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Effects of propofol pretreatment on endothelin
in oleic acid-induced acute lung injury

ABSTRACT

Introduction. Acute lung injury (ALI) is a pathological con-
dition characterized by injury in the alveolar-capillary mem-
brane that triggers local and systemic inflammation.
Endothelin (ET) is a protein that regulates immune response
and constricts blood vessels; when it is over-expressed, it may
contribute to high blood pressure and lung injury. This work
tries to determine if propofol may decrease hemodynamic,
gasometric, microscopic, ET-1 plasmatic concentration, and
immuno-histochemical alterations in an experimental model
of oleic acid-induced acute lung injury. Materials and
methods. Animals were classified into three groups (n = 6):
group I was the control group; in group II, there was oleic
acid-induced ALI with no treatment, and group III with pro-
pofol pre-treatment and oleic acid-induced ALI. Results. All
animals survived until the end of the study, and 100% of
group II and group III developed ALI, with hemodynamic,
gasometric and gravimetric alterations. However, group III
showed less inflammatory infiltration and lower ET-1 expres-
sion in lung tissue. Conclusions. Pretreatment with propofol
in a canine model of OA-induced ALI indicates that the drug
has anti-inflammatory action, with a potential therapeutic role
against progression of anti-inflammation and lung damage.

Key words. Acute lung injury. Propofol. Oleic acid. Endo-
thelin.

INTRODUCCION

El dafio pulmonar agudo (ALI) es una patologia
caracterizada por lesiéon de la membrana alvéolo-
capilar. Su manifestacién mas severa es el sindrome

RESUMEN

Introduccion. El dano pulmonar agudo (ALI) es una patolo-
gia caracterizada por lesién de la membrana alvéolo-capilar
que origina un proceso inflamatorio tanto local como sistémi-
co. La endotelina (ET) es una proteina que actiia como modu-
lador inmune, aunque un incremento en su sintesis puede
contribuir al dafno pulmonar. Objetivo. Evaluar si el propo-
fol atentia las alteraciones hemodindmicas, gasométricas,
microscépicas, inmuno-histoquimicas y de concentracién
plasmética de ET-1 en un modelo experimental de dafo pul-
monar agudo inducido por acido oleico (OA). Material y mé-
todos. Los perros mestizos incluidos en el estudio se dividieron
en tres grupos de estudio: grupo I testigo, grupo II ALI produ-
cido con OA sin tratamiento y grupo III pretratamiento con
propofol y ALI inducido con OA. Resultados. Todos los ani-
males sobrevivieron al tiempo de estudio. Los hallazgos hemo-
dindmicos, gasométricos y gravimétricos revelaron que los
grupos II y III desarrollaron ALI. Sin embargo, el grupo III
mostré menor infiltrado inflamatorio y expresién de ET-1 en
tejido pulmonar. Conclusiones. El pretratamiento con pro-
pofol en un modelo canino de ALI provocado por OA indica
que el farmaco presenta accién antiinflamatoria, con un po-
tencial papel terapéutico contra la progresién de la inflama-
cién y dafio pulmonar.

Palabras clave. Dafio pulmonar agudo. Propofol. Acido olei-
co. Endotelina.

de dificultad respiratoria aguda (ARDS), en el cual
se origina un proceso inflamatorio tanto local como
sistémico,! que ocurre en pacientes con una gran va-
riedad de diagnésticos. E1 ARDS es un proceso infla-
matorio que genera alteraciones estructurales (dano
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alveolar difuso) y funcionales (lesi6n de la membra-
na alvéolo-capilar), las cuales conducen a edema al-
veolar y, como consecuencia, se altera la mecanica
ventilatoria y la oxemia. E1 ARDS constituye una de
las principales causas de hospitalizacién y una de
las complicaciones mas frecuentes y temidas en pa-
cientes graves.

