs aconsegueix normalitzar la pressié pulmonar ni augmentar la

supervivencia de 'empelt 1.

EliNO (50 ppm) també ha resultat ser més efectiu disminuint la PAPm iles RVP,
que les PGneb (10 pg/ml) les quals no exerceixen un efecte vasodilatador significatiu,

en un model experimental de HTP per microembolisme en gossos 2.

En un model experimental de trasplantament de pulmé en rates, les PG
endovenoses a dosi de 35 micrograms redueixen les RVP, milloren l'intercanvi de gasos
1 la mecanica pulmonar en grau superior a 20 ppm de iNO, a més de disminuir la lesid

pulmonar secundaria a la reperfusié i millorar la supervivencia de 'empelt 154,

Finalment, en un model de HTP hipoxica en gossos en el que s’assagen diferents
dosis de NO i PG per separat, s’observa que ambdés farmacs son eficacos reduint les
RVP, de manera dosi independent, sense produir efectes sistemics; 10 n/Kg/min de

PG sén equipotents a 20 ppm de NO.

Pel que fa al tractament de la bipoxémia, en un estudi en el que s’avaluen les PG
endovenoses comparades amb PGneb 1 amb iNO, en un model de HTP per rentat
pulmonar en porcs, s’observa una millora de I'oxigenacié amb el iNO en grau superior
al de les PGneb, mentre que les PG endovenoses no resulten efectives al fer

vasodilatacié sistémica i hipoxemia per xunt 1%,

De manera similar, en el model de HTP en gossos per microembolisme, les

PGneb no milloren lintercanvi de gasos, mentre que el NO si augmenta la PaO» /FiO»

200,
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En canvi, ni les PGneb ni el NO milloren la PaOz en el model de hipertensio
pulmonar hipoxica en porcs. 115, de manera que tots dos farmacs sén igualment infectis
1 tampoc tenen cap efecte sobre la oxigenacié en un model de trasplantament pulmonar

en porcs 199,

Pel que fa al DC; tant el iNO com les PGneb han mostrat ser efectius millorant el
treball ventricular pero en general s’accepta que les PG sén més efectives en aquest

aspecte al reduir més la postcarrega.

En un model de vasoconstriccié pulmonar hipoxica en gossos, Zwissler et al
comparen Pefecte de les PGneb vs iNO sobre la funcié ventricular dreta. Observen que
tant les PGneb (1ng/Kg/min), com el NO (50 ppm), redueixen la postcarrega del
ventricle dret, i per tant la demanda d’oxigen, millorant eficacia de la contraccid. La
fraccié d’ejeccié pero, només es veu augmentada per 'administracié de iNO i no per la

de PGneb 290,

En un model experimental de hipertensié pulmonar hipoxica en porcs, realitzat
per Max et al, en el que es compara 'administracié de PGneb vs iNO (a dosis similars a

les nostres) el iNO millora més el DC que les PG 115,

En quan als estudis clinics s’observa una efectivitat similar del iNO i de les PGneb

en el tractament de la Jipertensid pulmonar 1 1a hipoxemia, sense objectivar-se hipotensio

arterial sistémica, fenomen que es descriu més sovint amb Padministracié de

prostaglandines endovenosa 35 166 201,

El iNO 1 les PGneb administrats, també per separat, a 8 pacients amb SDRA si
que van augmentar la PaO2 291, Aquests autors van observar que la dosi optima de
PGneb per augmentar la PaO; 4s de 10 7ng/Kg/min; aquesta dosi coincideix amb
I'administrada en altres estudis realitzats en pacients amb LPA, mentre que 1ng/Kg.
min no va resultar efectiva. En general s’accepta que es requereix una minima dosi de 2
ng/Kg/min de PGneb per produir algun efecte sobre I'oxigenacio, quan s’administra a

pacients amb insuficiencia respiratoria aguda. En aquest estudi pero, el iNO resulta més
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efectiu augmentant la PaOz que les PG (PaO2 160 vs 120 mmHg), i aixo s’atribueix a
que possiblement, donat que les PGneb tenen una vida mitja més llarga que el iNO,
tenen una absorci6é bronquial i vasodilaten arees pulmonars que no estan ben ventilades

augmentant aixi el xunt.

