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Justificacion del trabajo

A. JUSTIFICACION DEL TRABAJO
La maniobra de reclutamiento (MR) en neonatos no se utilizan en la practica
clinica habitual debido a la posibilidad de volu-barotrauma y al desconocimiento

sobre su seguridad.

1. HIPOTESIS DE TRABAJO

Se plantea la hipotesis de que la MR en el pulmoén sano neonatal durante la
anestesia no genera dafio provocando una mejoria de los pardmetros de dindmica
ventilatoria y oximétricos. Asi mismo no se produciria inestabilidad hemodinamica, ni
estrés oxidativo ni se generarian citoquinas inflamatorias que puedan originar

repercusion sistémica.

2. OBJETIVO PRINCIPAL

Determinar si se produce dafio pulmonar con afectacion hemodindmica durante
la anestesia empleando la MR una variacion del método descrito por Tusman (Tusman
G, 1999) en un modelo animal de experimentacion neonatal con cerdos recién nacidos

(RN) con pulmon sano de 2500grs a 3000grs.

3. OBJETIVOS ESPECIFICOS.
a) Determinar la existencia de volu-barotrauma durante la realizacion de la

MR pulmonar

b) Determinar si se produce variacion en los pardmetros de dinadmica

ventilatoria antes, durante y después de la MR.
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¢) Determinar si existe cambios en los valores gasométricos antes, durante y

después de la MR.

d) Determinar si se producen cambios en los parametros hemodindmicos

importantes antes durante y después de la MR..

e) Determinar si tras la MR se origina alteraciones de los biomarcadores de

estrés oxidativo (EO).

f) Determinar si la MR producen inflamacién pulmonar y paso transpulmonar
a la circulacion sistémica de las citoquinas pro-inflamatorias, que puedan originar

efectos secundarios o disfuncion multiorganica.

g) Correlacionar la repercusion de la MR con el Estrés Oxidativo y las

citoquinas proinflamatorias a nivel sistémico.
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B. INTRODUCCION

1. CARACTERISTICAS ESPECIALES DEL PULMON NEONATAL

El pulmoén neonatal, especialmente el de menores de 48 horas de vida, tiene
tendencia durante la anestesia al colapso pulmonar. Ello es debido a la poca
distensibilidad pulmonar que posee el RN en las primeras horas de vida. El concepto
de “baby lung” se propuso para comprender la fisiopatologia de enfermedades
pulmonares que cursan con disminucidn de elasticidad, como ocurre en el Sindrome
de Distress Respiratorio Agudo (SDRA). (Luciano Gattinoni, L. 2005). La escasa
distensibilidad provoca que la capacidad pulmonar residual sea menor que el volumen
de cierre alveolar, por lo que durante la induccioén anestésica se pierde la ventilacion

espontanea y por ello los alveolos tienden a colapsarse y producirse atelectasias.

2. PULMON NEONATAL Y PERDIDA DE VENTILACION

ESPONTANEA DURANTE LA INDUCCION ANESTESICA

En la induccién anestésica, durante la intubacion, se provoca una fase de apnea
en la que la presion alveolar se iguala a la atmosférica originandose colapso alveolar y

subsecuentemente atelectasias.

La problematica ventilatoria en el aparato respiratorio de los neonatos es
similar a la que se presenta en los pacientes con SDRA, no obstante su caracteristicas
anatomopatologicas y fisiopatologicas son diferentes. A pesar de ello ambos presentan
menor distensibilidad o compliance dindmica (Cdyn) y mayor resistencias de las vias
aéreas. Estas diferencias se reflejan en las curvas de Presion-Volumen (P-V) y Flujo-
Tiempo (F-T). La curva P-V (Fig.1) en su parte inspiratoria es practicamente lineal en
adultos sanos, hasta llegar a una inflexion superior (upper inflection point, UIP) al

alcanzar la capacidad pulmonar total.
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Figura B1. Curva Presiéon-Volumen en la que representa la zona de proteccion
pulmonar y los puntos de inflexion superior, limite de volumen tidal: (Vt) e inferior,
Presion positiva al final de la espiracion (PEEP).

Debido a esta disminuciéon de la distensibilidad o Cdyn y al aumento de
resistencias de la via aérea, se requiere en el paciente pediatrico una presidon muy
superior para alcanzar el mismo volumen tidal (Vt) que en el adulto con pulmén sano,
lo cual se refleja en la curva P-V. Por otra parte, la zona espiratoria de la curva P-V,
refleja la menor presion requerida para mantener un volumen pulmonar una vez que se
ha conseguido abrir los alveolos colapsados, ello se debe considerar en el manejo de la
ventilacion de los pacientes con SDRA (Barbas et al., 2003) y en el del RN sometido a

ventilacion mecanica (VM).
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En la figura B2 se visualiza un detalle de la captura de pantalla del estacion de
trabajo de anestesia. Se muestran las curvas de Presion, Flujo y Volumen (de arriba a

abajo) en relacion con el tiempo.

Figura B2. Detalle de pantalla de la estacion de trabajo de anestesia
Flow-i de Maquet® en la que se observan las curvas:

a) Presion / Tiempo

b) Flujo / Tiempo

c) Volumen / Tiempo

3. CONCEPTOS BASICOS SOBRE VENTILACION MECANICA.

Cuando no se puede mantener la ventilacion pulmonar espontanea
adecuadamente, se recurre a la conexion del enfermo a ventilacion mecanica (VM)
(Bonillo Perales, A. 2003) pudiéndose utilizar varios modos de ventilacion asistida. La
ventilacion pulmonar fisiologica genera una presion negativa intrapulmonar, en
cambio, la VM se realiza mediante el flujo de O,, aire y/o gases anestésicos que
genera una presion positiva intrapulmonar anulando la presion negativa de la caja

toracica.
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Durante la inspiracion, un respirador mecanico genera presion positiva en el
interior de la via aérea para suplir la fase activa del ciclo respiratorio. A esta presion
creada por la méaquina se opone otra de diferente magnitud, relacionada por una parte
con la resistencia al flujo aéreo ofrecida por el arbol traqueo-bronquial, y por otra con
la fuerza de retraccion elastica del parénquima pulmonar y la pared toracica. Las
interacciones del respirador y el paciente estdn gobernadas por la ecuacién de
movimiento, la cual establece que la presion requerida para insuflar los pulmones (PT)

depende de las propiedades resistivas (PR) y elasticas (PE) del sistema respiratorio

(Fig. B3):
PT = PR + PE
Presion Presion
de resistencia de elastancia
« >l >
Flujo ——> Volumen
A Presion de resistencia A Volumen
Resistencia = Distensibilidad =
A Flujo A Presién de elastancia

Figura B3. Esquema sobre la relacion entre presion pulmonar, resistencias y
elasticidad pulmonar.
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Debido a que el control del volumen implica también el control del flujo (el
volumen es el producto del flujo y el Tiempo inspiratorio), y viceversa, las dos
variables comunmente controladas por los respiradores son la presion y el volumen,
de modo que la ventilacion mecéanica invasiva se clasifica primariamente en
ventilacion volumétrica o controlada por volumen y ventilacion barométrica o
controlada por presion. Existen modos de control dual que permiten el cambio
automatico entre el control de la presion y el volumen para garantizar la ventilacion
minuto y maximizar la sincronia con el paciente (Branson RD.; 2008).