La causa de muerte de estos pacientes se divide
en temprana (las primeras 72 h) y tardia (después de
tres dias). La temprana se debe a la causa primaria
del dafo y la tardia a sepsis, falla respiratoria per-
sistente y al desarrollo de falla organica multiple.
Debido a las multiples causas asociadas a su presen-
tacion, ha sido dificil la documentacién de datos con-
fiables sobre su incidencia y mortalidad, tanto en
ninos como en adultos. Se estima que en Estados
Unidos ocurren aproximadamente 150,000 casos por
ano, con una incidencia de 75 casos por cada
100,000 habitantes.2 En México se estima una inci-
dencia de 154 casos por cada 1,000 egresos en las
Unidades de Cuidados Intensivos (ICUs).3

Los datos sobre mortalidad indican cifras que va-
rian entre 40 y 70% en los pacientes internados en
las ICUs a causa de ARDS.2

Hasta el momento, la identificacién de una farma-
coterapia eficaz para la prevencién o el tratamiento
del ARDS ha demostrado ser un reto frustrante; no
existe tratamiento disponible para revertir directa-
mente los trastornos de la permeabilidad vascular
asociados al ALI. Las medidas terapéuticas estan
encaminadas a minimizar los factores de riesgo jun-
to a un tratamiento de soporte dirigido a mantener
el intercambio gaseoso, la perfusion tisular y el me-
tabolismo aerdbico, mientras se espera la resolucién
del ALI; sin embargo, para revertir los problemas
asociados a éste, se han establecido muchos protoco-
los terapéuticos, entre los que destaca la ventilacién
mecanica, cuyo principal objetivo es aliviar el traba-
jo respiratorio y mejorar el intercambio gaseoso.
Otras estrategias terapéuticas incluyen un numero-
so grupo de medicamentos como antiinflamatorios
esteroides, surfactante exégeno, indometacina, inhi-
bidores de la sintetasa de tromboxano, prostaglandi-
na E1, éxido nitrico inhalado e inmunonutricién,
los cuales han demostrado mejoria en indices fisiol6-
gicos, pero no en la supervivencia.* Estos resultados
deben considerarse en el contexto de que la mayoria
de los pacientes con ARDS no mueren a causa de in-
suficiencia respiratoria. Sin embargo, como el mane-
jo de los pacientes criticamente enfermos debe
incluir la prevencién y limitacién de lesién pulmo-
nar, es necesario identificar y desarrollar agentes
farmacol6gicos que cumplan con esta funcién.

Experimentalmente se han desarrollado diversos
modelos de ALI; el inducido por acido oleico (OA)
(C,gH,,: CH, (CH,),CH = CH (CH,),COOH) activa
el sistema endotelina (ET) a través de los recepto-
res B (ET) de la superfamilia de receptores acopla-
dos a proteina G, lo que provoca infiltracién de
neutréfilos circulantes y aumento de la permeabili-
dad vascular alveolar.5 Los receptores ETj se loca-
lizan en las células endoteliales y median la
vasodilatacion por liberacién de 6xido nitrico (NO)
y prostaciclinas. Este subtipo de receptor también
es responsable de la depuracién de ET-1 circulante
via endocitosis.

El endotelio pulmonar es el mayor componente de
la unidad alvéolo-capilar, ya que constituye 40%
de las células pulmonares y, cuando se lesiona, res-
ponde con una reaccién inflamatoria caracterizada
por la produccién y liberacién de mediadores proin-
flamatorios que incrementan la permeabilidad vas-
cular pulmonar y la acumulacién extravascular de
agua.®” Entre estos mediadores participan las endo-
telinas, una familia de péptidos de 21 aminoacidos,
constituida por tres isoformas (ET-1, ET-2 y ET-3)
que contienen dos puentes disulfuro (Cysl-Cysl5 y
Cys3-Cysl11), que les confieren una estructura tridi-
mensional con forma de espiral cénica. Aunque
muestran propiedades bioquimica y biolégicamente
similares, estan codificados por tres genes diferentes
localizados en los cromosomas 6, 1 y 20, respectiva-
mente, y su expresién esta regulada de forma dife-
rente segin los 6rganos y tejidos. Tienen una
estructura parecida al veneno de aspid Atractaspis
engaddensis, llamado sarafotoxina. La ET-1 es la
forma mas abundante liberada por el endotelio pul-
monar.810

