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Experimental model of canine
oleic acid-induced acute lung injury:
establishment of a working model

ABSTRACT

Introduction. There are several experimental model of acute
lung injury induced by oleic acid (OA); however, there are few
studies that show how this injury develops. Objective. This
study seeks to detail the x-ray, hemodynamic, gasometrical,
gravimetrical, macroscopic and microscopic alterations
developed in an experimental model of canine OA-induced
acute lung injury (ALI). Material and methods. Twelve
dogs were divided in 2 study groups: Group | (n = 6): Control
group without ALI. Group Il (n = 6); OA-induced ALI. All
dogs were submited to X-ray, hemodynamic and gasometric
evaluation before ALI induction, and later every 15 minutes
during 150 minutes. At the end of the study, the animals were
euthanatized and were evaluated the changes gravimetric,
macroscopic and microscopic in injured lungs. Results. All
the animals survived through the study. In group 11, 100%
of the animals developed x-ray (p < 0.003 Wilcoxon), hemody-
namic, gasometrical and gravimetric (p < 0.5 ANOVA,
Tukey), macroscopically and microscopically (p < 0.001 Wil-
coxon) ALI. Conclusions. The OA-induced ALI is a model
in which dogs develop X-ray, hemodynamic, gasometrical,
gravimetrical, macroscopically and microscopically injuries of
the exudative phase that lung with ALI injury presents.
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RESUMEN

Introduccién. Existen varios modelos experimentales de
dafio pulmonar agudo producido por &cido oleico; sin embar-
go, existen pocos trabajos en los que se describa con detalle la
forma de reproducirlo. Objetivo. Presentar detalladamente
la reproduccién del modelo de dafio pulmonar agudo inducido
por acido oleico en perros y mostrar los cambios hemodinami-
cos, gasométricos, gravimétricos e histolégicos producidos por
este. Material y métodos. Se utilizaron 12 perros que fue-
ron divididos en dos grupos: Grupo | (n = 6): Testigo sin
DPA; Grupo Il (n = 6); DPA producido con AO. En todos los
animales se realizé evaluacion radiolégica, hemodinamica y
gasométrica; antes de la induccion del DPA y posteriormente
cada 15 minutos durante 150 minutos. Al final del estudio los
animales se sometieron a eutanasia y se evaluaron los cam-
bios macroscépicos, gravimétricos, microscépicos de los pul-
mones afectados. Resultados. Todos los animales
sobrevivieron al tiempo de estudio y se observé que el 100% de
los animales del grupo Il desarrollaron radiolégicamente (p <
0.003 Wilcoxon), hemodindmica, gasométrica, gravimétrica-
mente (p < 0.05 ANDEVA, Tukey), macroscopica y microscé-
picamente (p < 0.001 Wilcoxon) DPA. Conclusiones. El
DPA producido por AO en perros es un modelo en el que se
producen las lesiones radioldgicas, hemodinamicas, gasométri-
cas, macroscopicas y microscépicas de la fase exudativa que se
presentan en un pulmén con DPA.

Palabras clave. Dafio pulmonar agudo (DPA). Acido oleico.
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INTRODUCCION

El dafio pulmonar agudo (DPA) es una patologia
secundaria a una lesion pulmonar o extrapulmo-
nar aguda que dafia la membrana alvéolo-capilar
incrementando la permeabilidad vascular y favore-
ciendo la formacion de edema pulmonar no cardiogé-
nico, asi como hipoxemia aguda.! La manifestacion
mas severa del DPA es el sindrome de dificultad
respiratoria aguda (SDRA), el cual ocasiona
alta mortalidad (30-50%) y morbilidad (78.9 por
100,000 personas por afo) en las salas de cuidados
intensivos.?

Hoy en dia se han realizado diversos estudios cli-
nicos y experimentales para describir la fisiopatolo-
gia de este padecimiento, pero éstos no han sido
suficientes para entenderla completamente, debido a
gue los estudios en humanos s6lo proporcionan in-
formacion descriptiva acerca del inicio y evolucién
de los cambios fisiolégicos e inflamatorios que su-
fren los pacientes. No obstante, lo anterior ha gene-
rado hipdtesis sobre los mecanismos de lesion, pero
es dificil comprobarlas en humanos debido a que no
se pueden controlar todas las variables clinicas
gue se presentan en los pacientes criticos; mien-
tras que los modelos experimentales sobre DPA no
reproducen todas las caracteristicas de la enferme-
dad presentes en el humano y sé6lo se enfocan a
entidades especificas en la misma; sin embar-
go, proporcionan un puente entre la clinica y el
laboratorio.