La distribucién de los componentes muscular y mecédnico de la presion de
insuflacion difiere segun el tipo de ventilacion que el paciente reciba. Asi, durante la
ventilacion controlada, la presion necesaria para iniciar la inspiracion la genera el
respirador en su totalidad; en la ventilacion espontdnea, la presion inspiratoria total la
proporciona la musculatura respiratoria; y en la ventilacion soportada, la presion de

insuflacion es la suma de la presion muscular y la aplicada por el respirador (Fig. B4).

.
7
(=W
N
V v IS Bl
— — liempo
Ventilacién Ventilacién Ventilacién Ventilacién
controlada asistida espontdnea soportada

Figura B4. Tipos de ventilacién proporcionados por el respirador.

En el neonato la VM se puede realizar utilizando una frecuencia respiratoria
(FR) similar a la fisiologica (25-30 respiraciones/minuto), dependiendo de la edad
gestacional de este, con volimenes corrientes fisioldgicos (7-10ml/kg), o bien

mediante otra estrategia ventilatoria con FR alta y volumenes corrientes bajos. Esta
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ultima se denomina ventilacion por alta frecuencia (VAFO). Los conceptos de VM de
los diferentes modos de ventilacion se desarrollan en el texto.

4. PARAMETROS DE INTERES EN VENTILACION MECANICA

a. Consideraciones generales.

Existen una serie de parametros en relacion a la VM al programar el respirador
que derivan de la programacion de otros. Asi, en la ventilacién controlada por presion
si programamos una presion inspiratoria de 20cmH2O nos viene derivado el calculo
del Vt. Si ademas programamos la FR nos indica el Volumen Minuto (Vm).

Se puede programar la relacion Inspiracion : Espiracion (relacion I:E) que
expresa el tiempo que dura la inspiracion en relacion a la espiracion en un ciclo
ventilatorio.

También se puede programar la rampa inspiratoria, que indica el tiempo que se
emplea en alcanzar la presion inspiratoria pulmonar (PIP) que se ha programado en el
caso de la ventilacion controlada por presion, o el tiempo que se tarda en administrar
el volumen programado en el caso de la ventilacion controlada por volumen. Al
modificar la rampa inspiratoria, se modifica también la relacion I:E y la PIP para una

FR determinada (Fig. BS).

N
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| Modo
ventilatorio
e D7 o ; o ! \ \
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capnografia en relacion
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Figura B5. Pantalla de la estacion de trabajo de anestesia donde se muestran
los valores numéricos de las variables de dindmica ventilatoria y las curvas de (de
arriba a abajo) presion, flujo, volumen y capnografia en relacion al tiempo.
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b. Parametros que habitualmente se controlan durante la ventilacion

mecanica:

i. Frecuencia respiratoria (FR): influye en el Vm y en la eliminacién de CO,.

FR: 40-60rpm. La estrategia de frecuencias elevadas se emple6 para permitir menor

pico de presion inspiratoria (PIP) y conseguir Vm altos y asi reducir el volutrauma.

ii. Tiempos inspiratorios (Ti) y espiratorios (Te): estdn determinados por las

constantes de tiempo pulmonar. En el RN prematuro puede ser suficiente entre 0,25 y
0,35 s. Ti demasiado cortos provocan un déficit del Vt o volumen corriente (Vc), y Te
demasiado cortos un atrapamiento de gas alveolar en la espiracion. Se aconseja
mantener una relacion [LE de 1:2 a 1:5 segiin patologias. No es recomendable
relaciones inversas (Ti>Te). La morfologia de la curva de flujo inspiratorio asi como
la medicion de la constante de tiempo nos permite intentar ajustar los tiempos a los

cambios que se vayan produciendo.

iii. Presion inspiratoria pulmonar (PIP): influye en la oxigenacion al aumentar

la presion media en la via aérea y en la ventilacion por el aumento en el Vt y la
ventilacion minuto alveolar. Se ha de emplear la menor PIP necesaria para obtener un

Vt entre 4-6ml/kg.

iv. Presion continua al final de la espiracion (PEEP): Aumenta la presion

media en la via aérea (Paw), mejorando la oxigenacion. Incrementos de
PEEP>6cmH,0 pueden no ser efectivos para mejorar la oxigenacion, ya que pueden
disminuir el retorno venoso y aumentar la resistencia vascular pulmonar. Es
importante tener en cuenta el proceso y la situacion fisiopatologica. Aumentar la

PEEP disminuye el Vty el Vm, pudiendo provocar una menor eliminacién de CO,. En
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ocasiones son necesarias estrategias de reclutamiento valorando la eficacia de la
oxigenacion y la repercusion hemodindmica. Se recomienda generalmente una PEEP

entre 4-6¢cmH;0.

v. Presion media en via aérea (Paw): mantiene el volumen pulmonar

mejorando la oxigenacion.

vi. Flujo: entre 6 y 10 I/min segun el peso. El aumento del flujo con limitacion
de presion producird un llenado mas répido del pulmoén, alcanzando la PIP en un
tiempo mas corto (onda cuadrada) lo que aumenta la Pwa. Flujos elevados superiores
a 10 I/min a través de tubos endotraqueales pequenios pueden producir disminucion del

Vt.

vii. Concentracion de oxigeno inspirado (FiO»): incrementa la presion alveolar

de oxigeno.

c. Parametros de especial consideracion en VM:

i. Presion de distension continua al final de la espiracion (PEEP). La presion

que se ejerce sobre el pulmoén al final de la espiracion (PEEP), procedente del término
en inglés: Positive End Espiratory Pressure. El establecimiento de una PEEP genera
que una determinada cantidad de gas quede atrapado en el pulmén al final de
espiracion. Se considera PEEP de apertura pulmonar, la PEEP con la que los alveolos
permanecen abiertos sin que lleguen a colapsarse al final de la fase de espiracion. Por
otro lado, la PEEP optima es la PEEP que se programa para evitar el colapso de los
pulmones cuando un paciente estd conectado a VM. Clasicamente la PEEP

programada en VM ha sido de 5cmH,0O, sin embargo uno de los métodos que nos
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permite calcular la PEEP optima es la MR, especialmente es de interés en el paciente
pediatrico.

ii. Compliance dindmica (Cdyn): Expresa la capacidad de distensiéon pulmonar.

