Invest Clin 49(2): 181 - 193, 2008

Efecto de la hipocapnia/alcalosis sobre
la tasa de filtracion de liquidos en pulmones
aislados y perfundidos de conejos.

Daniela Urich, Humberto Trejo, Alejandro Pessulo, Juan Carlos Caraballo,
Jeydith Gutiérres, Isnacio Castro vy Roberto Sanches-de Leon.

Seccidn de Fisiologia Respiratoria, Facultad de Medicina, Escuela de Medicina
“Luis Razetti”, Universidad Central de Venezuela, Caracas, Venezuela.

Palabras clave: Hipocapnia, alcalosis, edema pulmonar, fenoterol, hidrocortisona,
papaverina, conejos.

Resumen. La hipocapnia/alcalosis es una situacién que se presenta como
consecuencia de diversas patologias pulmonares o metabdlicas. El objetivo de
este estudio fue determinar si el aumento de la tasa de filtraciéon de liquido
(TFL) que ocurre bajo estas circunstancias, estd determinado por la hipocap-
nia, la alcalosis o la suma de ambas. Se realizaron 7 grupos (n=36), utilizan-
do pulmones aislados de conejos. Grupo 1: Control (PCO, 6%, pH: 7,35-7,45);
Grupo 2 (n=6): Hipocapnia/Alcalosis (CO, 1%, pH: 7,9); Grupo 3 (n=6): Hi-
pocapnia/Normo-pH (CO, 1% pH 7,35-7,45), Grupo 4 (n=6) Normocap-
nia/Alcalosis (CO, 6%, pH: 7,9). En los grupos 5, 6 y 7 (n=4), todos bajo con-
dicién de Normocapnia/Alcalosis se afiadié fenoterol, papaverina, e hidrocor-
tisona respectivamente. La TFL y la presion de arteria pulmonar (Pap) fueron
considerablemente mayores en el grupo 2 que en el control (TFL:1,92¢/min
+ 0,6 vs 0,08/min = 0,006), observandose una marcada influencia del pH, al
comparar ¢l grupo 3 y el grupo 4 (TFL: 0,02¢/min = 0,009 vs 2,38/min *
0,9) y (Pap: 13,5 cmH,O = 1,4 vs 90 emH,O *= 15). Se observé una disminu-
cion del efecto en los grupos 5 y 6 (papaverina e hidrocortisona) y su aboli-
cion total con fenoterol (grupo 7) (TFL: 0,001 = 0,0003 ¢/min y Pap: 14 +
0,8 ecml,0). El edema pulmonar inducido por Hipocapnia/Alcalosis es conse-
cuencia principalmente de la alcalosis y no de la hipocapnia. Dicho efecto po-
dria ser debido a un dafo inflamatorio a nivel del parénquima y a la vasocons-
triccién causada por la alealosis.
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Effect of hypocapnia/alkalosis on the fluid filtration rate
in isolated and perfused rabbit lungs.
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Abstract. Hypocapnia/alkalosis is a consequence of several lung and met-
abolic pathologies. The aim of this study was to determine whether the in-
crease of fluid filtration rate (FFR) that occurs during Hypocapnia/alkalosis
circumstances is determined by hypocapnia, alkalosis or both. 7 groups were
formed (N=36) using isolated rabbit lungs. Group 1: Control (PCO, 6%, pH:
7.35-7.45); Group 2 (n=6): Hypocapnia/Alkalosis (CO, 1%, pH: 7.9); Group 3
(n=6): Hypocapnia/Normo-pH (CO, 1% pH 7.35-7.45), Group 4 (n=06)
Normocapnia/Alcalosis (CO, 6%, pH: 7.9). Fenoterol, papaverine and hydro-
cortisone were added to Groups 5, 6 and 7 (n=4) respectively, all under
Normocapnia/Alkalosis. FFR and Pulmonary Arterial Pressure (Pap) were con-
siderably higher in group 2 than in control (FFR:1.92¢/min * 0.6 vs
0.0¢/min = 0.006). A strong influence exerted by pH was observed when
Group 3 and group 4 were compared (FFR: 0.02g/min = 0.009 vs 2.3¢/min
+ 0.9) and (Pap: 13.5 emH,0 = 1.4 vs 90 cmlH,O = 15). A reduced effect was
observed in groups 5 and 6 (papaverine and hydrocorisone) and a totally abol-
ished effect was observed in group 7 (fenoterol) (FFR: 0.001 = 0.0003
mL/min and Pap: 14+0.8 c¢mH,0). Pulmonary edema induced by Hypo-
capnia/alkalosis is a consequence of alkalosis and not of hypocapnia. This ef-
fect could be due to inflammatory damage in the lung parenchyma and
alkalosis-mediated vasoconstriction.

Recibido: 21-02-2007. Aceptado: 13-09-2007.

INTRODUCCION

Numerosos trabajos han demostrado
que tanto la hipocapnia como la alcalosis
tienen efectos perjudiciales en los distintos
organos del cuerpo. Entre las causas mas
comunes de la hipocapnia/alcalosis (HPC/
ALC) se tienen la hiperventilacién, la ansie-
dad y la fiebre. Este trastorno puede ser
considerado como una condicién potencial-
mente letal.

