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Efecto de los cambios de presion de via aérea,
volumen inspiratorio y fenoterol sobre la tasa
de filtracion de liquidos y la presion

de arteria pulmonar en pulmones de conejos
aislados y perfundidos con sangre
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Resumen. Es bien conocido que el uso de la ventilacién mecdnica con al-
tos volimenes causa edema pulmonar y que uno de los mecanismos propues-
tos es la estimulacién y aumento de mediadores prointlamatorios. Por este
motivo, se realizé un estudio con ¢l objeto de, a través de la creacion de volu-
trauma con aumentos graduales de la Presion de Via Aérea (PVA) y Volumen
Inspiratorio (VI), conocer a que nivel se producen cambios significativos sobre
la Tasa de Filtracion de Liquidos (TFL) y Presion de Arteria Pulmonar (PAP),
mostrar la diferencia entre los pulmones perfundidos con sangre o con solu-
cion acelular, con Presion Positiva al final de la Espiracion (PEEP) 0 y
2 emH,0 y por tltimo determinar el efecto del uso de un vasodilatador con
efecto antiinflamatorio (fenoterol). Se utilizaron 3 grupos experimentales: en
los grupos celulares se estudié el efecto de los aumentos de PVA y VI en pul-
mones aislados y perfundidos con sangre utilizando PEEP O y PEEP 2. En los
grupos acelulares se estudiaron los aumentos de PVA y VI en pulmones aisla-
dos y perfundidos con una solucién buffer-albtimina utilizando PEEP O y PEEP
2. En el grupo fenoterol se estudié el efecto de los aumentos de PVA y VI en
pulmones aislados y perfundidos con sangre y con fenoterol utilizando un
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PEEP de 2. Los resultados obtenidos nos sefialan: a) el aumento de la TFL se
produce mas tempranamente en los grupos acelulares que en los celulares;
b) en los grupos celulares tanto macroscopica como microscopicamente el
dano pulmonar fue menor que en los grupos acelulares; ¢) el PEEP 2 tuvo un
efecto protector tanto en los grupos celulares como acelulares; d) el fenoterol
acelera el efecto del volutrauma en los grupos celulares con PEEP 2. Estos re-
sultados permiten concluir la posible existencia de mediadores con efecto
protector que retardan la formacién del edema pulmonar por volutrauma en
los pulmones perfundidos con sangre, los cuales pueden ser inhibidos median-
te el uso de fenoterol. Se sugiere que el volutrauma tiene un efecto de trauma
predominantemente mecdnico cuando los pulmones son perfundidos con san-
gre.

Effect of changes in airway pressure and the inspiratory volume
on the fluid filtration rate and pulmonary artery pressure in
isolated rabbit lungs perfused with blood and acellular solution.
Invest Clin 2006; 47(4): 323 - 335
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Abstract. It has been reported that ventilation with large tidal volumes
causes pulmonary edema in rats by the stimulation and release of
proinflammatory mediators. Our objective was to determine the level at which
volutrauma induced by changes in Airway Pressure (PAW) and Inspiratory Vol-
ume (VI) produce significant changes on the Fluid Filtration Rate (FFR) and
Pulmonary Artery Pressure (PAP) in lungs perfused with blood (cellular
groups) or with a buffer-albumin solution (acellular groups), with a Positive
End Expiratory Pressure (PEEP) O or 2 ¢emH,O and to study the effect of a
vasodilator with antiinflammatory properties (fenoterol) in blood-perfused
groups. Three experimental groups were used: the cellular groups studied the
effect of increased PAW and IV in isolated lungs perfused with blood and PEEP
0 and 2; the acellular groups studied the increased PAW and IV in isolated
lungs perfused with a buffer-albumin solution and PEEP O and 2; The
fenoterol group studied the effect of increased PAW and IV in isolated lungs
perfused with blood + fenoterol and PEEP 2. The results show that an in-
crease of FFR is produced earlier in acellular groups than in cellular ones and
that the damage in cellular groups is microscopically and macroscopically in-
ferior when compared to acellular groups. Fenoterol did not inhibit edema
formation, and that PEEP 2, both in the cellular and the acellular groups, has
a protective effect. We propose the possible existence of mediators with pro-
tective effects against the formation of pulmonary edema in the blood. These
data suggest that volutrauma induced pulmonary edema has a predominantly
traumatic origin when the lungs are perfused with blood.
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INTRODUCCION