La Cdyn expresa la capacidad de distension pulmonar. Se define como al volumen que
ocupa un gas en un recipiente distensible al que se le aplica un flujo que genera una
presion, se mide en ml/cmHO,. El valor normal de la Cdyn en un pulmén sano es de
Iml/cmH,0, llegando a tener un valor maximo de 40ml/cmH,0. La Cdyn es un
concepto opuesto a la elastancia (Fig. B6a y b). En la figura B6b se describe la Cdyn
en relacion con los valores de presion y volumen, asi como el tamafio alveolar en las

fases de la respiracion.

Combli AVt
ompliace = ——
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AVt
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Figura B6a. Se representan la Cdyn normal y baja en relacion a los valores de
presion en el eje de abscisas, y volumen en el eje de ordenadas. En B6b se representa
el tamafio alveolar en relacion con el volumen durante la inspiracion y la espiracion.
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d. Ajustes de los parametros ventilatorios de la asistencia respiratoria

invasiva

Para el manejo practico de la diferentes modalidades ventilatorias se debe
considerar que los pardmetros programados iniciales son orientativos y que sus ajustes
dependeran del estado de oxigenacion y ventilacion del RN. No se ha identificado la
mejor estrategia ventilatoria para evitar el daino pulmonar en el RN. Ademas, se ha de
tener en cuenta que la oxigenacion tisular dependera no solo de la funcion respiratoria
sino también de la situacion hemodindmica (Grupo Respiratorio y Surfactante de la
Sociedad Espafiola de Neonatologia. Recomendaciones para la asistencia respiratoria

en el recién nacido (I) 2008. Higgins RD, 2007).

5. CLASIFICACION DE LOS MODOS VENTILATORIOS

Las modalidades de soporte ventilatorio pueden clasificarse en convencionales,
alternativas y especiales, de acuerdo con la frecuencia de utilizacion, el uso en
determinadas fases de la patologia pulmonar o su empleo en pacientes concretos. Con
el desarrollo de los respiradores controlados por microprocesador han surgido nuevos
métodos de ventilacidn mecanica, algunos de ellos exclusivos de una marca concreta
de respirador, que tienen la particularidad de adaptarse mejor a los cambios que pueda
experimentar la mecéanica ventilatoria del paciente. Sin embargo, los modos
ventilatorios convencionales contintlan siendo los mas utilizados, y los demas se
reservan para situaciones especificas (Chatburn RL; 2006. Hughes M, Black R; 2011).

En la tabla B1 se indica la clasificacion de los modos ventilatorios.
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Modos convencionales

* Ventilacién controlada (CMYV) o asistida-controlada (A/C):
— Controlada por volumen (VCV)
— Controlada por presién (PCV)
* Ventilacién mandatoria intermitente sincronizada (SIMV)
* Ventilacién espontdnea (SV):
— Presién positiva continua en la via aérea (CPAP)
— Ventilacién con presién de soporte (PSV)

Modos alternativos

* Ventilacién con liberacién de presion en la via aérea (APRV)
* Ventilacién bifasica (BIPAP)

* Volumen controlado regulado por presién (PRVC)

e Autoflow

* Ventilacién con soporte adaptativo (ASV)

* Soporte de volumen (VS)

* Ventilacién asistida proporcional (PAV)

e Ventilacién mandatoria minuto (MMYV)

* Ventilacién con relacién IE invertida (IRV)

* Ventilacién pulmonar diferencial (ILV)

Modos especiales

e Ventilacién de alta frecuencia (HFV)

e Oscilacién de alta frecuencia (HFO)

* Soporte vital extracorpéreo (ECMO, ECCO,R)
* Ventilacién liquida (LV)

Tabla B1. Clasificacion de los modos ventilatorios.

a. Ventilacion asistida-controlada

En el pasado se designaba como ventilacién a presion positiva intermitente
(IPPV, intermittent positive pressure ventilation), ya que el paciente no tenia
posibilidad de interaccionar con el respirador y recibia una ventilacion mecénica a
intervalos predeterminados por la madaquina. Actualmente se utiliza el término

ventilacion controlada (CMV) para describir un modo de sustitucion total de la
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ventilacion en el cual todas las ventilaciones son de tipo mecanico, y puede operar
como ventilaciéon controlada o como ventilacion asistida, por lo que se designa
ventilacion asistida-controlada (A/C).

La CMV o A/C es la modalidad mas utilizada, sobre todo al inicio del soporte
ventilatorio. Puede aplicarse VM con control de volumen (VCV, volume controlled
ventilation) o de presion (PCV, pressure controlled ventilation). En el modo
controlado por volumen se programa una FR minima, pero el paciente puede disparar
el respirador a demanda y recibir respiraciones adicionales, siempre que su esfuerzo
inspiratorio alcance el nivel de sensibilidad prefijado. Si el respirador no sensa
ninguna actividad del paciente, proporciona todas las respiraciones a intervalos de

tiempo regulares (Fig. B7)

Presion

Presi6on
Tiempo
Flujo Flujo
Tiempo Tiempo
A B

Figura B7. a) Ventilacion controlada por volumen. b) Ventilaciéon controlada por
presion.

En cualquier caso, la maquina suministra en cada ventilacion el volumen

circulante o la presion inspiratoria preestablecidos. La ventilacion asistida-controlada
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permite al paciente variar la FR, pero no el tipo de ventilacion (Mancebo J; 2006.)

(Fig. BS) .

Presién

AW

Tiempo

AvAwA

Tiempo

Presién

Figura BS. a) Modo de ventilaciéon controlada (CMV) por volumen (VCV).
a) CMV por presion (PCV).

b. Ventilacion mecanica controlada por presion (PCV)

En este modo ventilatorio la variable principal a programar es la presion
inspiratoria de tal manera que el respirador administra una determinada cantidad de
flujo de aire y oxigeno hasta que se alcanza la presion limite programada. Con este
modo ventilatorio nos aseguramos que la presion que se ejerce sobre el pulmoén del
paciente no sobrepase la que se ha fijado previamente. No obstante, con esta técnica
no garantizamos que se administre un volumen corriente adecuado. La presion
maxima inspiratoria que se recomienda programar no debe ser mayor a 40cmH20,
para evitar barotrauma. Se utilizan en la préctica clinica presiones inspiratorias en

torno a los 20 cmH,O0.
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c. Ventilacion mecanica controlada por volumen (VCYV)

En este modo ventilatorio la variable principal que se programa es el volumen,
bien el Vt (volumen corriente inspiratorio) o el Vm. Con este modo ventilatorio nos
aseguramos que se administra un volumen concreto. Por el contrario las presiones
intrapulmonares que se pueden ejercer para alcanzar el volumen programado pueden
ser muy superiores a las que se consideran seguras, dependiendo de la patologia del
paciente. Los Vt utilizados varian entre 7 y 10ml/kg de peso.