En quant a les dosis de iNO requerides per pacients que tenen LPA complicat
amb sepsis, s’ha vist que aquestes son superiors a les requerides en els pacients no
septics. Dosis de 10 ppm de NO soén necessaris per augmentar la PaO; en pacients
septics, mentre que 1 ppm no tenen cap efecte. En 'estudi de Zwissler et al 201, els
pacients septics requerien al menys 4 ppm de NO per obtenir alguna millora en la
Pa0O2, i Padministracié de iNO era del tot ineficag per millorar la PAPm i les RVP en

els mateixos, a diferéncia dels que tenien LPA no complicat amb sepsis.

En un estudi realitzat per Roissant et al, en que es compara I'efecte del iNO i de
les PG endovenoses sobre el treball ventricular dret, s’observa que ambdés farmacs
milloren la funci6 del ventricle dret pero, només les PG endovenoses milloren el DC.
148: Per altra banda, en un estudi clinic amb 8 pacients amb LPA d’etiologia diversa

I'administraci6 per separat de iNO i de PGneb, no té cap efecte sobre el DC.201,

En resum segons els nostres resultats, 'administracié profilactica de iNO+PGneb
va ser efectiva evitant 'increment de la PAPm i de les RVP de manera significativa, i no

ho va ser evitant la hipoxémia produida per LPA.

El tercer objectiu d’aquest estudi anava adregat a investigar si I'administracio
profilactica de iNO, de PGneb i d’ambdés alhora evita I'increment de permeabilitat, la

migracio i I'activacié dels neutrofils polimorfonuclears a nivell vascular pulmonar.

Tal i com hem demostrat en el primer objectiu d’aquest estudi, 'administracié
endovenosa d’endotoxina produeix una LPA caracteritzada per una disrupcié de la
barrera endotelial. Per evaluar el grau de la mateixa s han fet servir diferents parametres

en els diferents estudis publicats. L.a majoria d’estudis tenen com a objectiu mesurar el
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grau de permeabilitat vascular i Pacimul de c¢llules inflamatories aixi com els

productes derivats de la seva activacio.

En el estudi presentat varem fer servir el recompte de c¢l lules procedents del
BAL al finalitzar 'estudi; mesurant el percentatge de macrofags, linfocits i neutrofils.
També vam mesurar la quantitat de proteines del BAL aixi com el nivell de
mieloperoxidasa (enzim procedent de la degranulacié dels neutrofils) tant en el BAL
com en el teixit pulmonar. També es va fer recompte de leucocits en sang periferica.
Finalment, varem avaluar els canvis anatomopatologics en una mostra de teixit

pulmonar.

El iNO va evitar la migraci6 de neutrofils a I'espai alveolar i la leucopéenia
periferica observada amb Padministracié d’endotoxina; doncs el percentatge de
neutrofils aillats en el BAL 1 la leucopenia periférica en el grup que va rebre iNO van

ser estadisticament inferiors als del grup que va rebre LPS.

La mieloperoxidasa del BAL aixi com la quantificacié de proteines del BAL, van
mostrar una tendéncia a la disminucié en el grup que rebia iNO, que malgrat no ser

significativa ens sembla una dada a tenir en compte.

L’anatomia patologica de les mostres obtingudes per toracotomia al final del
present estudi va mostrar, amb tinci6 d’hematoxilina-eosina, menys fenomens
inflamatoris amb abséncia de neutrofils als espais alveolars i una menor infiltracio

intersticial de neutrofils.

Arrel d’aquestes dades interpretem que l’administracié profilactica de iNO va
evitar en gran mesura la disrupcié de la barrera endotelial i per tant la LPA per
endotoxina. Podem relacionar I'efectivitat del iNO en evitar la HTP i la hipoxemia, amb

aquesta acci6 antiinflamatoria i de profilaxi sobre la LPA propiament dita.

En relaci6 al possible efecte antiinflamatori del iNO s’han reportat estudis amb

resultats diferents. En Destudi experimental de Middelveld et al en que també
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s’administra iNO de manera profilactica, aquest no és util per disminuir el nombre de
proteines del BAL. Tampoc disminueix els nivells de citoquines (IL-8 i TNFx) en el
BAL ni en el plasma. Des del punt de vista clinic pero, 'administracié profilactica de
iNO si que va evitar 'increment de la PAPm i la hipoxemia'#3, de manera similar al

nostre estudi.