En los afos setenta, Webb y Tierney,
asi como otros investigadores determinaron
que los aumentos de volumen y de presion
ventilatoria producian edema en los pulmo-
nes de ratas sometidas a ventilacion meca-
nica y que en aquellos animales ventilados
con PEEP (Presion Positiva Espiratoria Fi-
nal) habia un menor edema (1-3). En los
afios 80, Dreytuss y col. demostraron que el
edema producido por altos volimenes y al-
tas presiones era causado por aumentos de
volumen mas no de presion (2), producien-
do aumento de la permeabilidad capilar y
un dano similar al Sindrome de Distress
Respiratorio (4-6) cambiando asi el término
de barotrauma a volutrauma (2,7). Mas re-
cientemente otros investigadores demostra-
ron que el aumento de volumen promovia
un dafio no solo por efecto traumatico (di-
latacion excesiva de alveolos) sino también
por la estimulacion y liberacion de media-
dores pro-inflamatorios (8-11). A la vez se
introduce un término “Biotrauma” que in-
cluye el papel de los mediadores y de la ac-
tivacion del sistema inmune por el inflado
excesivo de los pulmones (9, 12, 13). Trem-
blay y col. demostraron que en pulmones
aislados de rata no perfundidos y ventilados
por 2 horas aumentaba en el lavado bron-
coalveolar los niveles de citoquinas proinfla-
matorias (TNF a, IL- 1B, IL-6, MIP-2, INF § )
y antiinflamatorias (IL-10) (9,14). von
Bethmann detecté también TNF oy IL-6 en
el liquido de perfusion de pulmones de ra-
tas aisladas y ventiladas con altos voliime-
nes sugiriendo que lo anterior mencionado
juega un papel importante en la iniciacién
y/0 propagacion de una respuesta sistémica
inflamatoria responsable de la falla multior-
ganica que se evidencia en ciertos pacien-
tes sometidos a ventilacion mecanica (15).

Recientes estudios han reportado el
aumento de la permeabilidad intestinal en
ratas ventiladas con altos volimenes sugi-

riendo la activacién de mediadores inflama-
torios que acttian también a nivel sistémico
(19). Asi mismo se ha encontrado un papel
importante de las metaloproteinasas en el
dafio pulmonar producido por la ventilacién
mecanica (8).

Woo y Hedley-Whyte observaron que la
sobreinflacién de los alvéolos por ventila-
ciéon mecdanica producia una acumulacion
de leucocitos en la vasculatura y de macro-
fagos en los alvéolos (21). Tsuno y col. ob-
servaron infiltracién intersticial linfocitica
e infiltracion de macréfagos y neutréfilos
en los alvéolos pulmonares, apoyando mas
la teoria de la respuesta inflamatoria que se
produce por la ventilacion mecanica (22).

Nuevas evidencias indican que no solo
es importante la produccién de citoquinas
pro-inflamatorias, sino ¢l balance entre me-
diadores pro-inflamatorios y anti-inflamato-
rios. Esta inhibicion endégena de citoqui-
nas pro-inflamatorias ha sido descrita, in-
cluyendo el antagonista del receptor de
IL-1, del receptor de TNF, autoanticuerpos
contra IL-8 y citoquinas anti-inflamatorias
como la IL-10 y la IL-11 (17, 18).

Sin embargo, recientemente Ricard y
col., re-examinando el modelo ex vivo de
Tremblay y col., concluyeron que la ventila-
cién mecanica con altos voltimenes per se
no causa un aumento de citoquinas proinfla-
matorias (TNF- o y IL-1B), ya que no fueron
detectados TNF a ni en la via aérea (BAAF),
ni en la circulacién sistémica (difiriendo
considerablemente con los estudios anterio-
res) (16). Estos investigadores concluyeron
que el dano pulmonar producido por la ven-
tilacion mecdanica a altos volimenes no ne-
cesariamente resulta de una produccion pri-
maria de citoquinas prointflamatorias.

Por estos motivos, en el presente tra-
bajo se planteé el estudio del efecto infla-
matorio y mecanico del volutrauma y sus
consecuencias en la tasa de filtracion de li-
quido y presion de la arteria pulmonar a
través de modificaciones graduales en el vo-
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lumen inspiratorio, el uso de PEEP O c¢m
H,O o 2 em H,O, de la composicion del flui-
do a utilizar para la perfusion pulmonar
(Sangre o Solucion acelular) y de el uso o
no de fenoterol en un modelo fisiol6gico de
pulmén de conejo aislado y perfundido.