Para inducir DPA varios modelos experimentales
han sido estudiados y se ha observado que el produ-
cido con &cido oleico (AO), tiene semejanzas patolo-
gicas a las presentes en el humano,* debido a que
provoca una fase exudativa, proliferativa y fibrotica,
reaccion inflamatoria, secuestro de células circulan-
tes, incremento en la permeabilidad alveolar e
hipertension pulmonar,® no obstante, es dificil es-
tandarizarlo y a pesar de que es ampliamente cono-
cido y utilizado, existen pocos trabajos que
describen con detalle su reproduccién. En el labora-
torio de cirugia experimental del INER “ICV” desde
hace cuatro afios se intenté montar este modelo uti-
lizando conejos y perros, diferentes dosis y sitios de
administracion del AO, asi como varias formas para
solubilizarlo siguiendo los materiales y métodos des-
critos en otros trabajos, pero los datos obtenidos no
permitian encontrar resultados debido a que los ani-
males fallecian sibitamente, por desarrollar embolia
grasa 0 en ocasiones no se presentaba alteracion,
por lo cual se considero presentar el modelo estable-
cido en dicho laboratorio a todos aquellos investiga-

dores interesados en estudiar aspectos sobre mecani-
ca pulmonar, intercambio gaseoso y hemodinamia.

El objetivo en este trabajo es presentar detallada-
mente la reproduccion del modelo de dafio pulmonar
agudo inducido por &cido oleico en perros y mostrar
los cambios hemodinamicos, gasométricos, gravimé-
tricos e histologicos producidos por éste.

MATERIAL Y METODOS
Animales de experimentacion

Se utilizaron 12 perros mestizos adultos sanos,
sin importar el sexo, con peso entre 15-20 kg. Todos
los animales fueron tratados conforme a las Especi-
ficaciones Técnicas para el Cuidado y Uso de Ani-
males de Laboratorio de la Norma Oficial Mexicana
NOM-062-Z00-1999,% asi como la Guia para el cui-
dado y uso de animales de laboratorio en los Esta-
dos Unidos.’

Grupos de estudio

Los animales fueron divididos para su estudio en
2 grupos:

e Grupo I (n = 6). Testigo sin DPA
e Grupo Il (n = 6). DPA producido con AO (cis-9-
acido octadenoico; Sigma Aldrich, Germany).

Modelo experimental

Previo a la produccion del DPA, los animales fue-
ron anestesiados con clorhidrato de tiletamina y zo-
lazepam (Zoletil 50 Virbac, S.A. Guadalajara,
Meéxico) 8 mg/kg IV, Fentanil (Janssen-Cilag, Pue-
bla, México) 0.02mg/kg 1V, atropina (Atropisa, Pisa,
Guadalajara, México) 0.02 mg/kg IV, acepromacina
(Calmivet Vetoquinol S.A. México) 0.02 mg/kg IV y
ésta se mantuvo durante todo el estudio con isofluo-
rano al 1.5% con FiO, al 100%, volumen corriente a
10 mL/kg y 20 respiraciones por minuto, ademas se
les administro solucion Hartman 10 mL/kg/h.

Colocacién de catéteres

Se colocaron catéteres de polivinilo con una lon-
gitud de 30 cm, y una sola luz (Cordis Corp, John-
son & Johnson, CA, USA) en la arteria y vena
femoral izquierda, para registrar las presiones arte-
riales sistémicas (PAS) con un monitor electrocar-
diografico (Datacospe Passport, New Jersey, USA),
infusion del AO para induccién del DPA y obtener
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las muestras sanguineas para gasometrias, las cua-
les se realizaron con un gasémetro (AVL Compact 2,
Blood gas analyzer). El catéter colocado en la vena
femoral se dirigi6 hasta la cava caudal previo a en-
trar a la auricula derecha.

A través de la vena yugular derecha, se introdujo
a la arteria pulmonar un catéter para termodilucion
de 5F (Swan Ganz, Standard Thermodilution Ba-
lloon Catheter, Edwards Lifesciences, Ontario,
Canada), para el registro del gasto cardiaco (Hemo-
dynamic Profile Computer Spectramed model SP-
1445, Oxnard, CA-USA), presiones pulmonares y
presion venosa central (PVC) con el monitor electro-
cardiogréfico.