En lestudi de Kirov et al en canvi, 'administraci6 terapeutica de iNO va ser util
per reduir edema i la permeabilitat capil lar a les proteines 43, 1 la traduccié clinica en

aquest cas va ser atenuacié de la HTP 1 la millora de Iintercanvi de gasos.

Resultats similars s’observen en el model de Bjertnaes et al?2 en el que
I'administracié de iNO a les 2,5 hores de I'insult amb LPS també va reduir la pressié
hidrostatica, la permeabilitat microvascular a proteines i va evitar parcialment la
leucopenia periferica. Aixo es va traduir en una reduccié de la HTP 1 una millora de la

Pa0Os.

Altres estudis realitzats en ovelles i en porcs, demostren que 'administracié de
iNO és eficag disminuint 'edema 1 el segrest pulmonar de leucocits durant la sepsis per
endotoxina 203 204, En un altre model experimental, 'administracié de 40 ppm de iNO
en rates amb sepsis per perforacié intestinal, va resultar util disminuint la infiltracié per
leucocits i la mieloperoxidasa del teixit pulmonar, pero no la permeabilitat vascular a

proteines.

Els resultats obtinguts en els estudis experimentals no sempre es confirmen en la
clinica. En un estudi randomitzat amb 84 pacients sotmesos a trasplantament de pulmé,
I'administracié de iINO de manera profilactica no va millorar els indicadors de lesié

pulmonar ni va millorar el pronostic dels pacients 205,

L’efecte del iNO millorant la hipoxémia i la hipertensié pulmonar en la LPA esta
ampliament documentat pero la seva acci6 antiinflamatoria esta menys estudiada. S’ha
vist que el iINO té capacitat per inhibir I'adhesivitat leucocitaria, la proliferacié de la

musculatura llisa i I'oxidacié dels acids grassos lliures, accions totes elles independents
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del GMPc. També s’han atribuit al iINO propietats antiagregants plaquetars que
depenen del GMPc 2%. I’accié antileucocitaria, s’observa de manera més constant
acceptant-se diferents mecanismes d’inhibicié sobre els neutrofils, reduccidé de
I'expressié de molecules d’adhesid, alteracié de la deformabilitat i disminucié de la seva

activitat.

En canvi la reduccié6 de la permeabilitat microvascular a proteines, fet que
s’observa amb menys freqiiencia, constitueix un fenomen de primera transcendencia en
la fisiopatologia de la LPA donat que és multifactorial implicant diferents mecanismes
immunologics modulats via AMP i GMP ciclics. Probablement un dels motius pels
quals en el present treball 'administracié de iNO ¢és eficag evitant la LPA, podria ser
que aquest mostra alhora una accié antileucocitaria, al disminuir la migracié i la
degranulacié dels neutrofils i de protecci6 de la membrana alveol-capillar. Per
contraposicio a aquesta idea, en un estudi realitzat per Razavi et al s’ha observat que el
iNO en pulmons sans pot lesionar la barrera alveéol-capil.lar augmentant la permeabilitat
vascular a proteines de manera similar a com ho fa la lesié per endotoxina; els autors
suggereixen que aquest fenomen podria justificar la ineficacia del iNO en la millora del
pronostic de la LPA en humans 207. De tota manera aquest fet podria ser degut més a
la inhalacié de NO2 (producte de la reaccié del NO amb l'oxigen) o a altres especies
reactives resultants com el peroxinitrit o altres, que no pas a la propia inhalacié de NO.
Aquestes diferéncies en els resultats poden atribuir-se al tipus de model experimental,
circumstancia clinica en la que s’assaja el iNO 1 per altra banda, al moment en el que

s’administra en el decurs de la LPA.

Pel que fa als models d’estudi, no es pot comparar la isquémia-reperfusio, en la
que durant un periode de temps s’acumulen metabolits toxics que posteriorment
s’alliberen, amb la LPA per endotoxina, en la que els fenomens inflamatoris apareixen
des de I'inici 1 es desenvolupen de manera exponencial, o a la lesié6 que provoca I’acid
oleic similar a una causticacid, que destrueix les estructures funcionals pulmonars.

