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1.- INTRODUCCIO

L “exposicié aguda a ambients rics en 0z6, contaminant freqlient
dins I'ambit industrial, condueix entre d'alfres transtorns a un estat reversible
d'Hiperreactivitat Bronquial (HRB), maxim a les 24-48 hores conseqlients
a l’exposicié i decreixent fins desapareixer en un periode de temps variable
depenent del grau de |'exposicid, tant en el subjecte normal com en I"animal
d experimentacio.

Aprofitant aquesta possibilitat de realitzar un estudi experimental amb
animals de laboratori, i amb el coneixement previ de la existéncia de
Inflamacio de les vies aéries en la HRB, el treball aporta la hipotesi de que
la Inflamacié és la responsable de la HRB induida per I'0z6 perd no
necessariament a través d’un increment dels mediadors histics sino tambe
o principalment pel desacoblament mecanic que es produeix entre el teixit |
la via aéria. Les implicaions practiques d’aquesta interdependéncia
mecanica a nivell del peribronqui sén interessants tant pel coneixement de
la génesi de la HRB i els seus mecanismes, com per disposar d'un model
per interpretar I'efecte protector dels tractaments antiinflamatoris.

D‘altra banda és important fer recaure l'interes d’aquest treball sobre
la interrelacié existent entre la Hiperreactivitat Bronquial i I"/Asma Bronquial,

malaltia cronica molt com( en la poblacié normal . Aquesta interrelaciod



justifica I'estudi de la HRB en el laboratori com mitja de simulacio d'una de
les caracteristiques més significatives de I’Asma Bronquial.

El diagnostic d’Asma es troba lligat a diversos factors possibles: en
alguns pacients , es tracta de |"aparicio clinica d’episodis curts d’obstruccid
greu , pero reversible , de les vies respiratories, normalment associats a
desencadenants alérgics coneguts. En d'altres casos la simptomatologia és
cronica. Al aumentar els nostres coneixements sobre aquesta malaltia s’han
erigit models meés complexes de I'asma, en els que dos aspectes, pero,
semblen tanir una importancia essencial: la Hiperreactivitat Bronquial i la

inflamacié de les vies aéries.




2.- CONCEPTES GENERALS

. 2.1.- L'ARBRE RESPIRATORI

Les vies aéries estan constituldes per elements cellulars que
presenten una organitzacié morfolégica de disseny complicat i funcid
regulada per diferents sistemes (uns activadors i d'altres inhibidors), que
exerceixen un control continu sobre les mateixes. La seva principal missio és
acondicionar i conduir |"aire inspirat fins les zones del pulmé on té lloc
I'intercanvi gasos. Es tracta d'un conjunt de tubs , que desde la traquea fins
el seu extrem distal (sacs alveolars), es divideixen 23 vegades seguint un
patrd dicotomic irregular, disminuint ef diametre del tub a cada bifurcacid, fins
arribar a la part més distal on la superficie s'optimitza per afavorir el transport
de les mol.lécules d oxigen necessaries per les céliuies fins a la periferia.

En aquest procés es poden distingir tres etapes determinades per tres
zones:

- Etapa de conduccio que inclou traquea i bronquis

- Etapa de transicié

- Zona respiratoria al final .

A mesura que es produeix la ramificacié les parets canvien de
configuracié fent-se progressivament més primes. Estan constituides per
tres components : a) mucosa, b) muscle llis i ¢) una capa conjuntiva

envoltant el conjunt.




Tot aguest complicat sistema esta lluny de ser una estructura rigida ,
ja que el seu diametre oscil.la en funcié del canvi de pressio que es produeix
durant el cicle respiratori. Aquesta flexibilitat es deu també en part a la
preséncia del muscle liis , que té la facultat de disminuir o aumentar el
diametre de la llum com resposta a una gran varietat d'estimuls de forma
guasi immediata .

El volum de gas que és transportat durant fa respiracié aporta a
I'organisme |'oxigen necessari per mantenir cobertes les necessitats
metaboliques, perd a la vegada pot ser vehicle d’agents ambientals
potencialment irritants i nocius (particules organiques i inorganiques |,
microorganismes, gasos toxics , fums, etc.). En front d"aquest constant atac
el pulmo disposa de tota una série de dispositius anatomics, bioquimics,
biofisics, cel.lulars i immunes, de defensa per mantenir el sistema integre.
L adaptabilitat del puimé té moit a veure amb la seva flexibilitat i capacitat de
resposta.

Un dels papers més destacats en els mecanismes de defensa el
representa el muscle llis present en la paret de les vies aéries, que respon
amb la contraccié bé per I'accié directa o per mecanismes reflexes
relacionats amb el sistema nerviés autonom (SNA) reduint la possibilitat de
penetracio de I'agent extern. Aquest fenomen rep el nom de Reactivitat

Bronquial (RB).



. 2.2.- CONCEPTE D'HIPERREACTIVITAT BRONQUIAL

En determinades ocasions, com ja s’ha dit, 'arbre bronquial pot
experimentar una reduccid significativa de la seva llum quan es veu exposat
a numerosos estimuls , que en general nomeés produeixen una resposta
broncoconstrictora poc significativa o nulla. El terme Hiperreactivitat
Bronquial (HRB) descriu una situacié especial de major sensibilitat de la via
aéria, de manera que els estimuls son capacos de de provocar una
broncoconstriccié de magnitut més important que I’habitual. La anormalitat
no es troba en la broncoconstriccio per si mateixa, la seva presencia no es
indicativa necessariament de patologia de la via aéria , la anomalia es troba
en la desproporcio que es dona entre la quantia de l'estimul i la reposta
obtinguda. Cal fer una distincié doncs entre RB i HRB, el primer terme es
refereix al comportament normal de defensa del sistema i el segon a una
exageracié d'aquest. La frontera existent entre RB (normal) i HRB
(patoldgica) es defineix estadisticament depenent de diferents parametres
a tenir en compte.

Aquesta anomalia (HRB) s’ha observat com una de les
caracteristiques més significatives de 'Asma Bronquial, encara que no és
exclussiva i definitoria d’aquesta, ja que la HRB es dona també en altres
circumstancies :

- Malalts amb bronquitis cronica, fibrosi quistica, rinitis a.lergica,
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sarcoidiosi, etc.

- Individus sans en condicions especials com infeccions viriques del
tracte respiratori o exposats a contaminants atmosferics.

- Pacients sotmesos a transplantament cardiopulmonar.

EQ qualsevol cas HRB i Asma Bronquial sén dos termes clarament
associats, i per tant s’utilitza I'estudi de la HRB com aproximacio a |'estudi
de I'Asma , per ia important incidéncia d aquesta malaltia en la poblacié
normal.

Aixd indica que I'origen de la HRB pot no ser idéntic en tots el casos,
i que és €l resultat d'un conjunt de mecanismes induits per factors endogens
i exdgens, que no sempre es combinen de forma similar , la qual cosa
dificutta I'estudi del mecanisme en si, ja que cal posar en joc un gran nombre

de parametres explicatoris (Fig 1) .
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3.-LA INFLAMACIO | EL. DESACOBLAMENT MECANIC EN

LA HIPERREACTIVITAT BRONQUIAL

En la majoria de les patologies o situacions especials anteriorment
citades en que es dona la HRB trobem una caracteristica comd, la
Inflamacio de la via aéria. Actualment s’accepta que el fenomen inflamatori
es troba implicat d'alguna forma , directa o indirectamnet, en els
mecanismes fisiopatologics de la HRB, sobretot en el cas de "Asma
Bronquial. La inflamacié és la resposta normal de qualsevol teixit
vascularitzat en front a una situacié d’alerta, | les alteracions
histopatoldgiques que I'acompanyen sén ben conegudes, de manera que no
seran |'objectiiu principal d'aquest estudi.

Es conegut que la majoria dels processos clinics que desenvolupen
una HRB s’acompanyen simultaniament de la Inflamacié de la via aéria . La
resposta hipersensible observada en la HRB es deu en part a factors
musculars locals, que provoquen un aument de la permeabilitat de I"epiteli
bronquial, motivat per un aument de la descarrega local d'inductors de la
contraccié o per disminucié del rentat local dels agonistes. En aquestes
condicions d'aument de la permeabilitat els agents agressors externs poden
assolir amb més facilitat I"entorn del Muscle Llis Bronquial afavorint el seu

efecte.