MATERIAL Y METODOS

Se utilizaron conejos con un peso com-
prendido entre 3,1 = 0,5 Kg, éstos fueron
anestesiados intraperitonealmente con tio-
pental sédico (30-40 mg/ Kg). Se realizd
una traqueotomia y los pulmones fueron
ventilados mecanicamente con un volumen
constante a través de una bomba de pistén
(Harvard Respiration Pump Millis, Mass.)
(Fig. 1). Se realizé una esternotomia segui-
da de una pericardiectomia y se introdujo
un yelco N° 14 en el Ventriculo Derecho
(VD) en el que se inyectaron 2000 IU de
Heparina. Posteriormente se aspir6 sangre
que se expandié a 200 cc con una mezcla
cualitativa entre solucién fisiologica (0,9%
NaCl) y Solucel® (Solucion de infusién co-
loidal al 3,5% de Poligelina) que fue utiliza-
da como fluido de perfusién en el grupo
“celular” con una osmolaridad promedio de
298 mosmol/Kg. En el grupo “acelular” se
utiliz6 para la perfusion una solucion Buffer
que contenia: 135,5 mM Na*, 119,1 mM CI,
25 mM HCOy, 4,1 mM K+, 2,8 mM de Mg+,
2,5 mM Ca*+*, 0,8 mM SO, 8,3mM glucosa
y 3% albtimina bovina con una osmolaridad
de 300 mosmol/Kg H,O. A ambas solucio-
nes se les midi6 la viscosidad con un viscosi-
metro de Ostwald, obteniéndose que tanto
la solucion celular como la acelular presen-
taban la misma viscosidad (Solucién Celu-
lar: 0,56 Poisse y Solucién Acelular: 0,56
Poisse). El flujo de perfusion se mantuvo
constante mediante el ajuste de la bomba
de perfusion a 110 mL/min en todos los
grupos.

Posteriormente los pulmones fueron
rapidamente removidos con la menor mani-

pulacion posible y suspendidos en una caja.
Luego una canula de perfusion silastic fue
insertada en la arteria pulmonar (a través
de una incision realizada en el VD) y una se-
gunda canula fue colocada de la misma for-
ma en el Ventriculo Izquierdo (VI). Se utili-
z6 una ligadura para atar ambos ventriculos
y otra ligadura para suspender la prepara-
cion a un transductor de fuerza (Force Dis-
placement Transducer tipo FT-03C, Grass,
instrument. Company).

Las medidas de los cambios de peso de
la preparaciéon fueron usadas para calcular
la TFL a través del método isogravimétrico.
La Presion de la Arteria Pulmonar (PAP) y
la Presion de la Auricula Izquierda (PAI)
fueron registradas a través de finos catéte-
res y, al igual que la PVA, fueron medidas a
través de transductores de presion (Physio-
logical Pressure Transducer P23 ID) y mos-
trados en un Poligrafo (Grass instrument,
model 89) junto con los cambios de peso
pulmonar.

El punto “0” para la Presién vascular
fue la Auricula izquierda (AI) y todos los
transductores fueron calibrados en referen-
cia a un manémetro de agua. Los pulmones
fueron suspendidos verticalmente, con los
dpices aproximadamente a nivel de las auri-
culas y la superficie diafragmatica 8 cm por
debajo de éstas, de esta manera se aseguro
que todo el pulmén estuviese en zona 2 de
West.

La perfusion se realizé a través de una
bomba oclusiva (tipo MHRE 200, Wat-
son-Marlow Limited, Cronwall, England). La
conduccion del flujo de sangre se realizo
por oscilaciones producidas por la bomba a
través de una camara llena de aire rodeada
por agua mantenida a 37°C.

Los aumentos de la PVA y del Volumen
Inspiratorio se produjeron incrementando
el volumen inspiratorio a través del ventila-
dor de bomba piston Harvard, evidenciando-
se los aumentos en los registros del poligra-
fo. Los cambios de peso pulmonar registra-
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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.

dos por el poligrafo con una pendiente pro-
gresiva se interpretaron como cambios en
la Tasa de Filtracion de Liquido (TFL) a di-
ferencia de los cambios de peso rdpidos,
temporales y variables con el ciclo respira-
torio, que se interpretaron como cambios
en el contenido de liquido intravascular
pulmonar. El Volumen espiratorio fue medi-
do con un espirometro (Wright respirome-
ter Brit. Pat. 765200).

Los pulmones fueron sometidos a dife-
rentes presiones de via aérea y de Volumen
Inspiratorio, ademas de ser ventilados con
una mezcla de gases de 21% oxigeno, 8%
dioxido de Carbono, 71% de Nitrégeno.