Induccién del dafio pulmonar agudo

Posterior a medir los valores hemodinamicos y
gasomeétricos basales, en el grupo Il (a través del ca-
téter femoral venoso) se administrd AO (cis -9- &cido
octadenoico; Sigma Aldrich, Germany) 0.09 mL/kg,
en una solucion 1:1 de AO y etanol diluido en cbp 10
ml con solucion salina fisiologica. Este volumen fue
administrado con un flujo constante de 0.5 mL/min,
durante 20 minutos e inmediatamente después se
procedio a realizar un lavado del catéter con 10 mL
de solucion salina.

EVALUACION
Radiologica

Se realizaron radiografias ventrodorsales previas
a la induccién del DPA, 60 y 150 minutos posterio-
res a la administracion del AO para valorar el pa-
tron alveolar pulmonar. La presencia de imagenes
con opacidades se cuantifico de acuerdo a la exten-
sion que presentaban y se reportd en una escala del
0 al 4. (Grado 0) sin opacidades, (Grado 1) opacida-
des del 25%, (Grado 2) opacidades del 26 al 50%,
(Grado 3) opacidades del 51-75% y (Grado 4) del 76
al 100%. El grado fue determinado independiente por
tres investigadores y se obtuvo un promedio, se va-
loré la concordancia de los datos a través del indice
Kappa.

Hemodinamica y gasométrica

Los parametros evaluados fueron frecuencia car-
diaca (FC), gasto cardiaco (GC) (medido por termod-
ilucién), presion arterial media sistémica (PAM) y
pulmonar (PMAP), presion capilar pulmonar (PCP);
resistencias vasculares sistémicas (RVS) y pulmona-

res (RVP), asi como los cortocircuitos (QS/QT), los
cuales fueron obtenidos con la siguiente formula:

QS/QT = CcO,~Ca0,/CcO,-CvO,,.

Gasométricamente se valoré presion arterial
(PaO,) y venosa (PvO,) de oxigeno y dioxido de car-
bono (PaCO,, PvCO,), el pH y saturaciones de O,
en ambas muestras.

Las mediciones de los parametros hemodinamicos
y gasométricos fueron realizadas previamente a la
produccién del DPA y cada 15 minutos posterior
a la administracion del AO hasta completar 150 mi-
nutos.

Se considerdé que habia dafio pulmonar agudo
cuando se presentaron radiograficamente infiltrados
alveolares bilaterales, en las gasometrias indices de
oxigenacion (PaO,/FiO, < 300) y en los estudios
hemodinamicos la presion capilar pulmonar (PCP)
permaneciera < 18 como se ha descrito en otros estu-
dios.® EI PaO,/FiO, identifica la presencia de dafio
pulmonar agudo y sindrome de insuficiencia respira-
toria aguda, se obtuvo dividiendo la presién parcial
de oxigeno en sangre arterial entre la fraccion inspi-
rada de oxigeno.

Macroscopica

Al concluir el estudio, atn bajo anestesia, los ani-
males se sometieron a eutanasia con sobredosis de
Pentobarbital Sédico (Anestesal, Pfizer S.A. de C.V.
México),° se realizd esternotomia para valorar la
presencia de edema y/o hemorragia pulmonar. Ade-
mas se tomaron los Iébulos pulmonares caudales
(que fueron mas dafados al finalizar el estudio) para
cuantificar el edema pulmonar producido y realizar
evaluacion histoldgica.

Determinacion de edema pulmonar

La cuantificacion del edema pulmonar se llevd a
cabo mediante analisis gravimétrico: relacién peso
pulmoén himedo/pulmén seco (H/S), para esto, los
I6bulos pulmonares se pesaron y se desecaron en
una estufa con una temperatura entre 60 y 65 °C,
hasta que se obtuvo un peso constante en los pul-
mones, en promedio esto se logr6 a los 15 dias.
Finalmente, la ganancia de peso del pulmon edema-
tizado se calcul6 con la siguiente formula:

Ganancia de Peso del pulmén = (Peso final del
pulmoén (PH) - Peso inicial del pulmén (PS))/Peso
inicial del pulmén. PH-PS/PS.
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Microscopica

Para el estudio histoldégico se tomaron mues-
tras de los l6bulos pulmonares caudales, se fija-
ron en formaldehido al 10% y se incluyeron en
parafina, se les realizaron cortes de 4, y se tifieron
con hematoxilina-eosina (HE) y por microscopia
de luz se determind la presencia de edema, colap-
so alveolar, hemorragia, congestion, membranas
hialinas, infiltrado de neutréfilos y microtrom-
bos. Los resultados observados se clasificaron en
cuatro grados:

= Grado 0. Histologia normal.
e Grado 1. Leve.

e Grado 2. Moderado.

e Grado 3. Ssevero.