Un altre mecanisme gue es sugereix i en el que esta basat el nostre
projecte és el Desacoblament Mecanic entre parénquima i via aéria, que
es veu afavorit per la presencia d’edema a la mucosa bronquial. Segons
alguns autors la inflamacié de la mucosa bronquial incrementa la fraccio
incompressible de I"area situada en el interior del peribronqui, de manera que
el radi intern de la llum bronquial disminueix més que l'extern per una
determinada disminucié del perimetre extern del bronqui (Fig 2). Es tracta
d’un trencament de {’estabilitat del conjunt que fa possible el manteniment
de la capacitat de reaccio.

El sistema es converteix en una estructura rigida de la banda externa,
fet que s’observa clarament en el moment de la contraccio mes que en
situacions basals. Aquesta rigidesa externa va en contra del manteniment

del diametre interior.
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FIG. 2
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4.-UTILITZACIO DE MODELS ANIMALS PER L'ESTUDI DE

LA HIPERREACTIVITAT BRONQUIAL.

S’ha observat que I' exposicid d'un individu sa a determinats agents
ambientals, de caracter quimic o fisic desencadena una reaccid fisiologica
caracteritzada per un aument de la resisténcia de les vies aéries,
conseqiiéncia de la contraccié del Muscle Llis Bronquial. Com s'ha comentat
abans, es tracta d'un mecanisme de defensa del pulmd d'aquesta manera
la HRB pot ser reproduida en el laboratori per I'administracié controlada
d'alguns agents inductors.

Fins el moment actual 'enfoc general dels estudis ha consistit en
I'examen de les vies géries abans i després d'una intervencio.

Donat que els teixits de les vies aéries no es poden obtenir faciment
per I'experimentacio en individus sans, s’ha intentat posar a punt diferents
"~ models experimentals de provocacié de la HRB en animals de laboratori
(Rates, conills, cobaies i gossos) per comprendre el fenomen.

A la vegada que aquest sistema permet mantenir unes condicions de

treball altament reproduibles
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En general els models animals utilitzats es poden agrupar en tres
categories:

1- Models d'exposicié aguda a l'agent (0z0, antigen, virus,
endotoxina o determinats productes quimics) on el temps d’expossicid és
curt.

2 - Models d’ Exposicié prolongada a estimuls irritants .

3.- Models de HRB persistent tractats amb inhibidors coneguts de la
inflamacid.

En el nostre treball s'ha tractat de reproduir la HRB amb una exposicié
aguda d'una hora a una concentracié elevada d'ozé (4 ppm), i s'ha
combinat amb el tractament dels individus amb antiinflamatoris

(Indometacina).
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II. DESCRIPCIO DE

L’ESTUDI REALITZAT
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1.- ESQUEMA DE L'ESTUDI REALITZAT

S'ha realitzat 'estudi experimental de 45 rates Sprague Dawley de Pes

253.96 + 54 g (Fig 3) , sense tenir en compte el sexe, segons els seglients

grups:

NOM GRUP 0z0 TRACTAMENT NPIND
A C BASAL - SF 10

B C. 1+C - +C 5

C 03 6h 6 h SF 5

D 03 18h 18 h SF 5

E 036 h I+C 6 h i+C 10

F 03 18h 1+C 18 h +C 10

La pauta d'estudi emprada ha estat la descrita en la memoria

préviament presentada.

op 200 | A
N

o’ 37;E4f
L

A, 250 +

S8 AL/ /s

MEDIA+SEM
E
|
I

Vo AARARKA
NeTr I+C NoTr I+C
Basal 0;18h
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Per problemes técnics s’ha treballat amb un grup de rates de pes
significativament inferior al de la mitja (Grups Pi F) encara que el tractament
estadistic d’aquest parametre ha demostrat que aquesta diferencia no té

influéncia en els resultats.

2 . CONDICIONS D'EXPOSICIO

- Pel cas dels grups control no exposats a l'ozo (A - B), els animals varen
respirar durant 1 h l'aire filtrat dins la Camara d'Ambient Controlat (CAC).
- Pel cas dels grups exposats { C- D - E - F ), les rates van ser sotmeses

durant 1 h a una concentraci6é de 0z0 de 4.08 + 0.36 ppm dins la CAC.(Fig 4)

g FIG. 4 MEDIA=SEM

e

S C )

O 4 -

o // /

as 3

B

o 2 F /

S A B /

5 7

= 0 NoTr I+C NoTr I+C NoTr I+4C
Basal 046h 0,518h
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Les concentracions d’0z6 a les que s’han sotmés les rates no presenten

diferencies significatives entre els grups que les reben.

3. CONDICIONS DE MEDICACIO

- El tractament es va administrar de forma dual : Antiinflamatori +
Antihistaminic (Indometacina + Clorfeniramina respectivament) pel cas
dels grups que reben medicaci6 (B - D - E}, per via intramuscular tres hores
abans de 'estudi experimental dosi-resposta a la Metacolina .
Les dosis administrades son de 5 mg/Kg calculades en funcio del pes dels
animals per un volum d'injeccio de 1 ml, dosi que ha demostrat la seva eficacia
en d'altres estudis consultats a la bibliografia.

Els farmacs utilitzats son:

- INDOMETACINA (I): INACID .M.

- CLORFENIRAMINA (C): POLARAMINE ( Dexclorfeniramina Maleato).
- Pels animals no medicats , s'ha administrat com Placebo 1 mi de Soluci6
Salina Fisiolégica via intramuscular en les mateixes condicions abans

contemplades.
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4.- PROTOCOL EXPERIMENTAL

A partir d'aquest punt 'estudi €s comu per tots els individus i grups
seguint el protocol experimental seglient , tres hores després de

I'administracié del tractament indicat en la pauta per cada grup.

- Anestésia amb Pentotal Sodic per via intraperitonial.
- Traqueostomia i col.locacié de la canula traqueal de doble llum (2 mm de
diametre intem), per la monitoritzacié continua dels parametres Fluxe aeri (F)
mitjancant un Neumotacograf Fleisch i de la Pressié traqueal (PTR) amb un
Transductor Piezoelectric.
- Col.locacié de la canula esofagica pel seguiment de la Pressio Esofagica
(PESOF) durant I'experiment mitjang¢ant un Transductor de pressio en liquids.
- El Volum (V) es calcula per integracié del Fluxe aeri.
- En aquest punt realitzem tres registres de 10" amb tres canals Fluxe, Pressio
Traqueal i Pressio esofagica per tal de tenir descrites les condicions basals,
i un test d'oclusié per assegurar la correcta col.locacié de la canula esofagica
i obtenir un mesura correcta.

Per aquests registres disposem del Software LABDAT dei programa
ANADAT de la Universitat de McGill de Montreal, utititzant un freqliencia de
mostreig de 200 Hz.

- Els animals es mantenen amb respiracié espontania durant tot 'experiment.
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5.- ADMINISTRACIO DEL. BRONCOCONSTRICTOR

Com substancia broncoconstrictora s utilitza la Metacolina (PM 195.7,
SIGMA), i s'administra en dosis inhalades de 15" de durada, a concentracions
creixents. La série administrada és la segiient en mg/ml:

SF, 0.03, 0.06, 0.125,0.25,0.5, 1, 2, 4, 8, 16, 32,64

Per I'administracio del broncoconstrictor s'utilitza un Nebulitzador tipus
HEYER ULTRASONIC , carregat amb 5 mi de fa soluci6 a inhalar. El temps
d'inhalacio és de 15" i 1 minut després de cada dosi es realitza un registre de
10" de durada.

Amb aquest procediment sobté la corba Concentracié -Resposta per
cada animal en front a l'administracié del broncoconstrictor . Entre aquests
registres s'intercalen alguns tests d'oclusio per constatar que es mantenen
estables les condicions d'estudi al llarg de I'administracio, i per tant que els
resuitats obtinguts son directament comparables.

En els animals on ha estat possible s'ha arribat a administrar la
concentracio maxima de Metacolina prevista (64 mg/ml), perd en alguns casos
d'animals que presenten hiperreactivitat s han observat aturades respiratories
a concentracions més baixes , algunes recuperables amb ventilacio assistida
i altres no, la qual cosa obliga a aturar fadministracié abans d'arribar a la

concentracid maxima prevista, per poder seguir amb |’experiment.
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Finalitzada | ’administracioé del broncoconstrictor els animals que han
superat aquesta etapa reben una dosi Unica de 1 mg/ml d'Atropina inhalada
(Broncodilatador de PM 676.8 SIGMA), durant 30" per tal d'estudiar ia

recuperacié post-Metacolina.
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6.- OBTENCIO | PROCESSAT DE LES MOSTRES

Una vegada finalitzada tota la série d'administracié de Metacolina i
Atropina es dona per finalitzat 'experiment fent un altre test d'oclusié per
comprovar si la canula esofagica reflexa la mesura de pressio esofagica
correctament, validant amb aixo eis resuitats.