Si bien la HPC/ALC son condiciones
que se presentan una como consecuencia
de la otra en un organismo vivo, la inten-
cion del presente trabajo fue estudiar cada

una de ellas por separado. Existen trabajos
reportados que demuestran que la hipocap-
nia tiene efectos deletéreos en el organismo
por si sola, tales como: bronco espasmo (1),
aumento de la permeabilidad de la via aérea
(2), disminucion de la adaptabilidad pulmo-
nar (3), acentuaciéon de los danos isquémi-
cos en cerebro y miocardio (4), alteracion
de la reabsorcion de tluido alveolar (5), em-
peoramiento del estado clinico de pacientes
con Sindrome de Dificultad Respiratoria
Aguda (SDRA) y en pacientes con dano ce-
rebral, ademas de causar aumento en el
coeficiente de filtracion en el epitelio pul-
monar (2), aumento de la presion de la ar-
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teria pulmonar (PAP) y aumento de la pre-
sion de la via aérea, lo que se traduce en
una mayor tasa de filtracion de liquidos en
el pulmon.

Igualmente, la hipocapnia ha sido vin-
culada al dafo pulmonar producido por
ventilacion mecdnica (6). Otros estudios
demuestran que la hipocapnia causa bron-
coconstriccion en la traquea de cobayos por
medio de la liberacion de mediadores como
las taquiquininas (3). El mismo grupo de
investigadores, demostr6 que la hipocapnia
por si sola, ademas de causar broncocons-
triccion, causa la liberacién de mediadores
que producen un aumento en la tasa de fil-
tracion de liquido en la microvasculatura de
la trdquea, lo cual es mediado por prosta-
glandinas y/o tromboxano (4).

Por otro lado, no existen reportes en la
literatura referentes al efecto de la alcalosis
sobre la tasa de filtracién de liquido pulmo-
nar en modelos aislados y perfundidos de co-
nejos. Sin embargo, se ha comprobado que
la alcalosis tiene un efecto vasodilatador ¢
inhibe el efecto vasoconstrictor pulmonar
causado por la hipoxia (7-9) lo cual, al pare-
cer, es independiente del nivel de hipocap-
nia (7) y no ocurre si el tono del vaso se en-
cuentra dentro de limites normales (8).
Entre otros de los efectos que puede causar
la alcalosis, se tienen la disminucién de la
PAP en pacientes con hipertension pulmo-
nar prolongada (9), la produccion de tras-
tornos en la relacion ventilacion/perfusion,
los cuales son independientes del CO, (10),
venodilatacion pulmonar y, al parecer, au-
menta la sensibilidad de los vasos pulmona-
res a algunos estimulos vasoconstrictores.

Sin embargo, no toda la evidencia su-
giere que la alcalosis produce vasodilata-
cion; por el contrario, hay evidencias que
sostienen que la alcalosis produce vasocons-
triccion (11, 12), sobretodo si existe un es-
timulo vasoconstrictor después de la alcalo-
sis (8). Otros trabajos sostienen, que la al-
calosis puede causar vasodilatacién cuando

se somete el tejido a periodos cortos de al-
calosis, pero se observa vasoconstriccion si
estos periodos son prologados (mas de 60
min) (11).

El proposito de este estudio fue deter-
minar el efecto de la hipocapnia/alcalosis
juntas y por separado en la Tasa de Filtra-
cion de Liquidos (TFL) del pulmén y en la
resistencia vascular pulmonar, en modelos
aislados y perfundidos de conegjos; de igual
manera se quiso determinar cuales son los
mecanismos implicados en los trastornos fi-
siopatoldgicos que la HPC/ALC produce.

MATERIALES Y METODOS

El disefio de estudio empleado fue un
modelo experimental de casos-controles,
aleatorizado y prospectivo.

Se empleé un modelo de pulmones ais-
lados y perfundidos de conejo, y se realiza-
ron dos fases de estudio:

Fase A: disefiada con la finalidad de:
a) Confirmar si la HPC/ALC causa un au-
mento en la TFL en un modelo de pulmones
de conegjo aislados y perfundidos. b) Esta-
blecer si el aumento de la TFL es depen-
diente de la HPC/ALC. ¢) Determinar los
cambios inducidos por la hipocapnia/alcalo-
sis en la PAP.

Fase B: Esta fase fue disefiada con la
finalidad: a) Determinar si el aumento de la
TFL y la PAP producido por la alcalosis es
consecuencia de una reacciéon intflamatoria
a nivel de la barrera alveolo-capilar. b) De-
terminar si el aumento de la TFL observado
como consecuencia de la alcalosis es pro-
ducto de un dano directo del pH a los teji-
dos que componen la barrera alveolo-capi-
lar. ¢) Determinar si el aumento de la TFL
observada como consecuencia de la alcalo-
sis es producida por un aumento en la pre-
sioén hidrostatica capilar; es decir, por el au-
mento de la PAP. d) Determinar si el au-
mento de la TFL y la PAP son resultantes
del sinergismo, tanto de una reaccién intla-
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matoria a nivel de la barrera alvéolocapilar
como de un aumento de la presién hidros-
tatica capilar con aumento de la PAP.