En relacion con el resto de modos ventilatorios, se consiguen combinando
fundamentalmente los dos anteriores entre si y a su vez intercambiandolos con las
respiraciones espontdneas del paciente. Entre estos modos ventilatorios se utiliza la
ventilacion controlada por presion regulada por volumen, en la que ajustamos en el
respirador una presion determinada pero asegurando un Vt minimo.

Parametros programables:

VM controlada por volumen (VCV): — volumen circulante, flujo inspiratorio,

patron de flujo, FR y sensibilidad.

VM controlada por presion (PCV): — presion inspiratoria, tiempo inspiratorio,
FR y sensibilidad.

Ventajas:

Asegura un Vm minimo y combina la ventilacion — controlada con la
posibilidad de sincronizacion entre el paciente y el respirador.

Desventajas:

Asincronia respiratoria con flujo inspiratorio o sensibilidad inadecuados.

Induccidn de alcalosis respiratoria.

Empeoramiento del atrapamiento aéreo en pacientes con enfermedad

pulmonar obstructiva.
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Riesgo de ventilacion irregular con cambios en la mecénica ventilatoria
cuando se utiliza PCV.

d. Ventilacion mecanica con volumen ajustado o controlado

Existen distintas formas de emplear la ventilacion por volumen (limitada,
controlada o con volumen garantizado) (Grover A, 2008) dependiendo béasicamente
del tipo de respirador empleado (Sharma A, 2007) que puede medir el volumen en el
respirador o en el paciente, el Vt actual inspiratorio o espirado, y ajustarlo a lo
programado en la misma respiracion o en la siguiente. Estas modalidades de volumen

pueden emplearse con A/C, SIMV o PSV (Singh J, 2007).

Los potenciales efectos beneficiosos de este tipo de ventilacion estan basados
en evitar la excesiva insuflacion pulmonar manteniendo un volumen pulmonar y Vt
estable. Se han descrito multiples modalidades, siendo la mas utilizada en nuestro

medio el volumen garantizado.

e. Volumen garantizado (VG)

Es un modo de ventilacion de flujo constante, limitado por presion y ciclado
por tiempo en el que se entrega un Vt preseleccionado. Se caracteriza porque la
presion aumenta o disminuye para alcanzar este Vc previamente determinado. Su
principal ventaja es evitar volumenes altos que pueden ocurrir durante la ventilacion
limitada por presion, sobre todo cuando hay variaciones en la distensibilidad o en la
fase de recuperacion de la enfermedad pulmonar aguda. Los ajustes en el PIP estan
determinados por la diferencia entre el Vt seleccionado y el Vt espirado, medido por
un sensor de flujo, de tal forma que la PIP aumenta o disminuye en los ciclos

ventilatorios siguientes, para mantener el Vt seleccionado.
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Tiende a mantener un Vt mas estable, con cambios de presion segun sea
necesario. Previene por tanto la sobredistension y el volutrauma, la hipoventilacion y
el atelectrauma (Keszler M, 2004). Estaria mas indicado en procesos respiratorios en
los que se producen cambios rapidos en la mecanica pulmonar (tras administracion de

surfactante, en fase de recuperacion de Enfermedad de Membrana Hialina).

En el manejo practico hemos de comprobar si existen pérdidas alrededor del
tubo endotraqueal (TE). Si son superiores a 30-40%, no se recomienda usar volumen
garantizado (VG), dado que el Vt espirado esta infravalorado. También pueden surgir
problemas cuando se ajustan frecuencias respiratorias de rescate inferiores a 35

respiraciones por minuto.

Una de las dificultades del empleo del VG es la eleccion del Vt optimo.
Diversos estudios sugieren el empleo de valores ente 4- 6ml/kg, siendo importante la
fisiopatologia y el momento del proceso. Se ha observado al comparar SIMV con
SIMV/VG que con este ultimo se consigue un intercambio de gases mas estable con
menor Paw y sin efectos adversos (Cheema IU, 2001). Potencialmente puede
minimizar la sobredistension pulmonar, al disminuir la variabilidad del Vt, disminuir

la hipocapnia y favorecer el destete del respirador (Abubakar KM, 2001).

Asociado a PSV también se ha observado Vt mas estable y Paw mas baja y

estable frente a ventilacion con A/C, SIMV (Cheema IU, 2001. Abubakar KM, 2001).

Un metanalisis ha demostrado una reduccion en muerte y/o de displasia
bronco-pulmonar en el RN empleando ventilacion limitada por volumen en

comparacion con ventilacion limitada por presion (Wheeler K, 2010).

f. Ventilacion mandatoria intermitente sincronizada (SIMV)
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Constituye un modo de sustitucion parcial de la ventilacion que combina la
ventilacion asistida-controlada con la ventilacion espontdnea. EIl respirador
proporciona ciclos ventilatorios asistidos (mandatorios), controlados por volumen o
presion, a una frecuencia predeterminada, pero permite que se intercalen ciclos
espontaneos entre los mandatorios (SIMV, synchronized intermittent mandatory
ventilation). Esta modalidad ventilatoria surgié como evoluciéon de la ventilacién
mandatoria intermitente, la cual no permitia la sincronizacion entre las ventilaciones
mecanicas y espontaneas, y dio solucion al problema del «apilamiento respiratorio»
que se producia si el respirador generaba una ventilaciéon controlada en el mismo
instante en que el paciente realizaba una inspiracion espontanea.

En la SIMV, la ventilacion mandatoria es suministrada en sincronia con el
esfuerzo inspiratorio del paciente (asistida), si es detectado por el respirador durante
un periodo de tiempo o «ventana de asistencia», determinada por la FR programada.
En caso contrario, el respirador proporciona una ventilacion controlada, de forma
similar a la CMV. Las respiraciones espontdneas pueden ser asistidas con presion de
soporte (SIMV-PSV) para disminuir el trabajo respiratorio (Sassoon CH ; 2006)( Fig.