A continuacié es sacrifiquen els animals i s'extrau el bloc cardio-
pulmonar pel segiient processat de les mostres.

NEUMONECTOMIA ESQUERRA :

- Per obtencid de les mostres que son fixades amb una solucio de
Formalina al 10% per la obtencid de talls histologics pel posterior Estudi
Morfométric de 'Anatomia Patologica.

NEUMONECTOMIA DRETA :

- Per obtenci6 de les mostres que es preserven congeiades a -60°C i
que s'utilitzen per fer homogenats amb solucio isoténica per estudis
Histoquimics dels parametres mediadors de la Inflamacio : Leucotrié B4

i LTCAD4E4 , Prostaglandina D2 i PGF2alfa , Tromboxa B2 i Citokines.
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Una vegada finalitzada aquesta etapa la resta del treball s’ha dividit
en els seguents blocs:

1.- Estudi Biomecanic de les corbes Dosi-Resposta.

2 - Estudi Anatomo Patologic de les mostres fixades en formalina
obtingudes de la neumonectomia esquerra.

3.~ Estudi Histoquimic de les mostres que preservem congelades

procedents de la neumonectomia dreta.

4 - Estudi amb Tractament Estadistic de les dades.
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1.- ESTUDI BIOMECANIC
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1.-ESTUDI BIOMECANIC

De 'analisi de les corbes dosi-resposta a la Metacolina s'obtenen els
parametres que permeten definir les caracteristiques biomecaniques de cada
grup.

. CALCULS:

Corregint {a pendent de la Pressié esofagica (PESOF) s'obtenen la
Pressi6 Pleural (PPL), a partir de la qual es calcula la Pressio Transpuimonar
(PTP) d’'una manera senzilla:

PPL = PESOF * ct de correccio
PTP = PPL - PTR

L analisi de cada cicle respiratori registrat es realitza aplicant la Equacio
de moviment respiratori, mitjangant el Software especific ANADAT de McGill
de Montreal.

PTP = (El * V) + (Res * F) + K

D aquesta Equacio s'obtenen els dos parametres principals per I'estudi
biomecanic com son la Elastancia (El) ralacionada am el Fluxe (F) i la
Resisténcia (Res) Pulmonar relacionada amb el Volum (V) , que ens
permeten dibuixar les corbes dosi-resposta per grups, aixi com les taules de

resultats.
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A partir dels resultats de I'equacio de moviment definim , a continuacio,

altres valors que considerem interessants pel nostre estudi.

- DMX : DOSI MAXIMA DE METACOLINA TOLERADA pels animals al

llarg de |'experiment (Fig 5).

A RIG.S
60 + T ME DA+ SEM
50 |- C
‘G40 | [
i
g 30 -
’g 20
5 / D
- 10 |-
! /
::é O (X
= NoTr I+C NoTr 14C
0 Bagal 0,6h
O
[

Analitzant aquests valors s’observa que els grups sotmesos tant a
tractament com a ozonitzacio suporten dosis inferiors a les dels animals que
serveixen de control. Es pot apreciar aquesta circunstancia encara de manera
més clara després de! tractament Antiinflamtori-Antihistaminic durant les 6

hores inmediatament posteriors a 1’0z .
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- Sup : La observacioé de les grafiques de SUPERVIVENCIA demostra
clarament la incidencia negativa de la ozonitzacié (Fig. 6) , tant en |'estudi

realitzat a curt termini (6 hores) com a llarg termini (18 hores).

A B
F1G.C
100 x ’

¢

o
o

3

_lsImm

NeTr I+C NoTr I4+C

05186h

Basal

Curiosament també s aprecia que el fractament produeix una devallada
de I'ordre del 40% en ia supervivencia del grup 6 h, que pot esta relacionada
amb la circumstancia de que és el grup que tolera dosis maximes de
Metacolina més baixes. Pero |'administracié del fractament a les 18 h, quan
ja s’ha establert la inflamaci6 , i la unica conseqlencia que aporta és la
inhibicié de l'alliberament de mediadors inflamatoris i Histamina , resulta

beneficiosa, aumentant I'index de Supervivencia del-grup F.
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- BASR i BASE: RESISTENCIA | ELASTANCIA EN CONDICIONS
BASALS. Aquests parametres ens descriuran |'estat inicial dels individus

abans del Test de Metacolina (Fig. 7 i 8).

MG, 7

¢ D

Resistencia Basal

0.0
NoTfr I1+C NaTr +C

Basal (.6h

MEDIALSEN

Elastancia Basal
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_ MXVarR i MXVarE: VARIACIO MAXIMA DE LA RESISTENCIA |

L'ELASTANCIA RESPECTE DELS BASALS durant ["administracio de ia

Metacolina (Fig. 9 i 10). Aquests parametres ens indiquen la magnitut de la

resposta broncoconstrictora obtinguda respecte dels valors basals.
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S' ha de remarcar que el grup on s’aconsegueix una resposta mes
important és el grup control (4) amb individus tedricament intactes, mentre que
la magnitut de resposta pels grups D i F és petita circumstancia tambe

relacionada amb la seva gran mortalitat.
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- PC150R i PC150E

Metacolina a la qual els valors de Resisténcia i Elastancia son de f'ordre del

PUNTS CRITICS 150. Concentracio de

150% dels valors basals de referencia.(Fig. 111 12).
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El baix valor de PC,., obtinguda pels grups control (A i B) indica que la
corba dosi-resposta té un valor de pendent constant i mantingut , mentre que
ens els altres grups (C, D, E i F) la variaci6 es dona de manera brusca, aquest

punt es relaciona amb les diferéncies en els index de supervivéncia.
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-IRR i IRE: INDEX DE REACTIVITAT calculats com:

IRR = MXR / DMX

IRE = MXE / DMX (Fig. 131 14)
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Es de destacar que el grup més reactiu és |' F.
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RESULTATS:

GRUP PES 0, TCT DMX SUP.
(MtSEM) | ppm (%)

A. CONTROL BASAL | 279.5+7.37 0 SF 5216.4 100
B. CONTROL I+C 276.846.30 0 +C | 25.649.6 100
C.CONTROL 0,6 h 274.8+20.8 | 4.1 SF 34.4+13 80
D.CONTROL 0,18 h | 284.81259 | 4.4 SF 35.247.8 60
E.0,6h RC 24524157 | 3.8 +C | 2.8+0.42 50
F.0,18h KC 232.5+7.04 | 4.2 +C | 31.249.02 80

GRUP PC,4E IRE PC,5R IRR
A. CONTROL BASAL 11.745.97 5712.27 6.2+1.7 7.9£1.7
B. CONTROL I+C 5.8%1.96 5.8+0.87 6.9+1.3 8.5£3.1
C.CONTROL 0,6h 16+£12.05 2112164 | 16.6%12 18.7£15.5
D. CONTROL. 0,18 h 39.4+10.7 3+0.8 21.9+10.6 4+1.25
E.0,6h IC 20.4+9.52 355+41.9 | 20.2+9.56 | 204427 .4
F.0,18 h I+C 35.419.61 67.5+9.6 35+9.71 65.346.33

GRUP BasR MxVarR BasE MxVarE

% %

A. CONTROL BASAL | 0.2+0.01 387.3x108 | 464025 | 201.5£25.4
B. CONTROL C 0.3+0.05 | 186.3161.57 | 4.6+£0.36 | 1354£39.05
C.CONTROL 0,6 h 0.2+40.02 | 137.1£50.08 | 4£0.34 150.7451.4
D. CONTROL 0,18 h | 0.330.04 | 1456+63.22 | 540.56 106.5+37.9
E.0;6h I+C 0.2+#0.02 | 119.9+32.99 | 4.8+0.6 112.8+£39.7
F.0,18h WIC 0.240.01 | 177.4+65.58 | 442034 | 151.149.7
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RESULTATS INDIVIDUALS