El propofol (2,6- diisopropilfenol) es un agente
anestésico, sedante/hipnético de rapida metaboli-
zacion,!! ampliamente utilizado en las ICUs para
la sedaci6n de los pacientes, que ademas inhibe la
activacién y migracién de los neutréfilos,1213 dis-
minuye la agregacién plaquetarial® y la liberacién
de citocinas proinflamatorias,'®17 acttia como an-
tioxidante!'®19 y modula la actividad endotelial de
NO;?20 se sabe ademé&s que atentia el ALI por endo-
toxemia.?"28 En este estudio se plantea la utiliza-
cién de propofol como alternativa potencial para el
tratamiento de ALI. Para ello, se propone evaluar
si el propofol atenia las alteraciones hemodinami-
cas, gasométricas, microscépicas, concentracion
plasméatica de ET-1 e inmunohistoquimica en un
modelo experimental de dano pulmonar agudo in-
ducido por OA.
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MATERIAL Y METODOS
Animales de experimentacion

Se utilizaron 18 perros mestizos sanos, adultos,
sin importar el sexo, con peso entre 15 y 20 kg. To-
dos los animales fueron tratados de acuerdo con las
Especificaciones Técnicas para el Cuidado y Uso de
Animales de Laboratorio de la Norma Oficial Mexi-
cana NOM-062-Z00-1999,%4 asi como la Guide for
the Care and Use of Laboratory Animals de los Esta-
dos Unidos.?5

Grupos de estudio

Los animales fueron divididos en tres grupos de
estudio:

* Grupo I (n = 6): testigo.

* Grupo II (n = 6): ALI inducido con OA sin trata-
miento.

* Grupo III (n = 6): pretratamiento con propofol y
ALI inducido con OA.

Modelo experimental

La técnica utilizada para inducir dafno pulmonar
agudo fue la descrita en Hernandez, et al.?6 En el
grupo III se realiz6 un pretratamiento con propofol
(Diprivan, Astra Zeneca, Milan, Italia) a dosis de 10
mg/kg/h?” 30 min antes de la infusién de OA.

Evaluacion

El estudio tuvo una duracién de 165 min. Duran-
te este tiempo se realizé evaluaciéon hemodinamica,
gasométrica, asi como radiografica para la identifi-
cacién del ALI y se consider6 que estaba presente
cuando se mostré: hipoxemia (PaO,/FIO, < 300),
presion de oclusién de la arteria pulmonar (PAWP)
< 18 mmHg e infiltrados alveolares bilaterales en
placa simple de térax.?8

Hemodinamia y gasometria

Los parametros hemodinamicos evaluados fueron:
gasto cardiaco (CO) (método de termodilucién), presion
arterial media sistémica (MAP) y pulmonar (MPAP);
presién de oclusién (PAWP); cortocircuito intrapulmo-
nar (QS/QD); resistencias vasculares sistémicas (SVR)
y pulmonares (PVR); presién arterial (PaO,) y venosa
(PvO,) de oxigeno; presién arterial (PaCO,) y venosa
(PvCO,) de diéxido de carbono, y pH.

Las determinaciones de los pardmetros hemodina-
micos y gasométricos se realizaron antes de la in-
ducciéon del ALI y cada 15 min después de la
administracién del OA. Al concluir el tiempo de es-
tudio, los animales se sometieron a eutanasia con
sobredosis de pentobarbital sédico (Anestesal, Pfi-
zer, México).2*

Edema pulmonar

La cuantificacién del edema pulmonar se llevé a
cabo mediante analisis gravimétrico. Para esto, los
l6bulos pulmonares se pesaron y se desecaron en
una estufa con temperatura entre 60 y 65°C, hasta
obtener peso constante. Finalmente, la ganancia de
peso del pulmén se calcul6 con la siguiente formula:

(APP) = (PH-PS)/PS
Donde:

* (APP): ganancia de peso del pulmén
* PH: peso del pulmén final.
* PS: peso del pulmén inicial.

Microscopia

Para el estudio histolégico se tomaron muestras
de los 16bulos pulmonares caudales, se fijaron en for-
maldehido a 10% y se incluyeron en parafina, se les
realizaron cortes de 4u, y se tiferon con hematoxili-
na-eosina (HE). Por microscopia de luz se determiné
la presencia de edema, colapso alveolar, hemorragia,
membranas hialinas, infiltrado de neutréfilos y
microtrombos. Los resultados observados se clasifi-
caron en cuatro grados de acuerdo con su severidad:
histologia normal (grado 0), dano leve (grado 1),
moderado (grado 2) y severo (grado 3).