I’administraci6é profilactica de iNO en el model d’isquémia-reperfussié tindria sentit
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per evitar la formacié dels metabolits toxics, no pas per evitar la redistribucié dels
mateixos; per tant aquesta hauria d’iniciar-se simultaniament al periode d’isquémia
calenta. El concepte de que la vasodilatacié en la fase preco¢ de la LPA en aquest
model permet el pas de radicals toxics generats per la isquémia a arees pulmonars
protegides per la vasoconstriccio, seria valida per explicar la ineficacia de I'administracio
profilactica de iNO en les rates donants abans de la reperfusi6 en el trasplantament de
pulmé. En aquest model el iNO no unicament no prevé de la lesié pulmonar sind que
origina un augment de 'edema intersticial i del pes de I’organ i empitjora l'intercanvi de
gas0s.154 De manera similar, en el treball de Eppinger et al 'administracié de iNO en
animals a Dinici de la reperfusié del trasplantament pulmonar incrementa la lesi6
pulmonar als 30 minuts, al combinar-se amb els radicals d’oxigen acumulats, efecte que
pot evitar-se si es retarda 'administracié 10 minuts. En canvi, administrat a les 4 hores
reverteix la isquemia post reperfusié 1 té efecte antiinflamatori reduint 'acimul i la

toxicitat dels neutrofils 208,

Un altre model emprat és el de l'acid oleic. En aquest cas 'administracié de iNO
hauria d’adrecar-se a tractar les consequencies de la destruccié de la microvasculatura
pulmonar i dificilment seria beneficiosa una administracié precog¢ del mateix. Aquest és
el cas de P'estudi experimental de Constanze et al * en el que es provoca una LPA per
acid oleic i s’assaja el pretractament amb iNO en un model pulmonar ex zivo de conill,
observant que I'administracié de iNO 20 minuts abans de I'insult pulmonar agreuja la
LPA empitjorant la hipoxemia i I'intercanvi de gasos. L’explicacié que donen els autors
és similar, argumentant que la vasodilatacié produida en la fase més preco¢ de la LPA fa
arribar substancies perjudicials a arees pulmonars fins aleshores protegides per la
vasoconstriccié. El benefici real de I'administracié de iNO en el decurs de la LPA

radica en la capacitat de revertir la HTP i la hipoxémia per xunt que la caracteritza.

Centrant-nos en el model de LPA per endotoxina que és l'utilitzat per nosaltres, i
tenint en compte el moment en el que s’inicia 'administracié de iNO, crida I'atenci6 el

fet que aquesta sigui util reduint la LPA en T'estudi de Bjertnaes et al 202 en el que
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s’administra a les 2,5 hores d’haver-se iniciat la perfusié6 d’endotoxina, i no ho sigui en
I'estudi de Middelveld et al'®> en el que s’administra com en el nostre cas, de manera
profilactica. Pensem que I'administracié de iNO abans de I'insult per endotoxina té més
probabilitats d’atenuar la lesié pulmonar que 'administracié en fases més tardanes quan
el procés inflamatori esta més instaurat, tal i com hem observat en el present estudi. Els
resultats obtinguts per Middelveld et al no ho corroboren. Es possible que la diferéncia
de model d’animal, porcs en el cas de Middelveld, sigui en part responsable d’aquesta

disparitat.

L’administracié de nitroprussiat donador de NO, en un model experimental de
LPA per administracié de Escherichia Coli en ovelles, no redueix 'edema transvascular
ni la permeabilitat a les proteines?!?. Per contra, el pretractament amb nitroprussiat
sodic, s que disminueix I'aigua pulmonar extravascular, millorant 'oxigenacié i la HTP,
provocada per Padministracié d’acid oleic en un model de pulmé aillat?!!. La reduccid
de l'aigua pulmonar extravascular en aquest ultim model, esta en relacié a la disminucio
de la pressié hidrostatica, principal mecanisme d’edema en aquest cas, mentre que en
models similars al nostre 'edema esta en relacié a 'increment de permeabilitat vascular.
Aix0 justifica que el iNO pugui tenir diferents graus d’efectivitat en funcié del model

emprat.

Deixant de banda l'accié antiinflamatoria del iNO per se, un altre punt important a
considerar és la correlacié entre Pefectivitat del iNO millorant els parametres de lesio

pulmonar i la traducci6 clinica de la mateixa.