ELASTANCIA
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GRUP CONTROL BASAL ELASTANCIA

RAT1 RAT2 RAT3 RAT4 RATS

BAS1 3,77 5,68 3,58 403 3,59
BAS2 5,89 3,63 417 3,66
BAS3 411 5,89 3,58 412 3,67
BASM 3,94 5,82 3,60 411 3,64
SAL 4 40 5,86 3,53 3,97 3,78
M1 3,88 6,08 3,72 3,61 3,91
M2 4,06 6,18 3,54 3,82 4.00
M3 3,92 6,25 3,62 3,87 3,77
M4 3,95 6,21 4,39 3,83 3,92
M5 403 6,17 3,98 3,87 413
M6 417 6,24 4.02 3,87
M7 5,07 6,40 412 4,91 426
M3 12,12 7,15 5,85 3,95 4,71
M9 10,48 11,03 8,61 5,80
M10 12,43 8,08 6,09 8,43
M1 15,65 13,10 5,34 5,20
M12 13,62 11,74
ATR 5,97 7,39 522 6,67 4,47

GRUP CONTROL BASAL (1-5)

ELASTANCIA
20
15 |-

< # RAT 1
% & RAT 2
% 10 | 4 RAT 3
5 = RAT 4
W & RATS

@r—@—Mﬁ“"{:}”f = _\;3,,,,_@_.3;,.,_43;,._...,.\~\f>f~—&
g —g-fon g g bp 7

BAS1 BAS3 SAL M2 M4 M6 M8 M10 M12
BAS2 BASM M1 M3 MS M7 M9 M11 ATR
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GRUP CONTROL BASAL. ELASTANCIA

RAT6 RAT7 RATS8 RAT9 RAT10
BAS1 5,85 4 68 476 5,18
BAS2 5,87 4,59 4,52 4,69 5,03
BAS3 5,33 4,58 462 47 475
BASM 5,68 462 463 470 4 99
SAL 462 3,22 4,22 56 5,49
M1 4 65 4 33 403 58
M2 4 57 3,84 3,69 7,31 567
M3 4,24 4 11 3,83 6,56 5,93
V4 4.45 472 4,03 7,66 5,94
M5 472 4,86 3,57 7,14 6,19
M6 5,24 3,94 3,4 6,75 6,08
M7 6,71 4,82 3,73 6,88 6,39
M8 575 15,73 415 8,32 7,54
M9 8,46 16,96 9,21 10,67 11,01
M10 8,15 10,59 9,74 11.4
M11 10,75 17,23 11,64 19,59 16,84
M12 13,42 14,08 15,28 11,58
ATR 6,63 7,93 7,66 7,31

GRUP CONTROL BASAL (6-10)
ELASTANCIA
25
20 -
RAT 6

515 jRAT?
Z
E & RAT 8
3 10 - = RAT O
w & RAT 10

BAS1 BAS3 SAL M2 M4 M6 M8 M1 M12
BAS2Z BASM M1 M3 M5 M7 Mg M11 ATR
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GRUP CONTROL I+C Pre ELASTANCIA
RAT1 RAT2 RAT3 RATA4 RATS

BAS1 4,84 5,27 3,87 6,23 3,84
BAS2 4,39 5,33 4,33 5,38 3,54
BAS3 3,58 4,99 4,48 5,44 3,66
BASM 4,27 5,20 4,23 5,68 3,68

SAL 2,41 4,99 4,89 4,06 3,37

M1 1,67 4,39 4,51 4,47 4,13

M2 1,02 4,59 5,30 4,45 2,99

M3 1,77 4,27 5,35 2,55 5,09

M4 1,76 3,86 5,26 3,95 3,77

M5 1,82 3,95 514 4,08 3,30

Me 1,60 4,31 6,08 4,50 3,47

M7 1,97 4,45 4,93 6,60 3,30

1hE] 3,72 6,96 7,42 3,72

Mg 10,45 8,73 7,78 11,13 3,88

M10 7,44 7,64 6,76 8,78 6,48

M11 14,08

M12 6,91

ATR 7,69 6,49 7,06 7,64 3,93

GRUP CONTROL I+C (1-5)
ELASTANCIA
15

< 10 # RAT 1
% < RAT 2
i # RAT 3
% 3 RAT 4
“ost & RATS

BAS1 BAS3 BAL
BAS2 BASM
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GRUP CONTROL 020 6h ELASTANCIA
RAT1 RAT2 RAT3 RAT4 RATS
BAS1 3,06 4,30 5,01 3,06 427
BAS2 3,59 4,31 4,96 3,13 413
BAS3 3,41 463 4 .87 3,08 408
BASM 3,35 4.41 4,95 3,09 416
SAL 2,85 3,88 479 3,17 3,74
M1 2,41 4,34 5,00 3,25 3,75
M2 1,91 3,64 5,07 3,40 3,67
M3 1,43 477 3,52 3,74
M4 0,98 3,67 490 447 3,82
M5 1,23 3,75 5,44 4,80 3,77
M6 2,32 3,19 5,43 4,87 3,79
M7 3,70 2,81 6,64 5,87 4,44
M8 4,65 2,43 573 14,11 6,34
M9 6,47 2,52 8,04 7,29
M10 6,89 4,10 8,06
M11 4,79 435 10,90
M12 5,60 10,06
ATR 2,03 2,15 5,55 11,91
GRUP CONTROL OZO 6 h (1-5)
ELASTANCIA
15
o
< 10 |- B RAT1
% - o> RAT2
E A 4 RAT3
.l g &5 RAT 4
- 3 T : o RAT 5

BAS1

BAS3 SAL

BASZ2 BASM
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GRUP OZ0O CONTROL. 18h

ELASTANCIA

RAT1 RAT2 RAT3 RAT4 RATS
BAS1 4,46 7,45 5,16 463 4,41
BAS2 424 7,21 5,51 4,51 4,41
BAS3 413 7,04 3,05 4,58 418
BASM 428 7,23 4 57 457 4,33
SAL. 421 7,25 3,68 471 425
M1 4,28 6,31 3,92 4 81 427
M2 4.30 4,63 3,74 413 4 01
M3 4.84 3,38 418 4,25 4,48
M4 418 3,24 4,32 4 54 4,36
M5 4,74 3,07 4,95 464 3,84
M6 4,31 2,73 5,56 432 3,48
M7 4,37 2,79 5,66 439 3,72
M3 4,43 1,98 551 470 4,65
M9 5,91 3,08 3,73 478 4,48
M10 6,93 7,58 4,90 449 473
M11 9,87 9,80 6,22 595
M12 15,32
ATR 8,03 4,12 5,10

GRUP CONTROL OZ0O 18 h (1-5)
ELASTANCIA
20 —
15 L

< & RAT 1
o + RAT2
E 10 & RAT3
< - g RAT 4
“ + RATS

BAS1 BAS3 SAL M2
BAS2 BASM M1
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GRUP QZO 6h I+C Pre ELASTANCIA
RAT1 RAT2 RAT3 RAT4 RATS
BAS1 2,93 3,49 3,50 3,29 3,28
BAS2 2,71 3,48 3,37 3,41 3,44
BAS3 279 3,74 3,32 3,50 3,51
BASM 2,81 3,57 340 3,40 3 41
SAL 2 81 353 328 269 294
M1 2 81 345 3,34 321 351
M2 285 3,70 324 283 343
M3 297 3,83 3,34 3.04 311
M4 3,04 4 37 3,68 3,00 3,49
M5 3,63 6,13 3,59 3.14 3.00
M6 4.00 4,69 360 3,32
M7 6,80 943, 6,61 539 3.40
M8 14,61 3,85
M9
M10
M11
M12
ATR 3,39 4 01 8,94 3,30
GRUP CONTROL OZO 6h I+C (1-5)
ELASTANCIA
20 -
15 - o
< & RAT 1
o & RAT 2
= 10 - & RAT 3
[¥2] ]
5 = RAT 4
15}
« RATS
5 ..
4
O ] | | 4 ] 1 1 L 3 1 L i ! ] ] i L
BAS1 BAS3 SAL M2 M4 MB M8 M10 M12
BAS2 BASM M1 M3 M5 M7 M2 M11 ATR
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GRUP OZQ 6h I+C Pre ELASTANCIA