B9).

Presion

i Pt

Tiempo

A A

Tiempo

Presion

Figura B9. a) Ventilacién mandatoria intermitente sincronizada (SIMV). b) SIMV
con presion de soporte (PSV).
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Los parametros programables de los ciclos mecéanicos son similares a los de la
ventilacion asistida-controlada.

Ventajas:

Menos efectos cardiovasculares adversos.

Mantiene una ventilaciéon minuto minima.

El grado de soporte ventilatorio parcial puede variar desde soporte ventilatorio
casi total hasta ventilacion espontanea.

Puede utilizarse como técnica de deshabituacion del respirador, reduciendo
progresivamente la frecuencia de las respiraciones mecanicas, mientras el paciente
asume de forma gradual un mayor trabajo respiratorio.

Desventajas:

Similares a las de la ventilacion asistida-controlada.

Se ha demostrado que es la modalidad menos util para retirar el respirador, si
no se usa presion de soporte en las respiraciones espontaneas.

Imposibilidad de controlar adecuadamente la relacion entre inspiracién y
espiracion, dada la variabilidad de la FR mecénica y la presencia de respiraciones
espontaneas.

g. ventilacion con presion de soporte (PSV)

Es una modalidad de ventilacion espontanea en la cual cada esfuerzo
inspiratorio del paciente es asistido por el respirador hasta un limite programado de
presion inspiratoria (PSV). La ventilacion es disparada por el paciente, limitada por
presion y ciclada por flujo (Keszler M, 2009). El trigger es habitualmente por flujo, la

presion inspiratoria se mantiene constante durante toda la inspiracion y el ciclado a la
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fase espiratoria se produce cuando el flujo inspiratorio del paciente decrece a un valor
predeterminado por el respirador (5 I/min o un 25 % del flujo pico o méximo). En los
respiradores actuales es posible programar el criterio de ciclado por flujo a valores
diferentes del 25 % del flujo pico. Este ajuste permite que el tiempo inspiratorio
coincida mejor con el esfuerzo neural del paciente. La interrupcion del flujo a un
porcentaje mayor que el 25 % del flujo pico produce un acortamiento del tiempo
inspiratorio, lo cual mejora la sincronia con el respirador de los pacientes con
enfermedad pulmonar obstructiva. Por el contrario, el ciclado a un porcentaje menor
de dicho valor se asocia con un alargamiento del tiempo inspiratorio, y facilita la
adaptacion de los enfermos con enfermedad pulmonar restrictiva.

El patron de flujo inspiratorio es de tipo decelerado, con una disminucién a
medida que se reduce el gradiente de presion entre la via aérea proximal y los

alvéolos, como consecuencia del llenado pulmonar (Fig. B10).

resio

\
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L

Figura B10. Ventilacién con presion de soporte.

Este modo de ventilacion puede utilizarse como soporte ventilatorio durante

periodos de estabilidad, o como método de retirada, y tanto de forma invasiva como

no invasiva. Puesto que la PSV es una modalidad de ventilacion espontanea, el
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paciente debe tener un centro respiratorio intacto y un patrén ventilatorio fiable
(Brochard L, Lellouche FI; 2006).

Parametros programables:

El operador prefija la presion inspiratoria, el umbral de sensibilidad y el valor
de PEEP, mientras que la FR, el flujo y el tiempo inspiratorio son establecidos por el
paciente y pueden variar de ciclo a ciclo.

El volumen circulante viene determinado por el nivel de presion inspiratoria
pulmonar (PIP), la mecanica ventilatoria y el esfuerzo del paciente (duracion del
flujo). La presion de soporte se asocia con un descenso del trabajo respiratorio
proporcional a la presion aplicada, lo cual se traduce en una reduccién de la FR y un
incremento del volumen circulante. Estas caracteristicas pueden servir para establecer
el nivel apropiado de PSV (volumen circulante de 6-8 ml/kg y FR inferior a 30-35
resp/min).

En los respiradores de ultima generacion es posible ajustar la duracion de la
rampa (pendiente de las curvas de presion y flujo) o el tiempo requerido para que el
respirador alcance el limite de presion inspiratoria. A medida que dicho tiempo
aumenta, el flujo al inicio de la inspiracion disminuye.

Puesto que la inspiracién es iniciada y ciclada por el — paciente, resulta
esencial que la alarma de apnea esté activada, de modo que el respirador proporcione
una ventilacion de respaldo en caso de que el paciente dejara de respirar.

Ventajas:

El paciente y el respirador actian en sincronia para — conseguir una
ventilacion Optima, con menor probabilidad de asincronia.

El grado de soporte puede variar desde soporte ventilatorio casi total hasta

ventilacion espontdnea.
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Puede asistir las respiraciones espontaneas del paciente durante la SIMV.

Desventajas:

Variabilidad del volumen circulante, segun los cambios en la mecanica
ventilatoria.

En caso de fuga a través del circuito, o de fistula bronco-pleural, el respirador
puede no sensar la disminucion del flujo inspiratorio y no producirse el ciclado a
espiracion, con lo cual se prolonga de manera excesiva el tiempo inspiratorio. En esta
situacion, un ciclado secundario por tiempo finalizard la inspiracién a los 2 o 3
segundos.

Si el paciente exhala activamente o tose, el respirador puede ciclar por presion
a la fase espiratoria en caso de que se supere un limite de 2 a 5 cm H20 sobre el valor

prefijado.

h. Presion positiva continua en la via aérea (CPAP)

Se trata de una modalidad de ventilacién espontanea, en la cual el respirador
mantiene de forma constante un nivel predeterminado de presion positiva durante todo
el ciclo ventilatorio. El respirador no suministra ningtn ciclo mecanico, por lo que no
debe considerarse como un verdadero modo de ventilacion mecanica. Durante la
CPAP, el paciente asume la mayor parte del trabajo respiratorio, ya que genera su
propio flujo inspiratorio, su FR y su volumen circulante, simulando en gran medida el

patron de ventilacion espontanea (Fig. B11).

AN



Introduccion
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Figura B11. Respiracion con presion positiva continua en la via aérea (CPAP).

Parametros programables:

Nivel de PEEP

Umbral de sensibilidad, preferiblemente por flujo continuo. —

Aunque en realidad no hay asistencia inspiratoria, los respiradores modernos
aportan una pequefia presion de soporte (1-2 cm H20) para evitar que durante la fase
inspiratoria se genere una presion negativa en relacion con el nivel de PEEP.

Ventajas:

La CPAP ofrece las ventajas de la PEEP a los pacientes que respiran
espontaneamente y puede utilizarse a través de un tubo endotraqueal (invasiva) o
mediante mascarilla facial (no invasiva).