Cuantificacion plasmatica de ET-1

Para la cuantificacién plasmética de ET-1 se toma-
ron muestras sanguineas de arteria pulmonar (a tra-
vés del catéter Swan Ganz), las cuales se colocaron
en tubos con EDTA y posteriormente fueron centrifu-
gados a 1,800 rpm durante 15 min a temperatura de
4°C en una centrifuga CS-6R (Beckman). Una vez ob-
tenido el plasma, se coloc6 en tubos de polipropileno
que se almacenaron a 20°, hasta la utilizacién de un
anticuerpo policlonal dirigido contra endotelina-1
[Assay Designs Endothelin TiterZyme (EIA) 900-
020]. Posteriormente, la muestra fue concentrada y
extraida con una columna Sep Pack C 18 (Millipore).

454 Hernandez-Jiménez C, et al. Propofol y dafio pulmonar agudo inducido por &cido oleico. Rev Invest Clin 2012; 64 (5): 452-460



Deteccion inmuhistoquimica
de ET-1y ETy

La deteccién in situ de ET-1 y ET} en tejido pul-
monar se realizé en cortes de 2-4 u con el uso de an-
ticuerpos monoclonales Sheep anti-Endothelin B
receptor, Fitzgerald Endothelin B Receptor Polyclo-
nal Antibody y anti-endothelin Monoclonal Antibody
(RDI Research Diagnostics), respectivamente, me-
diante el sistema Biotina-Streptavidina-Peroxidasa
(Kit. Universal Quick, Vectastain, Burlingame, CA).
Las secciones fueron evaluadas semicuantitativa-
mente con microscopia de luz de acuerdo con el gra-
do y a la intensidad de la inmunotincién con una
escalade 0 a 3:

Sin tincién (grado 0).

Focal o tincién débil (grado 1).
Difuso moderado (grado 2).
Tincién intensa (grado 3).

Analisis estadistico

Los datos se expresaron como media = desvia-
cién estandar. Se utiliz6 el analisis de la varianza
(ANOVA) y se aplic6 andlisis a posteriori Dunnet
para comparar las medias de todos los tratamientos
contra un control. Para establecer diferencias entre
las medias de los otros tratamientos entre si se utili-
z6 el analisis de Tukey. El andlisis estadistico se
realiz6 mediante el programa estadistico SPSS ver-
sién 15.0 (SPSS Inc. Chicago, Illinois). Se considerd
estadisticamente significativo un valor de p menor
de 0.05 (p < 0.05).

RESULTADOS

Todos los animales sobrevivieron al tiempo de es-
tudio; después de realizar las evaluaciones hemodi-
namicas, gasométricas y radiograficas, se observé
que el grupo I no desarrollé ALI, mientras que 100%
de los animales de los grupos II y III desarrollaron
ALI posterior a la inyeccién de OA a partir del minu-
to 60, manteniéndose hasta el final del estudio.

Hallazgos hemodinamicos

En el grupo I, la MPAP se encontr6 dentro de los
parametros normales durante el estudio; no obstan-
te, en los grupos II y III se observé un incremento
en comparacion con sus valores basales a los quince
minutos de la administracién del OA, la cual se man-
tuvo hasta el final del estudio (Cuadro 1). Este in-

cremento, sin embargo, no rebasé los valores refe-
renciales. Se present6 diferencia entre los grupos Iy
III (p < 0.05 ANOVA-Dunnet).

Se detect6 un incremento en la presién media de
la arteria pulmonar para los grupos II y III, respec-
tivamente (17.6 = 3.6 y 18.8 = 8.2 mmHg), PVR
(598 + 288 y 585 + 175 dinas/s/cm®) y disminucién
en la PaO, (76 + 51.2 y 104.8 = 8.2 mmHg) (Cua-
dro 1).

Las PVR también se incrementaron significativa-
mente (p < 0.05, ANOVA Dunnet) en el grupo Il y
IIT con respecto al grupo I y entre grupos (p < 0.05,
ANOVA Tukey), a los 15 min posteriores a la admi-
nistracién del OA y asi permanecieron hasta el final
del estudio (Cuadro 1).

Con respecto al QS/QT en el grupo I, se encon-
tré dentro de los parametros normales durante el
estudio. Sin embargo, en los grupos II y III se in-
crementé en comparaciéon con sus valores basales
y en comparacién con el grupo I (p < 0.05, ANO-
VA-Dunnet), y a partir de los 105 min posteriores
a la administracién del OA (p < 0.05 ANOVA-
Tukey) (Cuadro 1).