Microscopicamente se consider6 que habia dafio
pulmonar agudo cuando se presenté: edema y/o he-
morragia, membranas hialinas, infiltrado de neutro-
filos y microtrombos.

ANALISIS ESTADISTICO

El analisis de datos se realizé mediante el pro-
grama SPSS versién 15.0 (SPSS Inc. Chicago
Illinois); los datos obtenidos en los hallazgos he-
modinamicos, gasométricos fueron analizados por
ANDEVA, Tukey y para el analisis gravimétrico se
utilizé t-student, mientras que para los radioldgi-
€0s y microscépicos se utilizé la prueba de rangos
con signo de Wilcoxon, para determinar la variabi-
lidad inter-observador se utilizo el indice Kappa.
Los valores de p < 0.05 se consideraron signifi-
cativos.

RESULTADOS

Todos los animales permanecieron con vida du-
rante el tiempo establecido.

Hallazgos radioldgicos

El indice Kappa arrojé un valor de 0.87 p <
0.001, el cual indica un grado de concordancia muy
bueno. En ninglin animal del grupo | (0%) se obser-
varon cambios radiolégicos, mientras que en el gru-
po Il, a los 60 minutos del estudio, el 50% de los
animales mostraron opacidades alveolares periféri-
cas bilaterales difusas y asimétricas con broncogra-
ma aéreo grado 3 y los 3 animales restantes (50%)
grado 2, lo cual fue significativamente diferente vs.
sus rayos X basales y el grupo | (prueba de Wil-
coxon z = -2.75, p < 0.006). Al finalizar el estudio
en este grupo estas opacidades fueron grado 4 (prue-
ba de Wilcoxon z = -3.002, p < 0.003) (Figura 1).

Hallazgos hemodinamicos

La FC, GC, PAD, PAS, PAM y PAPS, PAPD y
PCP, asi como las RVS se mantuvieron dentro para-
metros de referencia en ambos grupos durante todo
el estudio.

En el grupo | la PMAP se encontr6 dentro de
los parametros normales durante todo el estudio,
no obstante en el grupo Il a los 15 minutos des-
pués de la administracidon del AO se observo incre-
mento de ésta en comparacidon con sus valores
basales, el cual se mantuvo hasta el final del estu-
dio; sin embargo, éste nunca rebaso los valores re-
ferenciales y no mostré ninguna diferencia
intragrupo (p= NS ANDEVA), pero este aumento

Figura 1. Rayos X de tdrax en
proyeccion ventro-dorsal que mues-
tran: A. Campos pulmonares norma-
les. B. infiltrados alveolares difusos
150 minutos post administracion del
acido oleico.
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Cuadro 1. Hallazgos hemodinamicos y gasométricos. Muestra el incremento en la PMAP, RVP y QS/QT, asi como la disminucion en la PaO, en el gru-
po I, después de la administracion del AO.