Puede mejorar la oxigenacion en los pacientes con hipoxemia que no
responden con baja capacidad residual funcional, como sucede en los casos de lesion
pulmonar aguda (ALI).

Este modo ventilatorio se ha propuesto como medio de reducir el gradiente de
presion existente entre la via aérea proximal y los alvéolos en los pacientes con
hiperinsuflacion dindmica y auto-PEEP, minimizando el trabajo respiratorio.

Su principal aplicacion es como modalidad de retirada del respirador,
combinada con otros modos de soporte ventilatorio parcial (SIMV, PSV), y como

método para valorar la aptitud para la extubacion (Branson RD; 2008 )
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.Desventajas: Riesgo de hiperinsuflacion si se utilizan niveles excesivos de
CPAP.

En los pacientes intubados, el uso de valvulas de demanda para el trigger por
presion o flujo puede aumentar el trabajo respiratorio y crear asincronia con el
respirador.

i. Estrategias ventilatorias hibridas:

1. Presién regulada con control de volumen

Es una modalidad ciclada por flujo, en la que la presion se ajusta segun el
volumen administrado. Se establece el Vt a administrar y un valor méximo de PIP. La
primera respiracion es controlada por volumen y permite calcular la PIP necesaria
para entregar el volumen, segin la distensibilidad pulmonar. En la siguiente
respiracion el flujo es variable. Esta modalidad presenta los mismos patrones de flujo
y presion que modalidades limitadas por presion, pero controla el volumen en cada
respiracion y ajusta la PIP en la siguiente. Las mediciones del Vt se realizan en el

respirador, por lo que debe compensarse el espacio muerto.

1. Volumen asegurado con control de presion

En cada respiracion se combina el control por presiéon y volumen. Cada
respiracion comienza como un ciclo de presion soporte, con flujo variable. El
respirador mide el volumen entregado cuando el flujo inspiratorio ha disminuido a un
nivel prefijado, evaluando si ha entrado todo el volumen programado. Si es asi, se
continila con el ciclo respiratorio iniciando la espiracion como un ciclo tipico de
presion soporte ciclado por flujo. Si no es asi, se modifica el flujo para permitir la
entrada de todo el volumen, alargando el tiempo inspiratorio e incrementando el PIP

hasta que se entrega todo el flujo programado (Claude N, 2007).
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i1i. Ventilacion proporcional asistida

En esta modalidad la presion aplicada es autocontrolada para cada respiracion
espontanea. Frecuencia, tiempo y tasa de inflaciéon del pulmoén son controladas por el
paciente. La presion aplicada aumenta en proporcion al Vt y el flujo inspiratorio
generado por el paciente, que puede ser reforzado para disminuir el trabajo

respiratorio (Schulze A, 2001).

iv. Ventilacion controlada por volumen minuto o mandataria minuto

En esta modalidad, se modifica la FR en relacién con poco o excesivo esfuerzo
respiratorio. Si el Vm cae por debajo del nivel establecido, los ciclos controlados por

volumen son administrados a una frecuencia constante (Guthrie SO, 2005).

v. Técnica de insuflacion traqueal continua.

La inyeccion de un flujo de gas continuo en la parte distal del tubo
endotraqueal disminuye el espacio muerto anatdémico, facilita el lavado de CO,y
reduce las necesidades de presion y Vt (Claude N, 2007). Se administra a 0,5ml/min,

junto con otras formas de ventilacion.

j- Otros aspectos sobre ventilacion mecanica.

Los resultados individuales o combinados de los estudios aleatorizados no
indican un beneficio significativo de la sincronizacion, comparado con la ventilacion
convencional en cuanto a la supervivencia o hemorragia cerebral. Sin embargo, si se
han observado ventajas como la disminucién de la sobredistension pulmonar, menor
necesidad de paralisis muscular y sedacién, mejor intercambio gaseoso, permite

utilizar presiones mds bajas en la via aérea, menor fluctuacion en la presion arterial,
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disminuye el riesgo de volutrauma, facilita el entrenamiento muscular, acorta la
duracion de la ventilacion invasiva y facilita el destete (Hummler H, 2009. Brown

MK, 2011. Greenough A, 2008. Baumer JH. 2000).

Existe una limitacién en la interpretacion de los resultados de los estudios,
principalmente en referencia a la displasia broncopulmonar, que viene determinada
por los diferentes disefios y tamano de estos estudios asi como por las caracteristicas

de los RN incluidos.

No existe un consenso sobre cudl es la modalidad de ventilacion sincronizada
mas Optima. La ventilacion mandatoria intermitente sincronizada (SIMV) y la A/C,
aunque conceptualmente son modalidades diferentes, en la fase aguda de la
enfermedad pulmonar su comportamiento puede ser similar, si se emplean frecuencias
respiratorias elevadas en SIMV. En la fase de destete, la A/C se ha mostrado mas
eficaz que la SIMV, acortando la duracion de la ventilacion mecénica (Hummler H,
2009. Brown MK, 2011. Greenough A, 2008. Baumer JH. 2000. Dimitriou G, 2001.

Sharma A, 2007).

Con el uso de PSV se han descrito menor tasa de asincronismo, tiempo en el
destete, fuga aérea, menor esfuerzo respiratorio en RN tras intervencion cardiaca y
una mejoria en la ventilacion espontanea (Dimitriou G, 1998. Tokioka H, 1997). Para
conseguir estos resultados es necesaria una adecuada maduraciéon del centro

respiratorio.

Las limitaciones que se han observado con la ventilacion sincronizada estan
relacionadas con la inadecuada funcion del mecanismo de sincronizacion. Sensores de

impedancia pueden ser activados por estimulos no respiratorios (hipo o latidos

AA



Introduccion

cardiacos). Sensores de presion y flujo pueden detectar falsas respiraciones con los
cambios posturales, la presencia de agua en las tubuladuras del respirador o las fugas
alrededor del tubo traqueal. La ausencia de trigger puede estar ocasionada por la no
adquisicion del umbral de sensibilidad, fallo en la deteccion de respiraciones
espontaneas, oclusiéon u obstruccion del sensor. El retraso en la respuesta puede
provocar un incremento en el esfuerzo respiratorio del RN y asincronismo al final de
la inspiracion. La presencia de autociclado es mas grave en la modalidad de A/C, dado

el mayor riesgo de hiperventilacion, hipocapnia y atrapamiento aéreo.