RAT6 RAT7 RATS RATS RAT10

BAS1 6,31 4,79 7,19 4,18 8,32
BAS2 6,67 4,73 7,28 4,67 8,23
BAS3 6,20 4,87 7,21 4,65 8,28
BASM 6,39 4,80 7,23 4,50 8,28
SAL 7,36 8,05 7,20 4,74 8,15
M1 5,98 7,00 5,96 4,83 8,27
M2 6,72 6,71 6,92 4,57 7,13
M3 6,77 6,86 7,81 4,62 6,96
M4 553 6,61 9,98 4,72 717
M5 5,83 5,00 7,81 7,14
M6 8,37 2,45 7,97 6,01 13,70
M7 9,08 8,55 7,91

M8 9,72 14,33 8,67

M9

M10

M11

M12

ATR 3,39 4,01 8,94 3,30

GRUP CONTROL 0Z0 6h 1+C (6-10)

ELASTANCIA

15

< 10 — & RAT 6
g L & RAT7
g 4+ RAT 8
< = RAT 9
1333

5 o RAT10

G

BAS1 BAS3 SAL M2 M4 M6 M8 Mio  M12
BASZ BASM M1 M3 M5 M7 Mo M11 ATR
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GRUP OZ0O 18h I+C Pre ELASTANCIA

RAT1 RAT2 RAT3 RAT4 RATS
BAS1 3,22 410 424 525 478
BAS2 3,30 4 06 414 5,30 4,81
BAS3 3,32 4,21 3,77 5,09 4 88
BASM 3,28 412 4,05 521 4 82
SAL 3,81 3,77 3,46 5,39 459
M1 3,49 413 3,67 5,00 4 83
M2 3,73 417 3,89 5,31 4,83
M3 3,56 411 404 497 455
M4 3,56 413 3,60 5,33 464
M5 3,64 408 2,68 5,39 4.54
Me 3,64 4 11 3,25 5,64 4 48
M7 3,70 4,62 3,00 6,73 481
M8 3,75 5,36 3,62 10,28 473
M9 . 6,84 6,67 3,64 13,66 4,94
M10 19,17 7.78 579
M1 8,39
M12 13,66
ATR 4,62 574 7,00 65,94 4 81
GRUP CONTROL 0ZO 18h 1+C (1-5)
ELASTANCIA

20

15 - -
< & RAT 1
% < RAT 2
% 10 - & RAT 3
5 = RAT 4
- < RATS

BAS1 BAS3 SAL M2 M4 Me M8 M16 M12
BAS2 BASM M1 M3 M5 M7 M9 M11 ATR
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GRUP OZ0O 18h {+C Pre ELASTANCIA

RATS RAT7 RATS RATS RAT10

BAS1 4,75 3,42 4,59 5,53 3,46
BAS2 4,83 3,08 4,92 579 3,69
BAS3 4,59 219 5,54 5,53 3,92
BASM 472 2,90 5,02 5,62 3,69
SAL 4,51 1,7 4,61 3,19 4,21
M1 4,60 1,83 3,88 3,8 4,2
M2 4,98 3,48 3,73 3,24 4,24
M3 4,82 3,22 3,79 3,15 4,22
M4 4,89 3,01 3,43 2,82 3,83
M5 5,20 3,35 3,51 3,49 3,99
M6 5,01 3,69 3,84 2,34 4,03
M7 4,65 6,66 3,92 2,23 3,95
ms 6,12 8,47 3,75 2,26 4.1
M9 4 2,93 411
M10 3,93 3,23 4,52
M11 4,09 4,2 4.4
M12 5,93 5,46 41
ATR 4,65 4,3 4,25

GRUP CONTROL 0Z0 18h 1+C (6-10)

ELASTANCIA

10

< @ RAT 6
g 8% & RAT7
% 4 RATS
T 4L = RAT 9
W < RAT 10

BAS1 BAS3 SAL M2 M4 M6 Mma M10  M12
8AS2 BASM M1 M3 M5 M7 Mo M11 AR
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RESULTATS INDIVIDUALS

RESISTENCIA
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GRUP CONTROL BASAL

BAS1
BAS2
BAS3
BASM
SAL
M1
M2
M3
M4
M5
M6
M7
M8
M9
M10
M11
M12
ATR

RAT1 RAT2 RAT3 RAT4
0,19 0,21 0,21 0,30
0,19 0,21 0,22 0,28
0,20 0,22 0,21 0,27
0,19 0,21 0,21 0,28
0,20 0,21 0,22 0,26
0,17 0,21 0,22 0,24
0,16 0,20 0,21 0,25
0,17 0,24 0,22 0,21
0,18 0,21 0,28 0,21
0,19 0,20 0,27 0,19
0,20 0,21 0,28 0,20
0,24 0,21 0,28 0,19
0,17 0,25 0,41 0,21
0,42 0,38 0,58 0,51
0,53 0,69 0,41
0,61 0,94 0,89
0,76 1,10
0,23 0,36 0,39 0,35

RATS

0,19
0,19
0,19
0,19
0,18
0,18
0,16
0,15
0,16
0,16
0,18
0,19
0,21
0,34
0,48
0,30

0,29

GRUP CONTROL BASAL (1-5)

RESISTENCIA

RESISTENCIA

BAS1 BAS3 SAL M2 M4 M6 M8 M10 M12
BAS2 BASM M1 M3 M5 M7 M9 M11 ATR

#® RAT1
+ RAT 2
& RAT 3
8 RAT4
< RATS
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GRUP CONTROL BASAL RESISTENCIA

RAT6 RATY RATS RAT9 RAT10

BAS1 0,22 0,13 0,24 0,27
BAS2 0,22 0,14 0,23 0,18 0,26
BAS3 0,23 0,09 0,22 0,17 0,22
BASM 0,22 0,12 0,23 0,18 0,25
SAL 0,23 0,11 0,23 0,14 0,17
M1 0,23 0,17 0,2 0,18
m2 0,21 0,13 0,19 0,21 0,2
M3 0,2 0,14 0,19 0,21 0,26
M4 0,21 0,19 0,17 0,25 0,24
M5 0,22 0,2 0,16 0,27 0,25
M6 0,24 0,16 0,14 0,27 0,28
M7 0,33 0,18 0,14 0,27 0,23
M8 0,32 0,67 0,14 0,33 0,27
M9 0,49 0,91 0,29 0,56 0,39
M10 0,74 0,31 0,47 0,6
M11 0,85 1,64 0,43 0,99 0,86
M12 1,48 1,58 0,64 0,68

ATR 0,34 0,31 0,27 0,26

GRUP CONTROL BASAL (6-10)

RESISTENCIA

1,5 |-

B RATS
+ RAT7
4 RAT8
£ RAT 9
< RAT10

RESISTENCIA
1

05 |-

BAS1 BAS3 SAL M2 M4 Mo M8 M10 M2
BAS2 BASM M1 M3 M5 M7 Mo M11 ATR
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GRUP CONTROL I+C Pre RESISTENCIA

RAT1 RAT2 RAT3 RAT4 RATS

BAS1 0,25 0,44 0,15 0,28 0,17
BAS2 0,29 0,45 0,15 0,24 0,16
BAS3 0,29 0,42 0,16 0,24 0,16
BASM 0,28 0,44 0,15 0,25 0,16
SAL 0,22 0,40 0,13 0,23 0,15
M1 0,16 0,30 0,19 0,24 0,15
M2 0,12 0,27 0,22 0,26 0,12
M3 0,20 0,26 0,23 0,21 0,15
M4 0,18 0,24 0,24 0,20 0,14
M5 0,20 0,22 0,23 0,27 0,12
M6 0,17 0,26 0,25 0,21 0,10
M7 0,23 0,24 0,23 0,21 0,12
ms8 0,32 0,24 0,26 0,25 0,12
M9 0,34 0,45 0,36 0,39 0,12
M10 0,41 0,59 0,51 0,50 0,29
M11 0,37 0,85 0,72
M12 0,95 0,44
ATR 0,34 0,37 0,54 0,17

b

GRUP CONTROL I+C (1-5)

RESISTENCIA

& RAT 1
< RAT 2
# RAT 3
= RAT 4
<~ RATS

086

04

RESISTENCIA

02 -

BAS1 BAS3 SAL M2 M4 M6 M8 M10 M12
BA32 BASM M1 M3 M5 M7 M9 M1t AR
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GRUP CONTROL OZ0 6h RESISTENCIA