Para ambas fases se utilizaron conejos
neozelandeses con un peso de 3,1 + 0,5 Kg,
los cuales fueron anestesiados via intraveno-
sa con tiopental (30-40 mg/Kg de peso).
Posterior a la realizacion de una traqueosto-
mia, los pulmones fueron ventilados mecani-
camente con un volumen constante de 50
mL a través de una bomba de pistén (Har-
vard Respiration Pump Millis, Mass) y una
presion positiva al final de espiracion (PEEP)
de 2 ¢cmH,O, lo cual se logré sumergiendo
un tubo que se encontraba conectado a la
via espiratoria, dentro de un volumen de
agua determinado, hasta lograr un registro
en el poligrafo del PEEP deseado. Se realizo
una esternotomia, y posteriormente, una
pericardiotomia luego de la cual se introdu-
jo una canula de 14 gauge en el ventriculo
derecho (VD) y se administraron 2 mL de
heparina (1000 IU/mL). Posteriormente, se
extrajo la mayor cantidad de sangre, la cual
fue expandida a 250 cc, con una mezcla 1:1
de solucion fisiologica (0,9 NaCl) y Solu-
cel® (expansion plasmatica cada 100 mL
contiene 3,5¢ de poligelina, 0,85g de NaCl,
0,038g de KCI, 0,07g de CaCl,, agua desti-

Contrapeso

Transductor

R

Ventilador

lada esteril apir6gena) que fue utilizada
para perfundir los pulmones.

Los pulmones fueron riapidamente re-
movidos con la menor manipulacién posi-
ble. Una cdnula de perfusion silastic fue in-
sertada en la arteria pulmonar a través de
una incision realizada en el VD y una segun-
da canula fue colocada en la auricula iz-
quierda (Al) a través del ventriculo izquier-
do (VI), estas canulas fueron fijadas me-
diante una ligadura. Otra ligadura fue utili-
zada para suspender la preparacion a un
transductor de fuerza (Force Displacement
Transducer tipo FT-03C, Grass, instrument.
Company) (Fig. 1).

El cambio de peso de la preparacion
fue usado para calcular la TFL, a través del
método isogravimétrico. El aumento en la
TFL en el tiempo es reflejo de edema pul-
monar y se manifiesta en la grafica dibujada
por ¢l poligrafo como una pendiente pro-
gresiva. La presion de la arteria pulmonar
(PAP) y la presion de la auricula izquierda
(PAD), asi como la Presion de via aérea
(PVA) fueron medidas a través de transduc-
tores de presion (Physiological Pressure
Transducer P23 ID) y registrados en un Po-
ligrato (Grass instrument, model 89) junto
con el cambio de peso pulmonar.

: Camara de
‘=f calentamiento

«= Aguaa

t () 37°C
—
Bomba de
- perfusion
Reservorio

Fig. 1. Diagrama simplificado de la preparacion: Los pulmones son suspendidos de un transductor de
fuerza fijado al tope de la caja plastica, la sangre es bombeada desde el reservorio por la bom-
ba peristaltica hasta la arteria pulmonar y es recogida por la auricula izquierda. P: transducto-

res de presion.
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El reservorio fue colocado a una altura
constante, obteniendo una Pai de 0, que fue
la referencia de presiones del sistema vas-
cular. Todos los transductores fueron cali-
brados en referencia a un manémetro de
agua. Los pulmones fueron suspendidos ver-
ticalmente, con los dpices aproximadamen-
te a nivel de las auriculas y la superficie dia-
fragmatica 8 cm por debajo de éstas, de
esta manera se aseguré que todo el pulmén
estuviese en Zona Il de West.

La perfusion se realizé a través de una
bomba oclusiva (tipo MHRE 200, Watson-
Marlow limited, Cronwall, England) mante-
niendo un flujo de 128 cc¢/min. Las oscila-
ciones producidas por la bomba se elimina-
ron a través de una cidmara amortiguadora
de doble luz para garantizar un flujo cons-
tante. Esta camara también cumplia la fun-
cion de intercambiador de calor, al estar ro-
deada por agua mantenida a 37°C.

El pH fue medido continuamente a tra-
vés de un microprocesador Bench top pH
meters HI 8519 Ny fue ajustado de acuerdo
a las necesidades de la preparacion con el
uso de bicarbonato de sodio o 4cido clorhi-
drico, segun fuese el caso. Los valores de la
PaO, y la PaCO,, fueron controlados con el
uso de bombonas de gas a distintas concen-
traciones y medidos al principio, durante y
al final de cada experimento con un analiza-
dor marca Micro IL 13. Ademas se midio el
flujo sanguineo inicial y final en cada prepa-
racion.

Todas las preparaciones tuvieron una
duracion de 90 min o hasta que ocurriera la
ruptura de alguno de los dos pulmones
como consecuencia del dano, con una varia-
cion de maxima de 20 min entre los experi-
mentos.