En la majoria d’estudis comentats, igual que en el present, la reduccié de la
resposta inflamatoria es correlaciona amb una millora de la HTP i de la hipoxémia, per
bé que en l'estudi de Middelveld et al, no s’observa aixi. S’ha trobat discordanga al
respecte en el treball de Ardehali et al, en el que el iINO administrat profilacticament no
evita la lesié per isquemia-reperfusié en el trasplantament de pulmé pero si que
disminueix el grau de hipoxemia i de HTP en aquells pacients que la desenvolupen?!2.

L’explicacié a aquest fenomen podria ser que les propietats antiinflamatories i les
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propietats vasodilatadores del iNO soén dutes a terme per vies diferents 1 probablement

la capacitat vasodilatadora del iNO es superior a la seva acci6 antiinflamatoria.

En resum podem dir que en el nostre model experimental I'administracié
profilactica de iNO wva resultar eficag prevenint la LPA per endotoxina. A la vista
d’altres estudis pero, les propietats antiinflamatories del iNO, que poden ser
dependents o independents del GMPc, es presenten de manera variable i amb diferents
resultats en funcié del model experimental/clinic en el que aquest es emprat. L’us
potencial del iNO amb finalitat antiinflamatoria passa per assajar la seva administracid
en diferents moments d’evolucié de la LPA, des del pretractament o profilaxi, fins
farmacs donadors de NO o inhibidors de la seva degradacié. També s’inclou la
possibilitat de modular la produccié endogena de NO com és el cas del pretractament
amb L-NAME (inhibidor de la sintesi endogena del NO) que ha demostrat disminuir
infiltrat de neutrofils i les citoquines pulmonars, a més de millorar la supervivencia en

un model experimental de sepsis per candida amb rates 213.

En el present estudi, i contrariament a 'observat amb el iNO, 'administracié de
PGneb va afavorir la LPA provocada per 'administracié d’endotoxina, al promoure la
migraci6 intraalveolar dels neutrofils. L.a mieloperoxidasa procedent dels mateixos tant
en el BAL com en el teixit pulmonar, aixi com la permeabilitat vascular a proteines
també va mostrar una tendéncia a lincrement respecte els altres grups. L’anatomia
patologica del teixit pulmonar va reflectir morfologicament aquestes dades, al mostrar
un infiltrat leucocitari i un edema perivascular molt més marcat que en qualsevol altre
grup, fins 1 tot el que va rebre unicament endotoxina. Aquests resultats concorden amb

la clinica ja que no van evitar la hipertensié pulmonar ni la hipoxémia.

En el nostre estudi, els prostanoids inhalats no mostren les propietats
antiinflamatories per les quals, juntament amb la seva accié vasodilatadora, sén
administrats en la sepsis associada a HTP severa i com a tractament de la hipertensio
pulmonar 195214 S’han reportat estudis que mostren propietats proinflamatories de les

PG quan aquestes sén administrades per via sistemica. Un comportament similar es pot
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veure amb la injecci6 intradeérmica de PGI2 en rates, la qual un cop arriba a la circulacid
general incrementa el flux vascular i la permeabilitat a les proteines 215. A aquest fet
s’afegeix que la PGL, per ella sola, també potencia els efectes proinflamatoris de la
histamina, la bradiquinina i la interleuquina-1 219, que també actuarien en el mateix

sentit.

En un altre estudi experimental realitzat amb pulmons de rates, es va observar que
varies PG entre elles la PGIy, son alliberades durant els estats inflamatoris, potenciant
els efectes del tromboxa sobre la microvasculatura pulmonar i incrementant el

coeficient de filtracié capil lar 217,

En contraposicié a aquests fenomens, 'administracié endovenosa de PG a les
rates donants en un model de trasplantament de pulmo, aconsegueix disminuir la lesid
pulmonar al reduir 'edema intersticial i el percentatge d’agregats de fosfolipids grans
respecte pels petits (parametre indicador de lesié pulmonar). Aixo es va traduir en una
millora hemodinamica, gasometrica i de la preservacié de empelt 1% Val a dir pero,
que en aquest cas 'administracié profilactica en les rates donants de PGneb si que evita
la LPA, pero aquest és un model de lesié pulmonar per isquemia reperfusid, on edema
té un origen inicialment vascular i en el que el component inflamatori no és, almenys
d’entrada, el més important a diferéncia de com succeeix en el model de LPA per

endotoxina.