6.- LA VENTILACION MECANICA EN EL RECIEN NACIDO

Cuando el soporte respiratorio a un neonato requiere la intubacién
endotraqueal introduciendo un volumen de gas al pulmén mayor que el espacio
muerto fisioldgico a una frecuencia menor de 150 repiraciones por minuto, estamos
ante la que se considera ventilacion respiratoria invasiva convencional. Desde los
inicio de los afios sesenta del siglo XX se han conocido diferentes términos y técnicas
como ventilacion con presion positiva intermitente (IPPV) o ventilacion mandatoria
intermitente (IMV) (Gregory GA, 1971). La ventilacion se realizaba con dispositivos
de flujo continuo, ciclados por tiempo y limitados por presion independientemente de
los esfuerzos respiratorios, favoreciendo la asincronia tanto inspiratoria como
espiratoria. A este proceso se asociaron efectos adversos como la fuga aérea, y la
alteracion en el intercambio gaseoso y en el flujo sanguineo cerebral con mayor riesgo
de hemorragia intraventricular (Perlman JM, 1983). La paralisis neuromuscular y la
ventilacion con frecuencias altas fueron soluciones propuestas para disminuir estas

complicaciones (Stark AR, 1979. Greenough A, 1986). La falta de monitorizacion
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ventilatoria ocasionaba periodos de ventilacion excesiva o insuficiente que no eran

detectados.

En los afios noventa del siglo XX los avances tecnoldgicos incorporados al
disefio de los respiradores neonatales introdujeron importantes novedades en la
ventilacion neonatal. Se desarrollaron mejoras en la monitorizaciéon de la funcion
pulmonar y la mecéanica ventilatoria, asi como en las distintas modalidades
ventilatorias, encaminadas a sincronizar el esfuerzo respiratorio del paciente con el

ciclado del respirador.

a. Aspectos practicos de la ventilacion mecanica neonatal

Los principales objetivos cuando se inicia ventilacion mecanica son conseguir
una oxigenacion y ventilacion adecuadas, con el minimo dafio pulmonar, sin
repercusion hemodindmica ni otros efectos adversos y minimizando el trabajo

respiratorio.

No existen unos criterios universales para la indicacion de la asistencia
respiratoria invasiva en el periodo neonatal. Por otra parte, el uso generalizado de la
ventilacion no invasiva o el tratamiento con surfactante han modificado sus
indicaciones. Algunos criterios gasométricos propuestos serian (Grupo Respiratorio y

Surfactante de la Sociedad Espafiola de Neonatologia, 2008):

- Hipoxemia grave: Pa0,<50-60 mmHg con Fi0,>0,6; Pa0,<60 mmHg con

Fi0,>0,4 en prematuros de menos de 1.250g.

- Hipercapnia grave: PaCO,>65 mmHg con pH<7,25.
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- Apnea o dificultad respiratoria que precise reanimacion tras el fracaso de la

ventilacidén no invasiva.

Por otra parte, existe una dificultad en la recomendacion de los objetivos
gasométricos cuando estamos empleando ventilacion mecéanica en el RN. Puede ser
seguro mantener la oxigenacidon en unos rangos de Presion parcial de O, en sangre
arterial (PaO;) de 50-60mmHg o de saturaciéon de O, (SatO,) de 88-92% en RN
pretérmino y PaO2 de 50-70mmHg o SatO, de 90-95% en RN a término. En cuanto al
valor de la Presion parcial de CO;, en sangre arterial (PaCO;), podemos considerar
seguro mantener unos valores entre 45-55mmHg. Hemos de considerar la hipercapnia

permisiva (PaCO; hasta 65 con pH>7,25) en la fase cronica de la enfermedad.

b. Hipercapnia permisiva

La hipercapnia permisiva es una estrategia de tratamiento en pacientes que
reciben ventilacion asistida en la que se aceptan niveles relativamente altos de PaCO»,
evitando la busqueda agresiva de normocapnia asi como ventilar con Vt altos,
reduciéndose potencialmente el dafio pulmonar (Tuxen DV, 1994. Feihl F, 1994.
Amato MBP, 1998. Carlo WA. 2002). Paralelamente puede mejorar el gasto cardiaco
al reducir la Paw fijada y proteger contra la hipoperfusion y el dafio hipdxico
desencadenado por la hipocapnia. Sin embargo, el rango ideal o seguro para la
PaCO; en esta poblacion vulnerable todavia no ha sido establecido (Mariani G, 1999).
La estrategia recomendada seria reducir PIP, con ello disminuye el Vt para mantener
una PaCO; entre 45-55mmHg con pH por encima de 7,24. En cuanto a la evidencia,
en la revision bibliografica realizada por Woodgate et al (Woodgate PG, 2001) no se
encontraron pruebas de que la hipercapnia permisiva redujera la incidencia de muerte

o enfermedad pulmonar crénica a las 36 semanas, la hemorragia intraventricular grado
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3 0 4 o la leucomalacia periventricular. No hay evidencia suficiente para establecer

una recomendacion generalizada para el uso de la hipercapnia permisiva en el RN.

c. Recomendaciones para la ventilacion mecanica neonatal en el momento

actual.

i. No hay un consenso sobre los beneficios de la ventilacion mecanica
sincronizada en el seguimiento e incidencia de displasia broncopulmonar en el RN.
Pero basdndonos en los aparentes efectos en la duracion de la ventilacion y las
diferentes ventajas comentadas previamente, podemos concluir que el uso de la

ventilacion sincronizada es beneficioso (Recomendacion A).

ii. La combinacion de las diferentes modalidades de sincronizacion en el RN

prematuro puede disminuir el riesgo de lesion pulmonar (Recomendacion A).

iii. El uso de volumen garantizado tiene efectos beneficiosos en el RN
prematuro (Recomendacion A). Disminuyendo el riesgo de muerte y/o displasia
Broncopulmonar, previene del volutrauma evitando un insuficiente Vt y mantiene mas
estables los gases sanguineos. Pude minimizar los potenciales efectos adversos de la
ventilacion limitada por presion. No esta globalmente consensuado el Vt 6ptimo para
los diferentes estadios de la enfermedad pulmonar o de las distintas modalidades

ventilatorias.

iv. No existen estudios controlados que aporten evidencia suficiente para
recomendar como ha de hacerse el destete, por lo que todavia la retirada de la
ventilacion mecanica implica mucho mas arte que ciencia, pero deberd de hacerse de

forma progresiva, disminuyendo primero aquellos parametros potencialmente mas
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perjudiciales, y las estrategias que soporten todos las respiraciones espontianeas

pueden ser las formas mas eficaces de destete (Recomendacion A).

v. En RN inmaduros, una vez asociadas metilxantinas (Recomendacion A), sin
administracion previa de CPAP traqueal (Davis PG, 2001) (Recomendacion A), ya que
esta aumenta la resistencia y el trabajo respiratorio, pasar directamente a CPAP nasal
(Recomendacion A) o IMV nasal (Recomendacion A). Se ha comprobado que esta
recomendacion es eficaz para reducir el fracaso de extubacion y disminuir la
necesidad de oxigeno a los 28 dias en RN pretérmino que han precisado ventilacion
mecanica. No se emplean esteroides preextubacion de forma sistematica

(Recomendacion A).