RAT1 RAT2 RAT3 RAT4 RATS

BAS1 0,21 0,22 0,30 0,27 0,30
BAS2 0,16 0,22 0,26 0,27 0,27
BAS3 0,15 0,23 0,31 0,27 0,30
BASM 0,17 0,22 0,29 0,27 0,29
SAL 0,10 0,21 0,28 0,29 0,27
M1 0,11 0,24 0,29 0,29 0,26
M2 0,06 0,21 0,25 0,30 0,27
M3 0,01 0,33 0,32 0,25
M4 -0,01 0,21 0,34 0,35 0,27
M5 -0,04 0,22 0,30 0,37 0,26
M6 0,09 0,31 0,29 0,46 0,24
M7 0,17 1,35 0,34 0,49 0,32
M8 0,24 0,32 0,28 0,38
Mo 0,21 0,23 0,44 1,14 0,44
M10 0,28 0,33 0,49 0,83

M11 0,24 0,22 0,75

M12 0,34 0,31 0,71

ATR 0,11 0,16 0,36 0,83

GRUP CONTROL 0Z0 6 h (1-5)

RESISTENCIA
1,2 —
;
08 - 4 rl
< | RAT 1
% 06 |- <+ RAT 2
E & RAT3
B 04 - 1 RAT 4
& o RAT5
02 b ws oot
0
0 2 1 1 | 1 | 1 ! 1 ! ] i H i 1 1 I t bo__¢

BAS1 BAS3 SAL M2 M4 M6 M8 M10  M12
BAS2 BASM M1 M3 M5 M7 M9 M1l ATR
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GRUP OZO CONTROL. 18h RESISTENCIA

RAT1 RAT2 RAT3 RAT4 RATS

BAS1 0,26 0,38 0,25 0,17 0,29
BAS2 0,24 0,36 0,27 0,16 0,30
BAS3 0,23 0,42 0,16 0,18 0,30
BASM 0,24 0,39 0,23 0,17 0,30
SAL 0,21 0,45 0,21 0,16 0,31
M1 0,23 0,45 0,19 0,17 0,23
M2 0,22 0,34 0,23 0,11 0,22
M3 0,23 0,28 0,25 0,14 0,25
M4 0,22 0,26 0,24 0,15 0,26
M5 0,23 0,24 0,24 0,14 0,25
M6 0,22 0,21 0,25 0,13 0,23
M7 0,24 0,21 0,27 0,15 0,24
E] 0,25 0,21 0,27 0,18 G,19
Mg 0,33 0,26 0,22 0,20 0,19
M10 0,48 0,50 0,37 0,23 0,20
M11 0,74 0,65 0,29 0,24
M12 0,79

ATR 0,39 0,29 0,20

GRUP CONTROL 0zZO 18 h (1-5)

RESISTENCIA

< g RAT 1
u% 5 RAT?2
% 4 RAT3
ﬁ - 1+ RAT 4

o RATS

BAS1 BAS3 SAL M2 M4 M6 M8 M0 M12
BASZ BASM M1 M3 M5 M7 M3 M11  ATR
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GRUP 0OZO 6h 1+C Pre RESISTENCIA
RAT1 RAT2 RAT3 RAT4 RATS
BAS1 0,19 0,18 0,16 0,17 0,17
BAS2 0,17 0,17 0,16 0,18 0,18
BAS3 0,17 0,18 015 0,18 0,17
BASM 0,18 0,18 0,16 0,18 0,17
SAL 0,17 0,17 0,15 0,17 0,16
M1 0,17 0,16 0,15 0,17 0,14
M2 0,17 0,17 0,15 0,18 0,15
M3 0,18 0,18 0,15 0,18 0,15
M4 0,18 0,20 0,17 0,18 0,16
M5 0,22 0,33 0,17 0,21 0,15
M6 0,25 0,33 0,19 0,32 0,14
m7 0,37 0,58 0,23 0,66 0,14
M8 0,24
M9
M10
M11
M12
ATR 0,23 0,15 0,40 0,17
GRUP CONTROL OZO 6h [+C (1-5)
RESISTENCIA
08
i
06 -
« f m RAT 1
2 o RAT 2
g 04 - 0 4 RAT 3
o 13 RAT 4
(1
< RATS
&  ——
0,2 |- py
)’
0 { I I I | 1 | | ] 1 1 { 1 1 ! i
BAS1 BAS3 SAL Mz M4 M6 Mg M10 M12
BAS2 BASM M1 M3 M5 M7 M9 M11 ATR
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GRUP OZO 6h 1+C Pre RESISTENCIA
RAT6 RAT7 RATS8 RAT9 RAT10
BAS1 0,11 0,21 0,09 0,21 0,33
BAS2 0,11 0,21 0,12 0,23 0,34
BAS3 0,11 0,21 0,11 0,23 0,32
BASM 0,11 0,21 0,11 0,22 0,33
SAL 0,15 0,18 0,04 0,27 0,32
M1 0,18 0,21 0,04 0,26 0,30
M2 0,19 0,20 0,02 0,24 0,26
M3 0,19 0,20 0,04 0,26 0,28
M4 0,27 0,22 0,25 0,27
M5 0,29 0,29 0,05 0,26
M6 0,22 0,26 0,04 0,30 0,38
M7 0,26 0,26 0,05
M8 0,34 0,61 0,05
M9
M10
M11
M12
ATR 0,08
GRUP CONTROL 0OZO 6h |+C (6-10)
RESISTENCIA

0.8
< _ﬁ RA:T_:-évmi
ﬁzi % RAT 7
o 4 RAT 8
@ & RAT 9
e < RAT 10

BAS1 BAS3 SAL
BASZ BASM Mt

M12
M11
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GRUP OZO 18h I+C Pre RESISTENCIA

RAT1 RAT2 RAT3 RAT4 RATS5
BAS1 0,20 0,17 0,16 0,20 0,22
BAS2 0,20 0,16 0,18 0,19 0,23
BAS3 0,20 0,17 0,23 0,19 0,23
BASM 0,20 0,17 0,19 0,19 0,23
SAL 0,21 0,16 0,20 0,19 0,21
M1 0,22 0,16 0,21 0,20 0,24
M2 0,15 0,17 0,19 0,20 0,23
M3 0,16 0,16 0,19 0,19 0,23
M4 0,13 0,16 0,08 0,23 0,23
M5 0,16 0,16 0,01 0,21 0,24
N6 0,15 0,16 0,04 0,20 0,23
M7 0,14 0,17 0,03 . 0,24 0,24
M8 0,16 0,24 0,09 0,35 0,24
M9 0,33 0,33 0,22 0,53 0,26
M10 1,01 0,46 0,33
M11 0,55
M12 1,21
ATR 0,19 0,23 0,55 0,31 0,22
GRUP CONTROL 0OZ0O 18h [+C (1-5)
RESISTENCIA
1,4
1,2
1 -
« @ RAT 1
g 08 |- + RAT 2
“g 4+ RAT 3
@ 06 |- £ RAT 4
@ < RAT S
04 |-
02 -

BAS1 BAS3 SAL M2 M4 M6 Mg Mio  M12
BAS2Z BASM M1 M3 M5 M7 Mo M11 ATR
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GRUP OZQ 18h I+C Pre

BAS1
BAS2
BAS3
BASM
SAL
M1
M2
M3
M4
M5
M6
w7
M8
M9
M10
M11
M12
ATR

RAT6
0,19
0,19
0,18
0,19
0,20
0,22
0,18
0,19
0,20
0,18
0,20
0,22
0,22

RESISTENCIA

RAT7 RATS RATS RAT10

0,18 0,25 0,30 0,21
0,20 0,31 0,32 0,22
0,22 0,29 0,28 0,20

0,20 0,28 0,30 0,21
0,19 0,28 0,21 0,20
0,19 0,28 0,27 0,19

0,21 0,31 0,28 0,21
0,21 0,29 0,28 0,25
0,22 C,30 0,27 0,23
0,21 0,27 0,25 0,20
0,22 0,26 0,22 0,21

0,32 0,25 0,23 0,21
0,72 0,26 0,19 0,24
0,28 0,22 0,23

0,26 0,19 0,22

0,3 0,21 0,22

0,37 0,42 0,18

0,31 0,25 0,24

GRUP CONTROL 0ZO 18h [+C (6-10)

RESISTENCIA

0,8

06 -

RESISTENCIA

02 - %

0,4

BAS1 BAS3 SAL

BAS2 BASM M1

& RATH
& RAT7
4 RAT 8
£1 RAT 8
< RAT 10
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2.- ESTUDI ANATOMOPATOLOGIC
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2.-ESTUDI ANATOMOPATOLOGIC

S’han realitzat talls Histologics de les mostres de pulmo obtingudes de
la Neumonectomia esquerra fixades en formalina immediatament després

de l'extraccio.