Fase A: para esta fase se utilizaron 24
pulmones de conejos, que fueron divididos
en 4 grupos; el grupo N° 1 control (n=6)
(PCO, 6%, pH: 7,35-7,45); g¢rupo N° 2 Hipo-
capnia/Alcalosis (n=6) (CO, 1%, pH: 7,9);
grupo N° 3 Hipocapnia/Normo-pH (CO, 1%,

pH 7,35-7,45; grupo N° 4 Normocap-
nia/Alcalosis (n=6) (CO, 6%, pH: 7,9). El
pH fue aumentado de manera progresiva
con el uso de bicarbonato de sodio en aque-
llas preparaciones alcaléticas.

Fase B: Doce pulmones de conejo en
Normocapnia/Alcalosis (CO2 6%, pH: 7,9)
fueron divididos en 3 grupos, a los cuales se
les agrego, dependiendo del caso,grupo N°
5: 0,5 mg de fenoterol (n=4), grupo N° 6:
3,25mg de Papaverina (8,6 micromoles)
(n=4) y grupo N° 7: 200 mg de hidrocorti-
sona (n=4) al inicio de la preparacion.

Con el fin de obtener en el perfundido
un pH inicial de 7,9, se tomaron 50 cc de
sangre expandida para perfundir los pulmo-
nes durante los 15 minutos de estabiliza-
cion, luego fue remplazada por los restan-
tes 200 cc de sangre a los que previamente
se les agregd bicarbonato hasta obtener un
pH de 7,9.

Todas las preparaciones de ambas fa-
ses, se iniciaron con un periodo de estabili-
zacion de 15 min, durante los cuales todos
los parametros se mantuvieron dentro de
rangos fisiol6gicos (pH 7,35-7,45, CO, en-
tre 35-45 mmHg, PAP = 15-18 cm H,O,
PAIl = +5 a -5 em H,O, PVA = 12-15cm
H,O, temperatura = 37°C y una TFL esta-
ble) para luego, modificar el pH y/o la pre-
sion alveolar de CO, (PAq,), segun lo co-
rrespondiente a cada grupo.

Metodologia estadistica

Los resultados son expresados como
medias con sus intervalos de confianza
(95%). Todos los resultados fueron analiza-
dos usando el método no paramétrico de
Kruskall Walis. Las variaciones fueron con-
sideradas significativas cuando los valores
de p = 0,05.

RESULTADOS

Durante la fase de estabilizacion (linea
base) los valores correspondientes a la tasa
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de filtracion de liquido, presion de arteria
pulmonar, presion de auricula izquierda y a
la presion de via aérea, asi como los de pHy
CO2 de todos los grupos fueron compara-
bles y se encontaron dentro de los limites
normales, no existiendo diferencia estadisti-
ca significativa entre ellos (p > 0,05). (Ta-
blas Iy II).

Fase A: Los resultados de la Fase A se
resumen en la Tabla 1. El valor de la P,
para los grupos hipocapnicos (grupos 2 y 3)
fue de 13 = 2 mmHg y para los grupos nor-
mocapnicos (grupos 1 y 4) fue de 40 = 5
mmlg.

Para los grupos alcal6ticos (grupos 2 y
4), se observé un aumento estadisticamen-

te significativo de la TFL a partir de valores
de pH de 7,7 (p < 0,05). El grupo Hipocap-
nia/Alcalosis (grupo 2) y Normocapnia/
Alcalosis (grupo 4), mostraron incrementos
estadisticamente significativos tanto en la
TFL (Fig. 2) como en la PAP (Fig. 4), sien-
do los valores de la TFL de 1,92¢/min = 0,6
y 2,38/min = 0,9 respectivamente, y los de
la PAP 80 ¢cmH,O = 10 y 90 emH,O * 15
respectivamente. No se evidencié diferencia
estadisticamente significativa en los valores
de TFL y PAP cuando se compararon ambos
grupos (Figs. 3y 4).

Con respecto al grupo Hipocap-
nia/NormopH (grupo 3), se observé un au-
mento leve de la TFL (Fig. 3), siendo esta

TABLA 1
VALORES DE pH, PRESION PARCIAL DE DIOXIDO DE CARBONO, PRESION DE ARTERIA
PULMONAR, PRESION DE AURICULA IZQUIERDA, PRESION DE VIA AEREA Y TASA DE FILTRACION
DE LIQUIDO EN LOS GRUPOS DE LA FASE A

Variable Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4
Controles Hipocapnia/ Hipocapnia/ Normocapnia/
n=6 Alcalosis NormopH Alcalosis
n=6 n=6 n=6
Peso conejos Kg 3,5=*0,5 3,4 = 0,3. 3,504 3,5+0,6
pH Estabilizacion 7,40 = 0,05 7,40 = 0,05 7,40 = 0,05 7,40 = 0,05
pH final 7,40 = 0,05 7,9 = 0,1% 7,40 = 0,05 7,9 £ 0,1%"
Poo Estabilizacion mmHg 40 =5 40 =5 40 =5 40 =5
Poo final mmHg 40 =5 13 = 2% 13 = 2% 40 =5
PAP Estabilizacion ecmH,0 15+3 16 =2 15+3 15+3
PAP final cmH,0 15«3 80 = 10*™ 13,5+ 1,4 90 = 15%™
PAI Estabilizacion emH,O 0x5 0x4 0+4 0x5
PAI final cmH,O 0=x5 0=x4 0=*4 05
PVA Estabilizacion emH,O 15+3 153 153 15+ 3
PVA final ecmH,O 15«3 16 £ 2 15«2 15+£3
TFL Estabilizacién ¢/min 0 += 0,006 0 0 += 0,007 0 + 0,005
TFL final ¢/min 0 = 0,006 1,92 + 0,65 0,02 £+ 0,009%* 2,3 £0,9%1

Pcoz = Presion parcial de CO». PAP = Presion de arteria pulmonar. PAI = Presion de auricula izquierda.
PVA = Presion de via aérea. TFL = Tasa de filtracion de liquido.