El pH fue medido continuamente a tra-
vés de un microprocesador Bench top pH
meters HI 8519 N y ajustado de acuerdo a
las necesidades de la preparacion, mante-
niéndolo en valores fisiologicos (entre 7,35
y 7,45). La PaO, y la PaCO,, fueron medidas
al principio, durante y al final de cada expe-
rimento con un analizador marca micro IL
13. Ademas se midi6 el flujo inicial y final
de perfusion en cada preparacion.

Protocolo
Se utilizaron tres grupos experimenta-
les:

Grupos celulares en los que se estudi6
el efecto de los aumentos de PVA y VI en
pulmones aislados y perfundidos con san-
gre. Se utilizaron 12 conejos; en 6 de ellos
se¢ usé un PEEP de 0 ¢mH,O (celulares
PEEP 0) y en los 6 conejos restantes se uti-
liz6 un PEEP de 2 ¢mH,O (celulares PEEP
2). A un total de 4 congjos se les realizaron
cortes histologicos, a 2 con PEEP 2 y a 2
con PEEP 0.

Grupos acelulares en los que se estu-
di6 el efecto de los aumentos de PVA y VI
en pulmones aislados y perfundidos con so-
lucién Buffer-albamina (acelular). Se utili-
zaron 12 conejos; en 6 de ellos se us6 un
PEEP de 0 emH,O (acelulares PEEP 0) y en
los 6 conejos restantes se utilizé6 un PEEP
de 2 emH,O (acelulares PEEP 2). A un total
de 4 conejos se les realizaron cortes histolo-
gicos, a 2 con PEEP 2 y a 2 con PEEP 0.

Grupo fenoterol en el que se estudié
el efecto de los aumentos de PVA y VI en
pulmones aislados y perfundidos con sangre
mas 0,5 mg de fenoterol. Se utiliz6 un
PEEP de 2 ¢mH,0.

Se iniciaron los experimentos con un
volumen inspiratorio de 50 cc. Una vez que
la preparacion se estabiliz6 (generalmente
luego de 5 minutos) se procedié a aumen-
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tar la PVA y el VI cada 10 minutos. El VI se
aumentaba de 50 en 50 cc a partir de 100,
150, 200, 250, 300, 350, 400 cc o hasta
donde se presenciaba la ruptura del pulmén
(con pérdida de liquido a través del mismo
y disminucion abrupta de la PVA); en este
momento concluia el experimento. La PVA
fue aumentando gradualmente con cada au-
mento de volumen y registrandose en el po-
ligrafo, asi como los cambios ocurridos en
la PAI, PAP y TFL.

Anailisis estadistico

A todos los resultados se les calcul6 su
media y su desviacion estandar. Posterior-
mente todos los datos fueron analizados
usando pruebas no paramétricas (Mann
Whittney. Wilcoxon) tomando N1 < N2 con
un nivel de T a 0,05. En este estudio se con-
sider¢ significativo un nivel de T > 10.

RESULTADOS

Los datos obtenidos en los diferentes
grupos, expresados en media y desviaciones
estandar, se muestran en las Figs. 2 a 7.

Las preparaciones acelulares PEEP 0
solo pudieron soportar hasta un volumen
inspiratorio de 200 cc, las preparaciones
acelulares PEEP 2 hasta 300 cc, las celula-
res PEEP O resistieron hasta 350 cc y final-
mente las preparaciones celulares PEEP 2
alcanzaron el volumen inspiratorio mayor,
de 400 cc (Figs. 2 a 4). En el grupo fenote-
rol (Figs. 5, 7) se obtuvo un VI maximo de
300 cc. Al alcanzar los valores antes men-
cionados se evidencio ruptura pulmonar y
pérdida de liquido a través del mismo; por
lo tanto, en ese punto concluia el experi-
mento.

La PAI no se modificé a medida que se
aument6 el volumen inspiratorio en ningu-
na de las preparaciones. Con respecto a la
Presién de Arteria Pulmonar (Fig. 2) se ob-
servd un diferencia significativa (T > 10)
entre los grupos acelulares PEEP O y los
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Fig. 2. Variaciones de la Presion de la Arteria
Pulmonar (PAP) en pulmones de cone-
jos aislados y perfundidos con solucién
celular y acelular con PEEP O y PEEP 2.
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Fig. 3. Variaciones de la Tasa de Filtracion de

Liquido (TFL) en pulmones de conejos
aislados y perfundidos con solucion ce-
lular y acelular con PEEP 0 y 2.

grupos acelulares PEEP 2, entre los grupos
celulares PEEP O y los acelulares PEEP 2 y
entre los celulares PEEP 0O y los acelulares
PEEP 0. Los aumentos de la PAP en los gru-
pos celulares con PEEP 2 no fueron signifi-
cativos, con respecto a los otros grupos. No
se encontré una diferencia significativa en-
tre la PAP de los grupos celulares PEEP 2 y
el grupo fenoterol. (Fig. 6).