Amb l'estudi anatomopatologic pretenem considerar dos aspectes:
. Estudi qualitatiu: Resultant de la observacié microscopica de les
mostres, a on es tindra en compte el tipus de cél.lules observades i (a

preséncia de I'edema peribronquial.

. Estudi quantitatiu: Es tindra en consideracio la mesura del gruix de la
paret bronquial , es realitzara un comptatge dels diferents tipus cel.lulars

infiltrats | una mesura de 'edema peribronquial.

S’observa un predomini del dany epitelial , similar al descrit
anteriorment en estudis preliminars realitzats en conills, i especiaiment notori
a les primeres 6 h post-exposici6. Durant les 18-24 hores posteriors s'observa
una infiltracié cel.lular preferentment en el parénquima , amb polinuclears i
denudacio de I'epiteli. Aparentment aquestes alteracions morfologiques no es

troben relacionades amb la reactivitat a la Metacolina.
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3.- CEL.LULES IMPLICADES EN EL PROCES INFLAMATORI

. NEUTROFILS :

Hi ha controversies en quant a l'evidéncia de que els nautrofils, per si
mateixos , juguin un paper important en la HRB. Alguns estudis experimentals,
incloent el que ens ocupa donen indicacio de que els neutrofils poden jugar un
determinat paper en I'estadi preco¢ del procés. Els neutrofils semblen ser
residents normals en les vies aéries grans, tant en subjectes normals com
hiperreactius , per tant la seva preséncia en si mateixa no és indicativa de
HRB.

Durant la inflamacié observada , es produeix un actimul de neutrofils
superior al normal, i esta comprovat que tenen el potencial de produir iessions
tissulars significatives. Aixi doncs aquest important nombre de cél.lules
d’aquest tipus s"associa amb lesions tissulars durant processos inflamatoris.
Els mecanismes que poden provocar aquestes lessions inclouen |"alliberament
de metabholits d oxigen, proteases i cations.

Els neutrofils s6n també una font potencial de gran varietat de
mediadors inflamatoris , que inclouen Prostaglandines (PG), Tromboxans (TX),
Leucotrié B, (LT B,) i Factor Activador de les Plaquetes (PAF), els quals poden

contribuir a les respostes de la via aéria o a aumentar la reaccio inflamatoria.
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Del nostre experiment s’obté I'evidéncia que suggereix la capacitat que
els neutrofils tenen d alterar les funcions normals de les vies aéries. s pot
assegurar que els neutrofils es troben implicats en la Hiperreactivitat induida
peri'0z6 .

Extrapolant els nostres }esultats amb les alteracions funcionals propies
de I"’Asma Bronquial, és dificil dir en qué mesura els neutrofils hi participen, és

una questié gque encara resta oberta.

. EOSINOFILS

S’observa que aquestes cél.lules tenen una gran capacitat per produir
dany epitelial. Es conegut que la proteina cationica eosinofilica és citotoxica
per |"epiteli respiratori "in vitro", i en animals d’experimentacio, com és el
nostre cas, pot contribuir a la denudacio de |'epiteli observada en les nostres
mostres procedents d animals hiperreactius.

En els individus hiperreactius s’observa una elevacio significativa del
nivell d eosindfils . La elevada reactivitat observada doncs, és secundaria al
dany epitelial mitjangada pels productes dels granuls eosinofilics.

Aquestes céliules produeixen elevats nivells de LT C, , sobretot
observats en fase tardana, i al igual que els neutrofils també produeixen PAF

en guantitats semblants.
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Aquestes valoracions van lligades a la eosincfilia en sang o esput, una
caracteristica que trobem en els individus asmatics. Els eosindfils també
destaquen en molts talis histologics efectuats a individus morts a causa de
I"Asma.

Encara no s'ha trobat explicacié al mecanisme de reclutament dels

eosinofils cap a les vies aéries asmatiques en I’'home.

. MASTOCITS | BASOFILS

Els mastocits es localitzen a la llum de les vies aéries, a ['epiteli
bronquial, a la submucosa i també al parénquima pulmonar . En el cas de HRB
els basofils no han estat identificats, encara que probablement estan presents,
com a la major part dels organs.

Els mastocits també produeixen LT C, PG D, PAF, péptids
quimiotactics, enzims proteolitics i proteoglicans.

Els mastocits tenen un important paper en la reaccio tardana i els
factors quimiotactics que deriven expliquen la infiltracié deosindfils neutrofils
i basofils.

Els mastocits poden estar implicats en la inflamacié general i es troben

associats a diverses patologies pulmonars.
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. MONOCITS | MACROFAGS (MONONUCLEARS):

Els macrofags tenen capacitat de produir una gran varietat de mediadors
lipidics que ionclouen els eicosanoids, vies ciclo-oxigenasa i lipoxigenasa aixi
com el PAF. També els mononuclears fabriguen i segreguen un gran conjunt
de proteines i péptids que tenen activitats biclogiques i poden contribuir a les
reaccions de les vies aéries. En la fase tardana es troben activats els

macrofags pulmonars.

. CEL.LULES EPITELIALS:

S’observa pérdua de |'epiteli de les vies respiratories en els casos
d’HRB. Les cél.lules epitelials es descamen, a la vegada que es troba una
important inflamacio epitelial.

Recentment les cél.lules epitelials de les vies aéries eren considerades
com un simple revestiment fisic, perd en la actualitat és evident que tenen un
important paper defensiu, i també en els processos inflamatoris, per la seva
localitzacié en la interfase entre |'ambient extern i intern.

Les cél.lules inflamatories com neutrofils i eosinofils , deuen migrar a
través de epiteli fins trobar e! lumen de les vies aéries. Els granulocits
s’introdueixen a través de les unions que deixen les cél.lules epitelials.
Aquesta migracié ve donada en resposta a factors quimiotactics que han

travessat |'epiteli.
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3.- ESTUDI HISTOQUIMIC
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3.-ESTUD! HISTOQUIMIC

Es processen les mostres obtingudes de la Neumonectomia dreta
congelades a -60° C . Aquestes mostres s'han tractat fent homogenats amb
solucié isotonica (Tampd Tris) per quantificar els parametres bioquimics

implicats com mediadors en la resposta inflamatoria :

- Leucotrié B, i LT C,D,E,
- Prostaglandina D, i PG F,,

- Tromboxa B, (TX B,)

La preparacié de la mostra es basa en una homogeneitzaci6 en tampo
TRIS Hcl (100mM a pH 4), en una relacié de 100mg teixit/ml tampd
aproximadament. Es guarden aliquotes per la determinacio de proteines. A
partir de I'homogenat i per centrifugacio (3000rpm, 10 min, 4°C) s’obté un
sobrenadant d'on es fara I'analisi dels eicosanoids,per filirat en columnes .
Dels extractes obtinguts i mitjangant Electro-immunoassaig (EIA) amb kits
comercialitzats podem analitzar els mediadors inflamatoris abans citats.

La figura 15 mostra 'esquema de formaci6 dels diferents metabolits

implicats en la resposta inflamatoria.
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. MEDIADORS INFLAMATORIS

Com ja s’ha dit les cél.lules inflamatdries produeixen molts mediadors
quimics diferents: la capacitat d’aquests per modificar les condicions de les vies
aéries , produint constriccié del muscle liis o alterant el balang fluid, representa
poderosos mecanismes pels quals la inflamacié podria alterar la reactivitat de la
via aéria. Aquests dos efectes tambe podrien interactuar.

Entre els possibles mediadors importants en la resposta inflamatoria
trobem: lipids, péptids i adenosina. Encara que el treball que ens ocupa esta
dirigit només a I'estudi dels lipids o eicosanoids.

L origen, metabolisme (Fig 15) i farmacologia dels eicosanois ha estat
molt estudiat , motiu pel qual intentarem centrar I"atencié en el possible paper
que exerceixen en la induccid d'un estat d ' HRB.

La capacitat de les prostaglandines, Tromboxans i Leucotriens per induir
la HRB “in vivo” s’ha demostrat de diferents maneres, per injeccio d aquests
mediadors en individus exposats a tests de broncoconstriccié , rebaixant les
dosis de reactivitat normals. S6n molts els estudis “in vivo” d"aquest tipus sobre
el paper dels eicosanoids.