Tenint en compte el mecanisme d’accié de les PG, hem de considerar que tant
elles com tots els farmacs que augmenten els nivells de AMPc, pentoxifilina entre
d’altres inhibeixen la fagocitosi i I'alliberament d’enzims lissossomals dels neutrofils?!8-
220, Ia capacitat d’adhesio dels neutrofils també es veu reduida amb lincrement del
AMPc 22! S’ha vist que la perfusié de pentoxifilina iniciada abans de I'administracid

d’endotoxina, atenua la lesié pulmonar aguda en porcs disminuint el nombre de

neutrofils del BAL.
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De manera similar 2 com va succeir amb "administracié de PGneb, 'administraci

conjunta de iNO i de PGneb tampoc va evitar la lesi6 pulmonar aguda per

endotoxina. A grans trets, el seu grau d’efectivitat podem situar-lo entre el de
I'administracié de iNO i de PGneb per separat, de manera que per una banda no van
tenir 'efecte profilactic observat amb I'administracié de iNO sol, pero tampoc es va

potenciar la LPA com va succeir amb I'administracié de PGneb.

En lanatomia patologica del teixit pulmonar dels animals que van rebre
iINO+PGneb s’hi veia un infiltrat linfocitari similar al del grup PGneb, perd amb un
grau d’edema perivascular molt inferior a aquest. El percentatge de neutrofils en el BAL
del grup iNO+PGneb va ser el més elevat de tots els grups estudiats i de manera
similar a com passava amb I'administracié de PGneb soles la diferéncia entre aquest 1 el
del grup iNO va ser significativa. Tenint en compte que els dos grups que van rebre
prostaglandines van mostrar un percentatge de neutrofils en el BAL superior a la resta
de grups, incloent al que va rebre només endotoxina, sorpren que els nivells de
mieloperoxidasa siguin els més baixos, similars fins i tot als del grup control. Aixo
suggereix que si bé Padministracié profilactica de PGneb va promoure la migracié
intraalveolar dels neutrofils, 'administracié de iINO+PGneb podria haver inhibit la
degranulacié dels mateixos. De manera parallela, a Padministrar iNO juntament amb
PGneb, vam observar una tendéncia a la disminucié del grau de permeabilitat vascular a
proteines respecte del grup que va rebre PGneb tnicament. Es a dir que, I’administracié
de iNO juntament amb PGneb va fer que aquestes ultimes disminuissin la seva accid

proinflamatoria.

Com ja és sabut, el iNO actua a través del GMPc el qual s’inactiva per varies
fosfodiesterases, essent la PDE V la més especifica. E1 GMPc alhora, inhibeix I'activitat
de la PDE III, que inactiva el AMPc, augmentant els nivells de AMPc2%. Aixo significa
que el GMPc pot incrementar els nivells de AMPc, de manera que hi ha un mecanisme

de retroalimentaci6 positiva entre el GPMc i el AMPc, que pot ser bidireccional.
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En el nostre estudi, quan van administrar-se conjuntament iNO i PGneb, els
nivells d’ambddés missatgers no van augmentar ni tan sols en la mesura en la que ho van
fer quan I'administracié de iNO i1 PGneb es va fer separadament. La disminucié dels
nivells de GMPc en el grup iNO+PGneb respecte al grup que va rebre iNO podria
explicar la manca d’efecte profilactic del iNO quan aquest es administrat conjuntament
amb PG. En el mateix sentit, el fet que els nivells de AMPc fossin inferiors en el grup
iINO+PGneb que en el grup en el que es van administrar PG soles, justificaria que
Iefecte proinflamatori observat amb l'administracié de les mateixes fos inferior a
I'observat amb P'administracié conjunta amb iNO. De totes maneres, la mesura dels
nivells plasmatics de AMPc 1 GMPc, no permet arribar a cap conclusié definitiva, doncs
com ja s’ha comentat abans, no hi va haber cap diferéncia estadisticament significativa
dels valors de AMPc i GMPc en cap dels grups estudiats, degut sobretot a la gran

variabilitat en els resultats obtinguts.

A la vista dels resultats podem afirmar que 'administracié de iNO+PGneb no és
millor que la de iNO sol per evitar la LPA i que el seu efecte ¢és intermitg entre el del

iNO sol iles PGneb soles.