Parametro Grupo de Tiempos de evaluacion (minutos)
Evaluado estudio Basal 15 30 45 60 75 90 105 120 135 150 165
PMAP Control 125 133 138 14 15 148 15 151 141 161 146 153
sin DPA + + + + + + + t + + + +
2.3 25 14 17 28 14 24 26 29 31 3 25
AO 12.8 156 15 151  *176  *168 *17.3 *17.1 *176 *17.3 166 161
+ + + + + + + + + + + +
19 33 44 33 6.2 47 42 4 36 42 45 39
RVP Control 224.6 2271 1838 1936 1745 1885 1833 21 2348 2293 234 2461
sin DPA + + + + + + + + + + + +
913 1183 678 1118 591 886 631 B 1144 717 948 865
AO 275.6 *508.5 4411 4218 4713 3993 3668 4501 395  380.6 4821 4195
t + + + + + + + + t + t
100.9 288.6 173 2017 2507 239.7 147 1551 967  156.7 280.6 1655
Qs/Qt Control 9.8 838 83 128 125 155 155 15 16 10 151 156
sin DPA + + + + + + + t + + + +
9.7 64 6.4 116 126 125 121 111 10 139 2 116
AO 213 251 233 326 453 4 35  *463  *48 *56.1  *51 *52.3
t + + + + + + + + t + t
59 237 232 2 356 242 21 234 241 2095 248 223
Pao, Control 342.6 3576 3753 3781 3766 3803 3735 3638 3636 3713 3768 372
sin DPA + + t + + + t t + + + +
426 1358 1384 1299 1244 1289 668 726 633 466 R 32
AO 349.9 2996 2406 *1959 *147.1 *1326 *99.3 *1004 *915 *82.7 *74 *76.3
t + t + + + ot t + + o+t
795 6.2 2094 476 608 44 454 3 21.7 506 548 512

p < 0.05 ANDEVA, Tukey. Promedio + Desviacion Estandar. PMAP: Presion Media de Arteria Pulmonar. RVP: Resistencias Vasculares Pulmonares. QS/QT:

Cortocircuitos. PaO,’ Presion Arterial de Oxigeno.

si fue significativo al minuto 60 posterior a la pro-
duccion del DPA (p < 0.05, ANDEVA, Tukey) vs.
el grupo | (Cuadro 1).

Las RVP también se incrementaron significativa-
mente (p < 0.05, ANDEVA, Tukey) en el grupo Il
con respecto a sus valores basales y al grupo 1, a los
15 minutos posteriores a la administracion del AO y
asi se mantuvieron hasta el final del estudio (Cua-
dro 1).

Con respecto a los QS/QT en el grupo I, éstos
se encontraron dentro de los parametros norma-
les durante el estudio; sin embargo, en el grupo
Il se incrementaron en comparacidn con sus valo-
res basales y en comparacion con el grupo | (p <
0.05 ANDEVA, Tukey), a partir de los 105 minu-
tos posteriores a la administracién del AO (Cua-
dro 1).

Evaluacién gasométrica

Gasométricamente en el grupo testigo tanto las
muestras arteriales como las venosas se observaron
normales durante todo el estudio, a diferencia del
grupo Il en el que la PaO, mostr6 disminucion im-
portante a los 45 minutos después de la administra-
cion del AO y ésta continué disminuyendo hasta el
final del estudio siendo significativa a partir del mi-
nuto 45 en comparacién con sus valores basales (p
< 0.05, ANDEVA, Tukey) (Cuadro 1). El indice pre-
sion arterial de oxigeno/fraccion inspiratoria de oxi-
geno (PaO,/FiO,) se utilizo para definir el grado de
lesion pulmonar. Los cambios observados durante
todo el estudio se muestran en la figura 2.

En este estudio s6lo hubo correlacion entre el indice
de PaO,/FiO,y QS/QT, la cual resulto negativa fuerte
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Figura 2. Se observa el indice de oxigenacion (PaO,/FiO,) durante todo el periodo de estudio de ambos grupos.
Figura 3. Fotografias que

(Pearson r = -0.847, p < 0.001) debido a que a menor
presencia de O, hay mayor presencia de QS/QT.

Macroscopicos

Macroscopicamente todos los pulmones de los ani-
males del grupo | mostraron apariencia normal,
mientras que en el grupo Il en todos los casos se
observaron edematosos, con zonas consolidadas y
hemorrégicas, principalmente en los Idbulos cauda-
les. La traquea y los bronquios presentaron espuma
hemorragica de moderada a abundante (Figura 3).

Edema pulmonar

Al valorar el edema pulmonar a través de la ga-
nancia de peso pulmonar en los 2 grupos de estudio
se observo que los del grupo Il mostraron mayor
peso en comparacién con el grupo | (p < 0.001, t
Student).

Microscopicos

Histoldgicamente los animales del grupo | fueron
normales, no asi los del grupo 11, que desarrollaron
colapso alveolar grado 2, edema alveolar grado 3,
hemorragia grado 1, infiltracion leucocitaria grado

muestran edema y hemorragia desa-
rrollados en los pulmones de un ani-
mal del grupo Il al final del estudio.