* Diferencia estadistica (p < 0,05) con el periodo de estabilizacion.
dos los grupos. T Diferencia estadistica (p < 0,05) con los Controles.

el grupo 3.

**Diferencia estadistica (p < 0,05) con to-
I Diferencia estadistica (p < 0,05) con
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TABLA II
VALORES DE pH, PRESION PARCIAL DE DIOXIDO DE CARBONO, PRESION DE ARTERIA
PULMONAR, PRESION DE AURICULA IZQUIERDA, PRESION DE VIA AEREA Y TASA DE FILTRACION
DE LIQUIDO EN LOS GRUPOS DE LA FASE B

Variable Grupo 4 Grupo 5 Grupo 6 Grupo 7
Normocapnia/ Alcalosis+ Alcalosis+ Alcalosis+
Alcalosis fenoterol papaverina hidrocortisona
n=6 n=4 n=4 n=4
Peso conejos Kg. 3,5+0,6 3,4 +0,5 3,4 +0,3. 3,5+0,5.
pH Estabilizacion 7,40 = 0,05 7,40 = 0,05 7,40 = 0,05 7,40 = 0,05
pH final 79 *0,1 79 £0,1% 7,9 £ 0,17 79 *0,1%
Pz Estabilizacion mmHg. 40 = 5 40 £ 5 40 £ 5 40 £ 5
Pgoo final mmHg. 40 =5 36 =4 375 36 =3
PAP Estabilizaciéon cmH,O 153 15+3 15+3 15+3
PAP final emIL,0 90 + 15 14 = 0,8 14 = 0,7 24 + 2t
PAI Estabilizacion emH,O 05 0=x2 03 0=x3
PAI final cmH,O 0%x5 0+3 0+3 0+3
PVA Estabilizaciéon emH,O 15+3 15+3 15+3 15+3
PVA final cmH,O 153 153 15«3 153
TFL Estabilizacién g/min 0 = 0,005 0 = 0,0001 0 = 0,004 0 = 0,002
TFL final ¢/min 23 £09% 0,001 £0,0003* 1,15 £ 0,4%* 0,6 = 0,3**
Pco2 = Presion parcial de CO». PAP = Presion de arteria pulmonar. ’Al = Presién de auricula izquierda.

PVA = Presion de via aérea. TFL = Tasa de filtracion de liquido.
* Diferencia estadistica (p< 0,05) con el periodo de estabilizacién. i Diferencia estadistica (p< 0,05) con todos
los grupos.  TDiferencia estadistica (p< 0,05) solo con el grupo 4.

-
=]
=]

25

2 21

£ /
I

de 0,02 g¢/min = 0,009, lo cual fue estadis-
ticamente significativo comparado tanto
con los controles como con los grupos alca-
I6ticos (grupos 2y 4) (p < 0,05). No se ob-
servé diferencia significativa en los valores
de PAP (13,5 emH,O *= 1,4) con respecto a
los controles, pero si con respecto a los gru-
pos alcaloticos (Fig. 4).

No se observaron cambios estadistica-
mente significativos ni en las presiones de
auricula izquierda ni en las presiones de via
aérea en ninguno de los grupos de la Fase A
con respecto a los controles ni entre si (Ta-

1

0 T T T T T T
7,3 74 7.5 76 77 7,8 79
—& TFL = PAF pH

cTEHEE2Z 288
PAP

TFL = Tasa de filtracion de liquido. PAP = presién de arteria

pulmonar.

Fig. 2. TFL y PAP segiin niveles de pH en situa-
cion normocapnica-alcalotica. En esta
grafica se puede observar, como aumen-

ta tanto la TFL como la PAP una vez que bla II).

el pH se hace mayor a 7,7, experimen- Fase B: Los resultados obtenidos co-
tandose un aumento muy brusco cuan- rrespondientes a la Fase B, se encuentran
do éste supera los 7,8 de pH. reflejados en la Tabla II.
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TFL = Tasa de filtracién de liquido. HPC=hipocapnia.

ALC = Alcalosis. NMpH = normopH. NMC = normocapnia.

* Diferencia estadistica (p< 0,05) con respecto al grupo control.

tDiferencia estadistica (p< 0,05) con respecto al grupo HPC/NMpH

Fig. 3. Medicion de la tasa de filtracién de li-
quido en los grupos de la Fase A. Se ob-
serva como hay un aumento de la TFL
estadisticamente significativo de todos
los grupos con respecto al control, sien-
do el grupo HPC/ALC y NMC/ALC los
que presentan una mayor TFL no exis-
tiendo diferencia entre estos dos grupos
entre si. El grupo HPC/NMpH muestra
una TFL estadisticamente diferente tan-
to de los controles como de los grupos
HPC/ALC y NMC/ALC.