Un métode alternatiu és |'estudi realitzat per nosaltres, examinant els
efectes de la inhibicié del metabolisme del Acid Araquidonic per la via de la
ciclo-oxigenasa o Ia lipo-oxigenasa. La substancia inhibidora utilitzada en aquest

cas ha estat la Indometacina.
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. TROMBOXANS B,

FIG. 16
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S'observa clarament que el tractament amb Indometacina (Antiinflamatori)
produeix un bloqueig en la producci6é de TX B,, de manera significativa respecte
dels individus no medicats amb aquesta substancia.

El percentatge de la devallada de TX B, deguda a la medicacio, és més

important pels individus exposats a ozonitzacio.
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. PROSTAGLANDINA F,a :
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El tractament amb Indometacina €s molt eficag per reduir els nivells de
PGF,a.

Hi ha una correlacié molt elevada entre |'exposicid dels individus a I'0zd
i la produccié d aquest mediador inflamatori, encara que el tracatament amb
antiinflamatoris té€ un efecte protector sobre |'efecte de 1’026 pel que respecta a

quest parametre.
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. LEUCOTRIEC,D,E, :

FIG. 18
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Eis valors d"aquest mediador es mantenen bastant estables al llarg de tots
els grups , només s’observa una petita caiguda en els valors relacionada amb
les mesures realitzades a les 18 h de {'exposicié a I'ozd, pe! cas dels individus

no tractats.
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LEUCOTRIE B, :
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Els LT B, mantenen nivells alts en els individus controlmentre que

s’observa un efecte de caiguda temporal en quant a la ozonitzacié. Es podria

tractar d’una resposta tardana a I’'0z6.

Els antiinflamatoris només demostren el seu efecte si s’ha forgat la

inflamacio perd no en els casos controls.
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PROSTAGLANDINES D, .

FIG 20
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l.es PG D, presenten gran sensibilitat al tractament Indometacinic. Dels

resultats s’intueix un petit aument transitori en els valors d aquest mediador

durant les primeres hores posteriors a la ozonitzacio, peré que també desapareix

amb el tractament antiinflamatori.
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4.-TRACTAMENT ESTADISTIC
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4.-TRACTAMENT ESTADISTIC DE LES DADES

La manipulacié estadistica de les dades s'ha basat en 'aplicacié de Tests
d'Analisi de la Varianca no parameétrics (Kruskal-Wallis) d'una via, Tests de
Barlett per variances iguals, i correlacions mdltiples i parcials pels diferents

parametres.
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5.- CONCLUSIONS
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5.- CONCLUSION

. La evidéncia de que la ozonitzacio produeix una Hiperreactivitat Bronquial
la tenim mitjangant la observacit de les figures corresponents a ies Dosis
Maximes Tolerades (Fig.5) i Variacié Maxima dels parametres mecanics
(Fig,2). Es pot veure una caiguda important de 'umbral que produeix
resposta a la provocacio de ia broncoconstriccié amb Metacolina inhalada,
sobretot durant les primeres 6 hores posteriors a la ozonitzacié. Més
clarament visible a nivell de vies aéries que a nivell de parénquima
puimonar.

. L'efecte del tractament amb antiinflamatoris no esteroideus
(Indometacina), que actuen via bloqueig ciclooxigenasic produeix una
intensificacié de la HRB induida per I'0z6 en els animals tractats. Sembla
ser que el desequilibri induit sobre el balang dels mediadors inflamatoris
pot ser el causant d aquest fet.

. Es interessant destacar que | efecte indometacinic sobre les vies aéries
€s maxim a les 6 h post-exposicié a |'0z6 , mentre que |’efecte a nivell del
parénquima apareix a les 18 hores de | 'exposicio.

. La inflamaci6é actua com un mecanisme protector davant la HRB induida
per 1'0z6 , i al ser trencat aquest mecanisme de resposta pel tractament
antiinflamatori s observen resultats negatius. L efecte dels antiinflamatoris

no esteroideus és doncs deleteri en aquest cas.
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Els individus ozonitzats i fractats presenten una reaccié exagerada ,
coincidint amb una elevada mortalitat a dosis de metacolina poc elevades
com s'observa en els vaitors de PC150 (Fig.11i12) , i index de Reactivitat
(Fig.13-14). Aquest fet és clarament patent en la revisio de les corbes
dosi-resposta individuals tant peil que fa als valors de Resistencia com
Elastancia.

Ei present experiment demostra que els Neutrofils juguen un paper
determinant en I'estadi preco¢ de "ozonitzacié (primeres 6 hores) , encara
que sén residents habituals tant en individus normals com hiperreactius.
Per tant no es poden utilitzar com indicadors de la HRB per si mateixos.
L. "aparicié dels Neutrofils esta clarament associada amb la lessio tissular
i la inflamacié. Els neutrofils presenten la capacitat d alterar les funcions
normals de les vies aeries.

Els Eosinofils també es froben associats a casos de dany epitelial, ja que
alliberen determinats productes proteics de caracter citotoxic, podent
contribuir a la denudacié de I'epiteli bronquial cbservada en les mostre
procedents dels animals hiperreactius.

Els eosindfils produeixen LT C, sobretot en la Fase tardana de la resposta.
Els Mastocits tenen accid a nivell de la llum de les vies aéries, no han
estat identificats a I'epiteli. Sembien tenir importancia en la fase tardana
de la reacci6é. Alliberen factors quimiotactics que poden explicar la

infiltracid d eosindfils, neutréfils i basofils.
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l.a Hiperreactivitat Bronquial es troba associada a pérdua de |'epiteli. Les
cél.lules epitelials presenten descamacid coincidint amb el proces
inflamatori. La observacié de les mostres al microscopi mostra un
predominant dany epitelial especialment clar durant les primeres hores.
La produccié de PG, TX i PG F,a i B pertany en part al paper dels
neutrofils, mitjancant el bioqueig ciclooxigenasic els nivells d'aguests
productes presenten una devaliada, mentre que ia produccio de LT no es
troba tant directament afectada.

Els TX B, i PG F,u i D, tenen una important funcié protectora en la primera
fase de la inflamaci6 , donat que la caiguda en els valors que es produeix
pel tractament indometacinic en aquesta fase, presenta clars efectes
negatius en I'index de Supervivéncia. Per tant a priori queda contraindicat
|'us del tractament amb antiinflamatoris via bloqueig ciclooxigenasic pel
tractament de la HRB induida per 1’0206, ja que el percentatge de mortalitat
és elevat.

A priori no es troba explicacio per la caiguda en els valors de LT B,
provocada pel tractament , ja gue actua per la via ciclooxigenasica i no
lipooxigenasica, la unica explicacié possiblie es veuria relacionada amb
una desestabilitzacié pel trencament deis balangos d’equilibri dels
mediadors inflamatoris. El que si sembla clar és que els Leucotriens tenen
més importancia durant les fases primaries que durant les tardanes.
Menire que les PG F,u presenten una corba de pendent creixent fins les

18 h posteriors a la ozonitzacié, les PG D, a les 18h ja presenten un vaior
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més baix que a les 6 h.

El tractament per via del bloqueig ciclooxigenasic €s negatiu a curt termini
durant ies primeres 6 h posteriors a }'ozonitzaci6, podent provocar un
broncocespasme sever a dosis baixes de broncoconstrictor, pero a ies 18
h , quan la inflamacié ja s'ha establert resulta beneficios ja que aumenta
els valors de supervivenci.

En conclusié als resultats obtinguts de ["analisi morfometric s’observa
coincidencia entre la HRB , {'edema peribronquial i la inflamaci6. Pero la
existéncia del desacoblament mecanic per si mateixa no permet explicar
la magnitud de la resposta hiperreactiva observada, si no €s per que actua
de manera combinada amb ["alliberament de céllules i productes
inflamatoris. Aixd indica que en la HRB induida per 0z6 el mecanisme
primordial és la estimulacio directa dels receptors amb agonistes de la
contraccid del muscle llis bronguial, per sobre del desacoblament mecanic.
Observant aquests resultats és dificil predir en quina mesura els Neutrofiis
tenen una participacio activa en "asma. S’ha constatat alta eosinofilia en
sang o esput de malats asmatics , aixi com també en talls histologics

d’individus morts a causa de processos asmatics.
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