Gasométricamente, en el grupo testigo, tanto las
muestras arteriales como las venosas se observaron
normales durante todo el estudio, a diferencia de los
grupos II y III, en los que la PaO, mostré disminu-
cién importante a los 45 min después de la adminis-
tracion del OA (p < 0.05, ANOVA-Tukey), y
continu6 disminuyendo hasta el final del estudio
(Cuadro 1y Figura 1). En este estudio sé6lo hubo co-
rrelacién entre el indice de PaO,/FiO,y QS/QT, la
cual fue negativa fuerte (Pearson r = -0.847, p <
0.001) debido a que a menor presencia de O, hay ma-
yor presencia de QS/QT.

Analisis gravimétrico

El peso de los pulmones de los grupos de estudio
IT y IIT aumenté6 (127.17 = 32.34 gy 127.36 + 29.91
g, respectivamente) en comparacién con el grupo I
(42.08 = 13.26 g) p < 0.01 ANOVA-Dunnet.

Microscépicos

Histolégicamente el grupo I se observé normal.
El grupo II desarroll6 colapso alveolar grado 2,
edema alveolar grado 3, hemorragia grado 1, infil-
tracién leucocitaria grado 3, microtrombos grado
2. En el grupo I1I se observé colapso alveolar grado 1,
edema alveolar grado 2, hemorragia grado 3, sin
presencia de infiltrado leucocitario ni microtrom-
bos (Figura 2).
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Cuadro 1. Hallazgos hemodinamicos y gasométricos. Incremento en la MPAP, PVR y QS/QT, asi como la disminucion de la PaO, en el grupo Il, después de la administracion del OA.

Tiempos de evaluacién (min)

Parametro evaluado Basal 15 30 45 60 75 90 105 120 135 150 165
(Grupo de estudio)
MPAP
Control sin DPA 125 + 13.3 13.8 14 15 14.8 15 15.1 14.1 16.1 14.6 15.3
2.3 +25 +14 +1.7 +2.8 +1.4 +24 +2.6 +29 +3.1 +3 +25
OA 12.8 15.6 15 15.1 *17.6 *16.8 *17.3 *17.1 *17.6 *17.3 16.6 16.1
+ +3.3 +4.4 +3.3 +6.2 +47 +4.2 +4 +3.6 +4.2 +45 +3.9
Propofol 12.4 14.4 18.2 16.6 17 16 15.8 17.4 17.6 18 18.8 18.2
+47 +6.1 + 8.8" +72° + 8.8 + 7.3 + 7.7* + 8.5" + 8.6" + 8.4* +9.1* +8.3*
PRV
Control sin DPA  224.6 227.1 183.8 193.6 174.5 188.5 183.3 221 234.8 229.3 234 246.1
+91.3 + 118.3 + 67.8 + 111.8 + 59.1 + 88.6 + 63.1 +93 +114.4 +71.7 +94.8 +86.5
OA 275.6 *598.5 4411 421.8 471.3 399.3 366.8 450.1 395 380.6 482.1 419.5
+ 100.9 + 288.6 +173 + 201.7 + 250.7 + 239.7 + 147 + 155.1 + 96.7 + 156.7 + 280.6 + 165.5
Propofol 372.40 671.00 514.2 553.60 492.40 533.00 603.14 525.40 473.20 556.40 514.00 585.40
+ 121.04 +329.96* + 89.03 +219.08 + 120.41 + 201.00* + 156.08* + 147.53* + 131.04* + 160.59* +197.78 + 175.44*
Qs/QT
Control sin DPA 9.8 8.8 8.3 12.8 12.5 15.5 15.5 15 16 10 15.1 15.6
+9.7 +6.4 +6.4 +11.6 + 126 +125 + 12.1 + 1.1 +10 +13.9 +12 +11.6
OA 21.3 251 23.3 32.6 453 41 43.5 *46.3 *48 *56.1 *51 *52.3
+5.9 +23.7 + 23.2 + 28 + 35.6 +24.2 + 22.1 +23.4 + 24.1 +29.5 +24.8 +22.3
Propofol 10.40 25.40 30.60 32.80 31.00 47.60 50.40 52.40 52.20 56.16 53.60 49.20
+ 3.84 + 20.19 +19.25 + 15.41 + 13.49 + 22.22 + 227 + 21.85* + 23.10* + 25.65* + 25.48* + 29.54
Pa0,
Control sin DPA  342.6 357.6 375.3 378.1 376.6 380.3 3735 363.8 363.6 371.3 376.8 372
+42.6 + 135.8 + 138.4 +129.9 + 124.4 +128.9 + 66.8 + 72.6 + 63.3 + 46.6 + 32 + 35.2
OA 349.9 299.6 240.6 *195.9 *147 1 *132.6 *99.3 “100.4 *91.5 “82.7 *74 *76.3
+ 795 +6.2 +20.94 +47.6 +60.8 +44.4 + 454 + 37 +27.7 + 50.6 + 54.8 +51.2
Propofol 343.2 225 163.6 121.6 113.8 91.4 85.2 73.2 82 88 86 104.8
+ 43.48 + 106.7 + 80.92 + 67.35 + 62.09 +72.13 + 59.39 + 39.76 + 65.13 + 73.44 +74.9 + 8.24