Los valores de Pg, para todos los gru-
pos de la fase B, una vez terminado los 15
minutos de estabilizacién, se mantuvieron
normocapnicos en 40 = 5 mmHg y los de
pH 7,9 = 0,1. No se observé diferencia esta-
disticamente significativa en la PAIl y ni en
la PVA de los mencionados grupos.

Se observé una inhibicién significativa
del aumento de la TFL con la administra-
cion de papaverina, hidrocortisona y fenote-
rol a los grupos alcaléticos (Fig. 5), siendo
esta disminucion estadisticamente signifi-
cativa (p < 0, 05), tanto al compararlos con
el grupo alcalotico como al comparar los
grupos entre si, teniendo que las TFL fue-
ron 0,001 g¢/min £ 0,0003 para el grupo al-
calético = fenoterol (grupo 5), 1,15¢/min
+ 0,4 para el grupo alcalético+papaverina
(grupo 6) y 0,68/min = 0,3 para el grupo
alcal6tico + hidrocortisona (grupo 7).
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*Diferencia estadistica (p< 0,05) con el grupo control.

1 Diferencia estadistica (p< 0,05) con el grupo HPC/NMpH.
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Fig. 4. Medicion de la presion de arteria pulmo-
nar en los grupos de la Fase A. Se obser-
va un aumento de la PAP estadistica-
mente significativo en los grupos
HPC/ALC y NMC/ALC con respecto al
control, no existiendo este aumento en
el grupo HPC/NMpH.No se observa dife-
rencia estadistica entre los grupos
HPC/ALC y NMC/ALC siendo estos dos
estadisticamente mayores que el grupo
HPC/NmpH.

TFL {g/min)

—i*

*
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TFL = Tasa de filtracién de liquidos. ALC = alcalosis. FNTR = Fe-
noterol.  PPVRN = papaverina. HDROC = hidrocortisona.
* Diferencia estadistica (p< 0,05) con todos los grupos.

Fig. 5. Medicion de la tasa de filtracion de li-
quido en los grupos de la Fase B. Se ob-
serva una disminucién estadisticamente
significativa en todos los grupos con res-
pecto al grupo alcalético siendo esta
disminucién mucho mayor para el grupo
con fenoterol, luego para el grupo con
hidrcortisona y por tltimo para el grupo
con papaverina.
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En cuanto a las PAP, los 3 grupos (5, 6
y 7) mostraron una disminucién significati-
va (Fig. 6) en comparacion al grupo alcal6-
tico (grupo 4). Los valores para los grupos
5y 6 fueron de 14 = 0,8 cmH,O y 14 = 0,7
emH,0 respectivamente, no existiendo dife-
rencia entre estos dos grupos. Por otro
lado, el grupo alcalosis+hidrocortisona
(¢rupo 7) presenté6 una PAP de 24 =+ 2
emH,0 lo cual es estadisticamente diferen-
te tanto del grupo 4 como con los grupos 5
v 6 (p < 0,05).

DISCUSION

Los resultados del presente estudio
confirman hallazgos previos (2) que indican
que la HPC/ALC causa un aumento de la
TFL en el modelo aislado y perfundido de
pulmones de conejo, debido a un aumento
de la permeabilidad capilar. Este dano, pa-
rece estar relacionado tanto con los niveles
de CO,, como con los niveles de pH, siendo
mayor el efecto causado por el aumento del
pH que por la disminucién de CO,. Es por
esto que a pesar que el grupo hipocap-
nia/normopH (grupo 3), presenté un au-
mento de la TFL con respecto a los contro-
les, se considera que este aumento no re-
presenta un verdadero dafo a nivel pulmo-
nar ya que una TFL de 0,02¢/min puede lle-
gar a observarse en una preparacion sin
dafio pulmonar o una preparaciéon control.
Por otro lado, este aumento fue mucho me-
nor al observado en aquellos grupos donde
los valores de CO, se mantuvieron en ran-
gos fisioldgicos (35-45 mmHg) y el pH se
elevaba hasta 7,9 (grupos 2 y 4).

Estas observaciones indican, que si
bien la hipocapnia puede aumentar la per-
meabilidad de la barrera alvéolocapilar en
grado minimo, es realmente la alcalosis la
que ejerce un efecto perjudicial sobre el le-
cho alvéolocapilar pulmonar y produce un
aumento importante en la TFL. De hecho,
los resultados han establecido que existe
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PAP = Presion de arteria pulmonar. ALC = alcalosis. FNTR = Fe-
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*Diferencia estadistica (p< 0.05) con el grupo control.