Con respecto a la TFL, se observaron
cambios significativos (T > 10) entre todas
las preparaciones (Fig. 3). También se en-

Investigacion Clinica 47(4): 2006



Efecto del volutrauma sobre la tasa de filtracion de liquidos 329

38 ]
26 ]
34 ]

30 4
28 4
26 ]
24 1
22 4

18 ]
16
14
1% E ——= PEEP 0 Celular

8] —&— PEEP 2 Celular

6 —d— PEEP 0 Acclular
41 PEEP 2 Acelular

Presion Via Aérea (cmH20)
B

50 100 180 200 250 300 350 400

Volumen Inspiratorio (cc)

Fig. 4. Variaciones de la Presién de Via Aérea
(PVA) en pulmones de conejos aislados
y perfundidos con solucién celular y ace-
lular con PEEP Oy 2.

30 —&— Celular PEEP 2
—&@— Celular PEEP 2 + Fenoterol

Presion de Arteria Pulmonar (cmH20)

50 100 150 220 20 0 B0 400

Volumen Inspiratorio (cc)

Fig. 5. Variaciones de la Presion de Arteria Pul-
monar (PAP) en pulmones de conegjos
aislados y perfundidos con solucién celu-
lar (PEEP 2) y celular con (0.5 mg/cc)
de fenoterol (PEEP 2).
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Fig. 6. Variaciones de la Tasa de Filtracion de
Liquidos (TFL) en pulmones de congjos
aislados y perfundidos con solucion celu-
lar (PEEP 2) y celular con (0,5 mg/cc)
de fenoterol (PEEP 2).

contré diferencia significativa entre los gru-
pos celulares PEEP 2 y el grupo fenoterol
(Figs. 6 y 7). La PVA aument6 gradualmen-
te con los aumentos del VI (Figs. 4y 7).

Los resultados de la Fig. 3 muestran
las diferentes pendientes que se obtuvie-
ron en la TFL con los aumentos progresi-
vos del VI, tanto en grupos celulares como
en los acelulares con PEEP 0 y 2. Ha de no-
tarse que los grupos celulares PEEP 0 man-
tuvieron una TFL con pocas variaciones
hasta volimenes de 200 cc, y hasta de 250
cc en los celulares PEEP 2, presentando
posteriormente un aumento progresivo de
la misma. En cambio en los grupos acelula-
res PEEP 2 el aumento significativo se pre-
senté a los 150 cc de VI y en los grupos
acelulares con PEEP 0, casi inmediatamen-
te después de ser inicialmente ventilados
con 100 cc.

RESULTADOS HISTOPATOLOGICOS

Los pulmones dedicados a cortes histo-
patologicos mencionados en el protocolo se
sometieron a aumentos de volumen inspira-
torio y de PVA, partiendo de Volimenes de
50 cc hasta obtener un volumen inspirato-
rio de 200 cc (con aumentos progresivos de
50 cc en 50 ce) en este altimo nivel se pro-
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Presion de Via Aérea (cmH20)

—&@— Celular PEEP 2 + Fenoterol

T T T T T T T
50 100 150 200 250 300 350 400
Volumen Inspiratorio (cc)

Variaciones de la Presion de Via Aérea
(PVA) en pulmones de congjos aislados
y perfundidos con solucién celular
(PEEP 2) y celular con (0,5 mg/cc) de
tenoterol (PEEP 2).
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cedi6 a detener la preparacion y a realizar
los cortes histoldgicos, los cuales posterior-
mente fueron analizados con microscopia
Optica. Los resultados se muestran en las
Figs. 8-11.

En las preparaciones celulares PEEP 2
(Figs. 9 y 10); se observaron zonas de ate-
lectasia leve, ruptura de paredes alveolares
leve, infiltrado intersticial intraalveolar

mixto (PMN; histiocitos modificados), infil-
trado linfocitico, y material acelular hialino
escaso. En las preparaciones acelulares
PEEP O (Figs. 8 y 11); se observaron alvéo-
los rotos y adosados, ruptura alveolar acen-
tuada con focos de atelectasia, material
acelular que ocupa las luces alveolares,
abundante contenido de material acelular
intra-bronquial.