P < 0.05 ANOVA. Promedio + desviacion estandar. MPAP: presion media de arteria pulmonar. PRV: resistencias vasculares pulmonares. QS/QT: cortocircuito. PaO,: Presion arterial de oxigeno.



ET-1 en plasma

Los niveles plasmaticos de ET-1 presentaron dife-
rencias significativas entre el grupo I (0.61 = 0.35
pg/mL) contra grupo II (4.15 = 0.49 pg/mL) (p <
0.001, ANOVA-Dunnet); y grupo II contra grupo 111
(1.27 £ 0.50 pg/mL) (p < 0.002, ANOVA-Tukey).

Hallazgos
inmunohistoquimicos

El analisis inmunohistoquimico de ET-1 revelé:
grupo I, tincién focal (grado 1) en 33% de las mues-
tras; grupo II: 83.33% de las muestras de tejido pul-
monar de los animales mostraron expresién grado 3;

P
« T

0 15 30 45 60 75 0 105120 135150 165
Minutos
Figura 1. Comportamiento de la presion arterial de oxigeno (PaO,)

durante el desarrollo del ALI. Promedio + Desviacion estandar. *p < 0.05
ANOVA Dunnet.

grupo III: 100% de las muestras mostraron expre-
sién para ET-1 grado 1.

Esta tincién se observé en primer lugar en los
bronquiolos y en el endotelio, seguido por las células
epiteliales alveolares, en todos los casos con un pa-
trén citoplasmatico difuso (Figura 3).

En relacién con la expresién de los receptores
ETj se present6 tincién intensa (grado 3) en 66.7%
de las muestras del grupo Iy en 83.3% del grupo 11,
mientras que en el grupo III se presenté tincién fo-
cal (grado 1) en 66.7% de las muestras.

W L T
LN :
i.’.ﬁtﬁﬁ LT

Figura 2. Microfotografia de tejido pulmonar (H&E 10X) que mues-

tra infiltracidn leucocitaria (grado 3) en un animal del grupo Il (A) y hemo-
rragia y edema (grado 3) en el grupo Ill (B).

Figura 3. Micrografia de
tejido pulmonar (inmunohistoqui-
mica). Las secciones de tejido
se incubaron con anticuerpos
anti ETy y anti ET-1, y detecta-
das con el método descrito. Las
células se tifieron con una marca
roja discontinua cuando hubo ex-
presion para ET, y ET-1 (A-C).
Expresion de ET en bronquiolos
en los grupos I, Il y Ill, respecti-
vamente. D. Ausencia de ex-
presion de ET-1 en epitelio
alveolar en el grupo I. E y F.
Expresion de ET-1 en epitelio al-
veolar de los grupos Il y lll, res-
pectivamente.
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DISCUSION

El objetivo de este trabajo fue evaluar si el propo-
fol atenuaba las alteraciones ocasionadas durante el
ALI inducido por OA (deterioro en la oxigenacion,
edema pulmonar, cambios histol6gicos y cambios en
la concentracion plasmaética y expresién de ET-1).
Para esto, se utilizé6 una presentacién comercial del
farmaco (Diprivan®), porque su solucién Intralipidi-
ca® ha demostrado ser la responsable de los efectos
sobre la inhibicién de la activacién y migracién de los
neutréfilos,'>1* la disminucién sobre la agregacién
plaquetaria®® y la liberacién de citocinas proinflama-
torias,'6-18 asi como por su accién antioxidante.