1 Diferencia estadistica (p< 0.05) con los grupos FNTR y PPVRN.

Fig. 6. Medicion de la presién de arteria pulmo-
nar en los grupos de la Fase B. Se obser-
va una disminucién estadisticamente
significativa de la PAP en todos los gru-
pos con respecto al grupo alcalético.
Las PAP de los grupos con Fenoterol y
papaverina no muestran diferencia esta-
distica mientras que el grupo con hidro-
cortisona, su PAP es estadisticamente
mayor a los grupos anteriormente men-
cionados.

una relacion proporcional entre la tasa de
filtracion de liquido pulmonar y el pH una
vez que el pH supera el valor de 7,7 (Fig. 2),
lo cual es independiente a los valores de
GO,

De igual manera, los valores de pH y
CO, no sélo afectan la TFL sino también
afectan la PAP. A pesar de que varios auto-
res afirman que la alcalosis produce vasodi-
latacién pulmonar (7-9), los resultados de
este estudio indican que la alcalosis tiene
un efecto perjudicial sobre la vasculatura
pulmonar, evidenciandose una vasoconstric-
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cion pulmonar marcada, con aumento sig-
nificativo de la PAP en los grupos alcaldti-
cos (grupos 2y 4), la cual no se observa en
los grupos hipocapnicos (grupo 2 y 3). Si
bien la adicion de bicarbonato a la prepara-
cién para producir la alcalosis puede incre-
mentar la osmolaridad del perfundido, y
ello contribuir al aumento de la presion de
arteria pulmonar, la cantidad de bicarbona-
to afnadido representa un porcentaje muy
pequerio de la solucién, por lo cual, parece
improbable que constituya la causa del au-
mento de la PAP. Adicionalmente, al anadir
cantidades de bicarbonato similares a pre-
paraciones acidéticas, no se produce au-
mento de la PAP; en tal sentido los efectos
del cambio de la osmolaridad de la soluciéon
parecen despreciables.

Otros autores han afirmado que la al-
calosis produce vasoconstriccion (11,12),
siempre y cuando exista un estimulo vaso-
constrictor después de la alcalosis (13). En
este caso, podria ser un efecto de los me-
diadores inflamatorios producidos por el
dafio a nivel pulmonar, ademads del hecho,
que en estas preparaciones la alcalosis se
mantuvo por tiempo mas prolongado. En
este sentido, existe evidencia que sostiene
que una alcalosis mantenida por mas de 60
minutos produce vasoconstriccion pulmo-
nar (11) lo cual se observé en esta investi-
gacion.

Debido a lo anteriormente expuesto,
se planteé estudiar dichos factores indivi-
dualizados, con el fin de determinar si exis-
tia dependencia entre ellos; es decir, si el
aumento de la TFL fue debido al aumento
de la presion hidrostatica reflejado por la
elevacion en la PAP, o si, por el contrario,
el aumento de la PAP estuvo determinado
por el dano de la barrera alvéolocapilar y la
consecuente liberacion de mediadores intla-
matorios. Esto se logré mediante ¢l uso, en
las preparaciones alcaléticas, de papaveri-
na, hidrocortisona y fenoterol.

La papaverina es un fairmaco cuyo efec-
to vasodilatador ya ha sido bien documenta-
do (13, 14). Su accidn, es directa sobre el
musculo liso de los grandes vasos sangui-
neos, en especial coronarios, periféricos sis-
témicos y arteriales pulmonares, y no invo-
lucra la inervacion de dichas células (16).
El efecto de la papaverina no paraliza la cé-
lula muscular lisa, lo cual mantiene su ca-
pacidad de responder a drogas y estimulos
inductores de la contraccion, tampoco afec-
ta el coeficiente de filtracion de la barrera
alveolocapilar (17).

El uso de la papaverina produjo una in-
hibicion significativa del aumento de la TFL
en la preparacion alcaldtica (grupo 6); sin
embargo, se mantuvo una TFL superior a la
encontrada en los controles (1,5 = 0,4
g/min). En cuanto a la PAP, se mantuvo en
valores normales, equivalentes a los obser-
vados en el grupo control, lo cual sugiere
que el aumento de la TFL causado por la ex-
posicion prolongada a la alcalosis es debido,
en parte, a la vasoconstriccion pulmonar
producida, lo que a su vez aumenta la pre-
sién hidrostatica capilar, observindose fi-
nalmente el aumento de la TFL.

El mecanismo anteriormente mencio-
nado no es el tnico que explica el edema
observado en las preparaciones alcaléticas.
Adn con el uso de la papaverina, y la conse-
cuente reduccion del aumento de la PAP
observado en estas preparaciones, persistio
una TFL significativamente mayor a la del
grupo control.

En funcién a la observacién anterior,
se planted la hipétesis de que otros meca-
nismos pudieron producir un aumento de la
TFL en las preparaciones sometidas a alca-
losis, bien sea porque la alcalosis produjo
un dano directo en la barrera alvéolocapilar
con destruccion de tejido, o por estimula-
cion y produccion de mediadores inflamato-
rios, los cuales producen dano de los tejidos
con el consiguiente aumento de la TFL.
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En tal sentido se utiliz6 hidrocortisona
(g¢rupo 7), el cual es un esteroide que forma
parte de un grupo de hormonas que, a dosis
farmacolbgicas previenen o suprimen la in-
flamacion y otros procesos mediados inmu-
nolégicamente (18). Inhibe la extravasacion
de liquidos que ocurre en todo proceso infla-
matorio, la migracion y acumulacion de leu-
cocitos en el sitio de la inflamacion, adicio-
nalmente bloquean muchas de las funciones
de los macréfagos, la libercacion de numero-
sas citoquinas como son: IL-1, IL-2, IL-6 y
FNT-alpha y deprimen la produccion de pros-
taglandinas y leucotrienos. También se ha
descrito que tienen la propiedad de inhibir
la adhesion de los neutréfilos a las células
endoteliales (19) y tiene un efecto inhibito-
rio sobre la fosfolipasa A2 (20).