3, microtrombos grado 2, y membranas hialinas gra-
do I, lo cual fue significativamente diferente vs. el
grupo | (prueba de Wilcoxon z = -9.3, p < 0.001)
(Figura 4).

DISCUSION

En la actualidad, con el fin de entender la fisiopa-
tologia del DPA y poder establecer estrategias para
su tratamiento se han descrito varios modelos expe-
rimentales en diferentes especies animales; sin em-
bargo, en los realizados con AO pocos autores
describen con detalle la metodologia para su repro-
duccién. 910

La propuesta en este estudio fue presentar deta-
Illadamente la reproduccion del modelo de dafio
pulmonar agudo inducido por acido oleico en perros,
desarrollada en el laboratorio de cirugia experimen-
tal del INER “ICV” y mostrar los cambios hemodi-
namicos, gasomeétricos, gravimétricos e histoldgicos
producidos por éste.

Para este estudio se eligié el modelo de DPA in-
ducido por AO porque produce lesiones patologi-
cas similares a las que se presentan en personas?
gue padecen esta enfermedad, ademas que no re-
guiere una respuesta inflamatoria que inicie el
dafio alveolar.
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En este trabajo la técnica utilizada para la pro-
duccion de DPA con AO fue similar a la descrita por
Trawdger, et al.,'! quienes después de generar dife-
rentes tamafos de gotas y flujos de administracion
del acido graso, observaron que utilizando un caté-
ter de 7 F e infusién de un flujo maximo de 3 mL/
min en la cava craneal se producen lesiones radiol6-
gicas y macroscépicas de DPA difusas en todos los
I6bulos pulmonares. En nuestro estudio se utilizé in-
fusion en la vena cava antes de su entrada a la auri-
cula derecha y un flujo de infusién de 0.5 mL/min
con el fin de que el AO no se inyectara directamente
sobre la arteria pulmonar y provocara dafio pulmo-
nar hiperagudo (como se observ6 en ensayos previos
realizados en el laboratorio), con esta técnica se ob-
tuvieron lesiones radiolégicas y macroscopicas como
las descritas por otros autores.!! Asimismo, se utili-
z6 la administracidon de AO en infusién porque se ha
observado que en bolo produce embolia grasa y las
lesiones pulmonares no son difusas,* posiblemente
por el tamafio de la gota del acido graso.!

Con respecto a la dosis de AO en diversos traba-
jos se ha descrito el uso tanto a dosis bajas (0.06
mL/kg) como altas (0.3 mL/kg)!? y se ha demostra-
do que las primeras producen lesiones leves!® y que
pueden requerir dosis repetidas para que las lesiones
puedan observarse, a diferencia de las dosis altas
gue provocan un edema pulmonar hiperagudo que
lleva a la muerte de los animales de experimentacién
en un periodo de tiempo corto. En este trabajo se uti-
liz6 0.09 mL/kg de AO con el fin de que se produje-
ran lesiones progresivamente en un periodo de
tiempo intermedio y que no requiriera redosificacion
y coincide con lo descrito por Derks.* Por otra par-
te, debido a que el AO es insoluble en agua, se utili-
z6 etanol para diluirlo y se emulsificé en soluciéon
salina para alcanzar un volumen mayor y generar

Figura 4. Micrografia (H&E)
10x en la que se observa: A. Edema
alveolar; infiltracion leucocitaria, ade-
mas de un vaso sanguineo con pavi-
mentacion de los mismos, B.
Membranas hialinas (Flecha) y C.
Trombo en formacion en un animal
del grupo Il.

una gota del AO de menor tamafo y evitar la pro-
duccion de embolia grasa.?11:15

La presencia radiologica de opacidades alveolares
periféricas bilaterales difusas y asimétricas observa-
das en los animales a los que se les administré AO
fue originada porque el cambio en la permeabilidad
pulmonar originé edema pulmonar como lo descri-
bieron Scillia P, et al., 6 Zhou Z'"y Schuster?! quie-
nes produjeron DPA experimental.