Recapitulant els resultats del nostre teball, la hipotesis de que tant el iNO com les
PGneb tindrien un efecte profilactic sobre la lesié pulmonar aguda per endotoxina aixi
com també que amb la seva administracié conjunta s’obtindria un benefici addicional
no s ha pugut demostrar en aquest estudi. Si que hem demostrat clarament que només
el iINO administrat profilacticament evita el desenvolupament LPA. També hem
demostrat que les PGneb tenen un efecte proinflamatori i que I'associacié iNO+PGneb

te una eficacia profilactica intermedia.

En el present estudi experimental s’ha demostrat clarament que I’0xid nitric
inhalat administrat profilacticament evita completament el desenvolupament de
lesi6 pulmonar per endotoxina. En canvi, la prostaciclina nebulizatda no té cap

efecte profilactic, sino tot el contrari, té un efecta proinflamatori sobre la mateixa.
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Finalment, amb administracié conjunta de oxid nitric inhalat i de prostaciclina

nebulizatda no s obté cap benifici addicional i1 eficacia profilactica es intermedia.

L aplicaci6 a la practica clinica d“aquest resultats pot ser molt amplia. E1iNO es fa
servir des de fa poc més d'una decada per el tractament de la hipoxemia i de la
hipertensio arterial de diverses causes. No obstant, no s’ha demostrat que millori la
supervivencia en cap assaig clinic controlat dels efectuats en pacients amb SDRA ja
establert. Aix6 ha fet que la terapia amb iNO no tingui aprovada cap indicacié en
adults. Pero es posible, que si el iNO s administra abans de que es desenvolupi la lesio
pulmonar i la hipoxemia sigui més efectiu i al igual que I’estudi presentat eviti la lesio

pulmonar i per tant augmenti la supervivencia.

Les PGneb s’han utilitzat clinicamnet en pacients amb SDRA amb la mateixa
finalitat que el iINO, millorar 1’hemodinamica pulmonar i l'intercanvi de gasos. A la
vista dels resultas del present estudi no es recomanable pero administarles abans per

prevenir la lesiéon pulmonar ni tampoc associarles amb iNO.

Per tant, els resultats d aquest estudi implican una nova indicaci6 per a la terapia
amb iINO com es la seva utilitazi6 com a agent profilactic en pacients de risk de
desenvolupar LPA i/o SDRA. En la practica clinica es poden incloure totes aquelles
causes de SDRA d’origen extrapulmonar (sepsis, peritonitis, pancreatitis..), la lesio
pulmonar causada per la circulaci6 extracorpérea, i els sindromes d’isquemia-
reperfusié en els trasplantamets. Aquesta tesi, deixa obertes doncs noves linees

d’investigacio.
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8. CONCLUSIONS
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En aquest estudi experimental de lesié pulmonar aguda per endotoxina podem

concloure que:

1. I’administracié d’endotoxina de Escherichia Coli produeix una lesié pulmonar
aguda que es caracteritza per migraci6 transendotelial 1 activacié dels neutrofils, edema

alveolar, hipertensié pulmonar i hipoxeémia severa.

2. I administraci6 profilactica del0 ppm d’oxid nitric inhalat prevé de I'aparicio
de hipertensié pulmonar i de hipoxemia induides per 'endotoxina. Aix{ mateix prevé la
migraci6 transendotelial dels neutrofils, amb una disminuci6 significativa del nombre de

neutrofils en el rentat broncoalveolar.

3. L ’administracié profilactica de 10 ng/kg/min de prostaciclina nebulitzada
no evita 'aparicié de hipertensié pulmonar ni de hipoxémia induides per 1’endotoxina.

Tampoc evita la migracié transendotelial de neutrofils.

4. L’administraci6 profilactica de 10 ppm d’oxid nitric inhalat i de 10
ng/kg/min de prostaciclina nebulitzada conjuntament, si bé evita el
desenvolupament de hipertensié pulmonar, no prevé la hipoxemia. Tampoc evita

Paugment de neutrofils en el rentat broncoalveolar i en el teixit pulmonar.

5. La lesi6 pulmonar aguda induida per endotoxina d’ Escherichia. Coli es prevé
totalment amb 1’administraci6 d’ oxid nitric inhalat, mentre que la prostaciclina
nebulitzada no exerceix cap efecte profilactic d’aquesta lesié pulmonar i la

Passociacié d’ambdos tractaments té nomes un efecte profilactic parcial.
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