En preparaciones sometidas a alcalo-
sis, la hidrocortisona mostré una mayor ca-
pacidad de inhibir el efecto de la alcalosis
sobre la TFL que la papaverina (grupos 6 y
7). Ademas, se observo una PAP significati-
vamente menor a la del grupo alcal6tico
control, a pesar de que la hidrocortisona no
tiene un efecto vasodilatador per se. Estos
resultados sugieren, que la alcalosis induce
un proceso inflamatorio, capaz de causar
dano a nivel tisular (21) especificamente en
la barrera alvéolocapilar y en la vasculatura
pulmonar, que trae como consecuencia un
aumento tanto de la TFL como de la PAP,
efectos que pueden ser bloqueados por me-
dio del uso de hidrocortisona.

Otro de los mecanismos posiblemente
involucrado en la disminucién de la TFL por
el uso de hidrocortisona, es la capacidad de
los corticoesteroides para modular la expre-
sion de la Na-K ATPasa (22), la cual, como
es bien sabido, tiene un rol importante en
el mantenimiento del gradiente osmdético y
electroquimico de la célula (23). Hay datos
que seiialan que en las células alveolares
pulmonares existen receptores para corti-
coesteroides (13). Estos receptores parecen
unirse a clementos de respuesta especifi-

cos, a nivel de las regiones promotoras de
los genes de la Na-K-ATPasa (24), produ-
ciendo un aumento en la expresion de la
subunidad beta de la Na-K-ATPasa (19, 22).
Se plantea la hipétesis de que este mecanis-
mo pudo estar presente en la preparacion,
aumentando el “clearance” pulmonar y con-
tribuyendo con la inhibicion del edema pul-
monar causado por la alcalosis.

Finalmente, se probé el efecto de un
fArmaco con propiedades tanto antiinflama-
torias como vasodilatadores, el fenoterol
(Grupo 5).

El fenoterol es un agonista f-adrenér-
gico, que ha ha sido usado en el tratamien-
to del asma bronquial por su efecto bronco-
dilatador, también posee un efecto relajan-
te sobre el miusculo liso. Inhibe la respuesta
inflamatoria por supresion de la liberacion
de leucotrienos, prostaglandinas e histami-
na; disminuye la extravasacion de proteinas
e inhibe el aumento de la permeabilidad
vascular e infiltraciéon pulmonar por células
inflamatorias inducida por el factor activa-
dor de plaquetas (25),

Los resultados de este estudio indican
que el fenoterol inhibe totalmente el dano
pulmonar inducido por la alcalosis, ya que
se observo una disminucion tanto de la TFL
como de la PAP. Esto descarté la posibili-
dad de que el aumento de la TFL fuera cau-
sado por dafio directo sobre los tejidos de la
barrera alvéolocapilar pulmonar, con des-
truccién de sus estructuras, e indicé que el
dafio causado por la alcalosis fue debido en
primer lugar a la estimulacion de una res-
puesta inflamatoria y es esta inflamacion la
que causa ¢l dano en la barrera alvéolocapi-
lar, con el consiguiente edema pulmonar.

Parece importante destacar, que tanto
el fenoterol como la hidrocortisona, no sé6lo
inhibieron el aumento de la TFL causada
por la alcalosis, sino que también inhibie-
ron la vasoconstriccion que se ve reflejada
con la disminucién de la PAP; y si bien el fe-
noterol tiene un efecto vasodilatador (26),
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la hidrocortisona no lo posee. De alli que el
aumento de la PAP observada como conse-
cuencia de la alcalosis pudo ser debido
principalmente a una respuesta inflamato-
ria, mas que a un efecto vasoconstrictor de
la alcalosis per se.

Los resultados de este estudio senalan
que la HPC/ALC causa un aumento de la
TFL, debido principalmente a la alcalosis y
no a la hipocapnia. De igual manera en este
modelo la alcalosis tuvo un efecto sobre la
PAP, causando una vasoconstriceion con el
consiguiente aumento de la PAP. Ambos,
tanto el aumento de la TFL como el aumen-
to de la PAP fueron observados una vez que
el pH alcanz6 valores superiores a 7,7 y su
magnitud fue proporcional al valor de pH.

El aumento de la TFL desaparece de
manera total con el uso de fenoterol y de
manera parcial con el uso de papaverina ¢
hidrocortisona. Esto indica que el edema
pulmonar causado por la alcalosis no es de-
bido a un dafo estructural que ¢jerce el pH
directo sobre la barrera alvéolocapilar, ¢l
cual no seria reversible con el uso de bron-
codilatadores ni antiinflamatorios, sino que
es un proceso inflamatorio que produce el
dafio a nivel de la barrera alvéolocapilar au-
mentando su permeabilidad y causa una va-
soconstricciéon pulmonar que aumenta la
presion hidrostatica capilar y magnifica el
dano, por lo cual el edema pulmonar dismi-
nuye de manera significativa con el uso de
papaverina ¢ hidrocortisona.
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