Se eligi6 el modelo de ALI inducido por OA por-
que produce lesiones patolégicas similares en huma-
nos! que padecen este sindrome, ademés de que no
requiere una respuesta inflamatoria que inicie el
dano alveolar. En este trabajo, todos los perros que
recibieron acido oleico desarrollaron ALI, manifes-
tando alteracién hemodinamica (incremento en la
presion, resistencias vasculares pulmonares) y gaso-
métrica, como describieron otros autores que utiliza-
ron OA en diferentes modelos animales.?? La
valoracién de los gases y equilibrio acido base de-
mostré que el OA alter6 la membrana alvéolo-capilar
en los grupos II y III, ya que disminuy6 la PaO,, y el
pH, e incrementé la PaCO,, a causa del edema pul-
monar. Sin embargo, a partir del minuto 150, la
PaO, en el grupo III mostré un incremento y siguié
esta tendencia hasta el final del estudio (Cuadro 1).
Por otra parte, Taniguchil4 mostré que el pretrata-
miento con propofol en ratas con endotoxemia
mantuvo la PaO, en valores normales. Estas dife-
rencias pueden deberse tanto al modelo animal
como a la dosis de propofol y del agente inductor de
ALI utilizados.

El incremento en el cortocircuito de los grupos II
y III (debido a edema, hemorragia y colapso alveo-
lar) confirmé la existencia de areas mal ventiladas
que evitaron el intercambio gaseoso.

Histol6gicamente se confirmé que la administra-
cion de OA produce la fase exudativa ALI caracte-
rizada por edema intersticial e intraalveolar,
hemorragia, leucoaglutinaciones, membranas hiali-
nas y microtrombos de fibrina. Beilman?3® mencioné
que estas lesiones son ocasionadas por la toxicidad
directa del OA a las células endoteliales. El infiltra-
do leucocitario, observado en el grupo II, coincidié
con lo observado por otros autores en pulmones de
diferentes especies después de la lesién por OA, y
describieron que el infiltrado leucocitario estaba in-
volucrado en la patogénesis del ALI por OA.31-32

Los hallazgos en el grupo III sugieren que el pro-
pofol atenud la infiltracién leucocitaria, como repor-
taron Hofbauer,'? Chen?? y Taniguchi,!® quienes
mostraron que la administracién de propofol en un
modelo de ratas endotoxémicas inhibi6 la liberacién
de TNFo e interleucina 6 y, por tanto, la infiltra-
cién de neutroéfilos en el pulmén. Otros investigado-
res reportaron la inhibicién de las funciones de los
neutréfilos por el propofol in vitro. Mikawa'® mos-
tré que el propofol inhibe la fagocitosis y la produc-
cibn de especies reactivas al oxigeno por los
neutroéfilos. Nuestros hallazgos sugieren que in vivo
el propofol reduce la infiltracion de neutréfilos en
perros con ALI inducido por OA.

La hemorragia severa que se present6 en el grupo
III sugiere que el propofol evité la agregacién pla-
quetaria. Este efecto se ha relacionado con la inhibi-
cién en la sintesis del tromboxano plaquetario
(TxA,) y el incremento en la sintesis de NO leucoci-
tario, como lo demuestran diversos reportes.14:33:34
Esta inhibicién condujo probablemente a que en el
grupo III se promoviera un estado hemorragico pul-
monar, lo que a su vez disminuy¢ la PaO, y aumen-
t6 el QS/QT.

Por otra parte, el incremento en el peso de los
pulmones en el grupo II concuerda con lo descrito
por Schuster! Miyazawa®® y Wang,3¢ quienes, en un
modelo de ALI por OA, observaron edema y hemo-
rragia en los pulmones de los animales, que incre-
mentaron de dos a tres veces el peso del 6rgano. En
este estudio, el incremento en el peso pulmonar del
grupo III indicé que el propofol, a la dosis utilizada,
no disminuyé la formacién de edema pulmonar pro-
ducido por alteraciéon de la permeabilidad vascular,
como lo reporté Hyun,?” quien evalué los efectos del
propofol en ALI en conejos. Igualmente Chu,?? con
un modelo de ALI en ratas inducido por endotoxe-
mia, utilizé propofol a dosis de 30 y 60 mg/kg/h y
demostré que se atenué el ALI al evaluar los cam-
bios en la relacién peso htimedo/peso seco, NO exha-
lado, permeabilidad microvascular e histologia
pulmonar; sin embargo, las altas dosis de propofol
en este estudio provocaron importantes alteraciones
hemodinamicas.