El incremento en la PMAP al igual que en las
RVP posterior a la administracion de AO en el grupo
11, se explica por lesion directa al endotelio origina-
da por el AO que provoca cambios en la permeabili-
dad vascular pulmonar y edema pulmonar que no
permitié la correcta relacién ventilacion-perfusién
provocando hipoxia y coincide con lo observado por
Pagnamenta,’® asi como alteraciones del tono vascu-
lar como lo describieron Kafil® y Leeman?° al estu-
diar los cambios en los tonos vasculares en perros
con DPA inducido por AO. Aunado a esto, el dafio
endotelial que sufre la membrana alveolo-capilar,
provoca la quimiotaxis, agregacion, adhesién y mi-
gracion de algunas células sanguineas que obstru-
yen mecanicamente el paso de sangre y disminuyen
la vasodilatacion dependiente del endotelio.

Por otro lado, el incremento en la presencia de
cortocircuitos a partir de los 45 minutos posteriores
a la administracion del AO en el grupo 11, se origina-
ron porqgue el edemay la hemorragia que se produjo
por el dafio vascular, ocup6 el espacio intersticial
y alveolar provocando la presencia de unidades
pulmonares bien perfundidas y no ventiladas que
impidieron se realizara la adecuada relacién ventila-
cion-perfusién en todas las zonas del pulmoén. Estos
hallazgos son similares a lo descrito por Putensen?!
y Cristancho?? al evaluar los cambios hemodinami-
cos y gasométricos en perros con DPA. Sin embar-
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go, en este estudio no se utilizé Presion Positiva al
Final de la Espiracion (PEEP), lo cual debe ser
considerado para disminuir el desarrollo de atelec-
tasias.

Los hallazgos macroscépicos y el incremento en el
peso pulmonar del grupo Il fueron iguales a los des-
critos por Miyazawa, et al.'® Schuster! y Wang'?
quienes en modelos de DPA por AO observaron la
presencia de edema y hemorragia en los pulmones de
animales, el cual incrementd de 2 a 3 veces el peso
de este 6rgano, asi como la presencia moderada de
espuma sanguinolenta en la traquea. Sin embargo,
hasta hoy el mecanismo preciso por el cual el AO
provoca edema no se ha comprendido completamen-
te, pero se han propuesto dos hipétesis, la primera
menciona que éste se une directamente a la mem-
brana celular y produce peroxidacién lipidica.*
Mientras que la segunda dice que el AO se une a
los canales de Sodio y Na+ -K+ ATPasa en células
epiteliales y altera mecanismos de transporte activo
del pulmoén, promoviendo el incremento en la per-
meabilidad endotelial con inundacion intersticial y
alveolar.®

En este estudio, histolégicamente se pudo confir-
mar que la administracion del AO produce la fase
exudativa DPA (las otras dos no se observaron, debi-
do a que este estudio fue agudo), caracterizada por
la presencia de edema intersticial e intraalveolar,
hemorragia, leucoaglutinaciones, necrosis de neu-
mocitos tipo | y células endoteliales, membranas hia-
linas y microtrombos de fibrina como lo describi6
Beilman* quien mencion6 que estas lesiones son oca-
sionadas por la toxicidad directa del AO a las célu-
las endoteliales.

La presencia de polimorfonucleares (PMNSs) ob-
servada en este trabajo coincide con lo observado
por otros autores en los pulmones en diferentes es-
pecies animales después de la lesion por AO vy los
cuales mencionan que los PMNs estan involucrados
en la patogénesis del DPA por AO pero su papel adn
no se esclarece.?*?’ Eiermann?* sugiere que la deple-
cion de PMNs en rata suprime significativamente el
incremento en la permeabilidad por AO. Mientras
gue 1to?® menciona que la deplecion de éstos en san-
gre periférica de rata incrementa significativamente
la relacion PaO,/FIO,y disminuye las lesiones pul-
monares (infiltrado inflamatorio intersticial, alveo-
lar, edema y hemorragia) a las 4 h después de la
administracion del AO, ademas reduce la permeabili-
dad vascular. Sin embargo, Hoeffel?® y Hofman?’ su-
gieren que la deplecion de PMNSs no tiene efectos
benéficos antes o después de la administracion del
AO en borregos y perros respectivamente.

CONCLUSIONES

Con lo observado en este estudio se puede con-
cluir que el DPA producido por AO en perros es un
modelo en el que se producen las lesiones radiologi-
cas, hemodinadmicas, gasométricas, macroscopicas y
microscépicas de la fase exudativa que se presentan
en un pulmoén con DPA, el cual podria ser utilizado
como una referencia para los investigadores que ne-
cesiten un modelo experimental de DPA para esta-
blecer estrategias de tratamiento.
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