Fig. 8. Acelular PEEP O (10x).

Fig. 9. Celular PEEP 2 (10x).
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Fig. 10. Celular PEEP 2 (100x).

Fig. 11. Acelular PEEP 0 (100x).

Como se muestra en los cortes histolo-
gicos de los grupos celulares PEEP 2, la
ruptura alveolar fue menor que en los gru-
pos acelulares PEEP 0, e igualmente encon-
tramos el infiltrado intraalveolar y material
hialino escaso, a diferencia de los acelulares
en donde la ruptura es mas acentuada, el
material hialino es mas abundante y no se
encontro infiltrado celular.

DISCUSION

En este trabajo se evidencia que, fren-
te al volutrauma los pulmones perfundidos
con sangre desarrollan edema pulmonar de
forma mas tardia y en menor medida que
los pulmones perfundidos con solucion ace-
lular, a pesar de que los grupos celulares
muestran una PAP mas clevada al inicio de
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la preparaciéon. Esta diferencia de PAP ini-
cial es independiente de la viscosidad, os-
molaridad y flujo del fluido utilizado (pues-
to que son iguales para los dos fluidos en
los tres casos) y podria deberse a que en la
microcirculacion pulmonar los eritrocitos
deben cruzar los capilares uno tras otro, au-
mentando la presion retrograda. En los ca-
sos en que se compara PEEP O con PEEP 2
cmll,0, el dano es menor cuando se aplica
el PEEP 2, lo que sugiere un efecto protec-
tor del mismo frente al volutrauma.

En el volutrauma pulmonar se ha deter-
minado la presencia tanto de mediadores
pro-inflamatorios como anti-inflamatorios.
Segan la hipotesis inicial, la presencia de
mediadores pro-inflamatorios en la sangre (y
su ausencia en la solucién acelular) exacer-
baria ¢l volutrauma en los grupos celulares.
Los resultados indican que, al menos en una
fase aguda, los mediadores pro-inflamatorios
no tienen un efecto predominante en el vo-
lutrauma y que, al contrario, ¢l efecto de los
mediadores anti-inflamatorios sanguincos es
el predominante en condiciones normales.
Estos hallazgos podrian confirmarse en futu-
ros estudios midiendo los mediadores san-
guineos y manipulando la cascada inflamato-
ria para determinar su efecto en el volutrau-
ma. Los resultados del presente estudio su-
gieren que en el volutrauma es mas impor-
tante el balance entre mediadores pro y
anti-inflamatorios que la sola presencia de
los mediadores inflamatorios.

Es bien conocido que el fenoterol tiene
mudltiples efectos; Estudios previos (20) de-
mostraron que el fenoterol, un beta 2 ago-
nista, abolia ¢l aumento de la PAP y de la
TFL, efectos del PAF (factor activador de
plaquetas), probablemente por la preven-
cion del efecto vasoconstrictor del PAF. El
fenoterol también tiene otros efectos, tales
como: broncodilatacion, estimulacion B-adre-
nérgica, inhibicion de leucotrienos, hista-
mina y liberacion de prostaglandinas (52)
disminucién de la extravasacién de protei-

nas (52-54), inhibicion en el aumento de la
permeabilidad capilar (53) inhibicion de la
infiltraciéon pulmonar de células inflamato-
rias (53, 54). Debido a todo lo anteriormen-
te mencionado se utilizé fenoterol, el cual
ademas actia de forma aguda, con la inten-
cién de comprobar nuestra hipotesis inicial
de que al bloquear los mediadores sangui-
neos se atenuaria el efecto del volutrauma
sobre los pulmones. Los resultados del pre-
sente estudio, al contrario de lo planteado,
demuestran que al bloquear los mediadores
sanguineos con fenoterol se exacerba el
efecto del volutrauma, posiblemente debido
al bloqueo de mediadores anti-inflamato-
rios.

Nosotros proponemos en este modelo
experimental la existencia de mediadores
con efecto protector predominante, que im-
piden la formacién del edema pulmonar en
los pulmones perfundidos con sangre; la in-
hibicién de este efecto protector por el fe-
noterol y un efecto protector del PEEP 2
tanto en las preparaciones celulares como
acelulares. Todo lo anterior da una vision
complementaria al conocimiento actual en
la explicacion de los mecanismos involucra-
dos en el dano pulmonar inducido por la
ventilacion mecanica.
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