Con respecto a la concentracién de ET-1, se sabe
que el dano pulmonar agudo experimental originado
por diferentes causas provoca incremento en su
circulacién.?® Simmet, et al.3° demostraron, en un
modelo de ALI inducido por OA, incremento en los
niveles plasmaticos de ET-1 a partir del minuto 15
post-ALI. El incremento de ET-1 también se relacio-
na con el aumento en la presion arterial y disminu-
cién de PaO,/FiO,, mientras que la mejoria clinica
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correlaciona con la disminucién de los niveles de
ET-1.4041 Por otra parte, la ET-1 también se incre-
menta en pacientes con ARDS, pero no esta claro si
hay un incremento en la sintesis pulmonar o una
disminucién en la depuracién. En pacientes que mu-
rieron por ARDS también se encontr6 un incremento
en la expresion inmunohistoquimica de ET-1 en el
endotelio vascular, musculo liso, epitelio de la via
aérea y macroéfagos alveolares comparados con pul-
mones de pacientes que no murieron por ARDS; es
relevante que estos mismos pacientes tuvieron una
disminucién en la expresion detectada por inmuno-
histoquimica de eNOS e iNOS en el pulmén.*?
Aunque la ET-1 puede actuar como un modulador
inmune, su incremento contribuiria al dafio pulmo-
nar por inducir la expresién de citocinas, incluyendo
el TNFa, IL-6 e IL-8. Estas citocinas a su vez
estimulan la produccién de otros mediadores infla-
matorios, lo que conduce a agravar el dafo pulmo-
nar. La ET-1, adicionalmente, activa los neutréfilos
atrapados en el pulmén y aumenta su migracién.*3

Recientemente Guimaraes® mostré que el ALI in-
ducido por OA activa al sistema endotelina, via acti-
vacién de receptores ETpy, lo cual conduce a la
infiltracién de neutréfilos circulantes y al aumento
de la permeabilidad vascular alveolar. La disminu-
cién en la concentracién plasmatica de ET-1 en el
grupo III se asociaria a las propiedades farmacol4gi-
cas del propofol, ya que presenta efectos inmunomo-
duladores por disminucién en la produccién de
citocinas proinflamatorias alterando la biosintesis
del NO. Ademas inhibe las funciones de los neutroéfi-
los, tales como la quimiotaxis, adhesién, migracion,
fagocitosis y produccion de especies reactivas de oxi-
geno. La administracién intravenosa de propofol tie-
ne efecto antiinflamatorio in vivo en endotoxemia
inducida por sepsis'® y en ALI inducido por 4cido
oleico.?3 Sin embargo, los mecanismos moleculares
atn no son claros. Estudios recientes**¢ se centra-
ron en la actividad inhibidora del propofol en LPS
orientada especialmente a la via de NF-kB. Estos es-
tudios identificaron potenciales acciones inhibitorias
de senalizacién mediadas por propofol, mediante la
modulacién de MAPK/ERK1/2, que actia antes de
la senalizaci6on de NF-«xB.

La expresion de ET-1 y ET en el grupo I se ex-
plica porque la ET-1 es sintetizada por varios tipos
celulares y no sélo por células endoteliales. La ET-1
actia sobre musculo liso de arterias pulmonares y
bronquiales, asi como también en bronquios y pa-
rénquima pulmonar. Estas areas anatémicas fueron
revisadas por Barnes*’ y Guembe,*8 quienes confir-
maron la presencia de ET-1 y ET-3 y sus precurso-

res en el epitelio celular y glandulas submucosales
normales.

CONCLUSIONES

El propofol se ha utilizado rutinariamente como
sedante en las Unidades de Cuidados Intensivos. En
este trabajo, los resultados del pretratamiento con
propofol en un modelo canino de ALI provocado por
OA, indican que el farmaco presenta accién anti-
inflamatoria, con un potencial papel terapéutico
contra la progresiéon de la inflamaci6on y dano
pulmonar.
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