7.- VENTILACION DE ALTA FRECUENCIA OSCILATORIA

La ventilacion de alta frecuencia oscilatoria (VAFO) es una modalidad
ventilatoria que se empez06 a utilizar en forma experimental a fines de la década de los
afios ochenta, actualmente es utilizada en la mayoria de las unidades neonatales para

el tratamiento de RN con insuficiencia respiratoria.

El primer respirador de alta frecuencia fue patentado por Jhon Emmerson
en1959, éste era un vibrador de la via area. Luego, Luckehmeiker en 1972, estudiando
la impedancia toracica en perros apneicos, fortuitamente descubri6 que podia
mantener normocapnia con un pequeilo volumen de aire en las vias areas en los
animales con frecuencia de 23 a 40 Hz (1Hz = 60 ciclos por minutos). Posteriormente,
diversos investigadores demostraron que era posible una adecuada ventilacion

alveolar con volumenes corrientes menores que el espacio muerto anatémico, con
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frecuencia supra fisioldgica que caracteriza al respirador de alta frecuencia (Bancalari
AM, 2003). Sin embargo a pesar de numerosas publicaciones sobre el uso de la
VAFO, aun hay una controversia importante sobre como y cuando debe utilizarse
VAFO. En un extremo del espectro, esta un grupo de clinicos que la utilizan como una
modalidad primaria de ventilacion para RN que requieren apoyo ventilatorio, en tanto
que en el otro extremo, se encuentran aquellos que la utilizan como una técnica de

rescate solo cuando fracasa la ventilacion convencional (Kesler M, 2001).

La ventilacion de alta frecuencia oscilatoria (VAFO) consigue un efectivo
intercambio de CO, y O, con menores valores de presion pico a nivel alveolar,
minimas variaciones en las presiones y en los volumenes de ventilaciéon, manteniendo
los pulmones con un volumen relativamente constante, por encima de su capacidad
residual funcional debido a la aplicacion de una presion media estable, minimizando

los efectos volutrauma y el barotrauma (Mammel MC, 2005).

a. tipos generales de Ventilacion de alta frecuencia

Ventilacion de Alta Frecuencia de Presion Positiva (VAFPP), la cual se realiza
con ventilacion mecénica convencional o modificada que opera a altas velocidades;
ventilacion Jet de Alta Frecuencia, utiliza respiradores que entregan chorros de gases a
alta velocidad, dentro de las vias aéreas, y Ventilacién Oscilatoria de Alta frecuencia
(VAFO), la cual se realiza con un mecanismo que mueve el aire hacia delante y hacia

atras en la via area proximal, produciendo un flujo minimo de gas.

En este momento solo un numero pequeiio de sistemas de VAFO esta
aprobado para el uso clinico por la Administracion de Drogas y Alimentos de Estados

Unidos. Tabla B2.
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Respirador Mecanismo Espiracion
Sensor Medics 3100 A Pistén (VAFO) Activa
Babylong 8600 Diafragma Activa/Pasiva
Bunell life pulse Jet VJAF Pasiva
Infant Star Interruptor de flujo Pasiva
(VAFPP) (activa=venturi)
++ SLE 5000 Rotor Pasiva (activa=venturi)

Tabla B2. Clasificacion de los respiradores de alta frecuencia. VAFF: Ventilacion de
Alta Frecuencia de Presion Positiva. VAFJ: Ventilacion Jet de Alta Frecuencia.
VAFO: Ventilacion Alta Frecuencia Oscilatoria.

El respirador VAFO, proporciona un volumen de gas a través de un piston o
diafragma que comprime y luego libera la mezcla de gas en el circuito del respirador,
movimiento del piston que determina un volumen corriente siempre menor que el
espacio muerto anatémico. La presion de la amplitud (que se mide como AP) que
determina el volumen corriente entregado al paciente es ajustado aumentando o
disminuyendo el movimiento de piston del diafragma y la Paw, se controla variando el

flujo basal (basal flow) y la apertura de la valvula espiratoria.

Una de sus caracteristicas principales es que proporciona una espiracion activa,
por la cual, la posibilidad de atrapamiento aéreo es minima o practicamente nula
(Bancalari E, 1987). Se utiliza una relacion inspiracion/espiracion (I/E) 1:1 o mejor
1:2 con frecuencia entre 6 a 20 Hz. La modalidad oscilatoria tiene la ventaja que tanto
la Pwa, la amplitud, frecuencia y el tiempo inspiratorio, se puede ajustar directa e

independientemente, facilitando el manejo para el operador.

b. Mecanismo de transporte de gases en la ventilacion de alta frecuencia

oscilatoria.
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La VAFO presenta cierta dificultad para comprender el mecanismo exacto de
como se efectua el transporte de gas dentro del pulmén y como se mantiene el
intercambio gaseoso con volumenes corrientes menores que el espacio muerto

anatoémico.

En la VAFO la distribucion del gas es mas uniforme y regular que la
ventilacion mecanica convencional (VMC) dependiendo mas de la resistencia de las

vias aéreas principales y menos de la Cdyn alveolar.

Ademas, al utilizar volumenes estables y menor variacién de presion en los
ciclos de inflacion-deflacion, disminuye el riesgo de sobredistension y el peligro de
rotura (Bancalari E, 1987. Grupo de trabajo sobre Patologia Respiratoria de la
Sociedad Espafiola de Neonatologia. Recomendaciones sobre Ventilacion de Alta

Frecuencia en el recién nacido. 2002).

En la VAFO el CO; es removido fundamentalmente por una mezcla muy
eficiente de gas en las vias aéreas, la llamada difusion aumentada. La eliminacién del
CO2 es proporcional al producto de la frecuencia del respirador de alta frecuencia y el
volumen corriente al cuadrado (f x Vt2). De esto se deduce que durante la VAFO el
aumento del volumen corriente o de la amplitud oscilatoria medida como Delta P
(AP), tiene gran efecto con la eliminacién del CO, (Grupo de trabajo sobre Patologia
Respiratoria de la Sociedad Espafiola de Neonatologia. Recomendaciones sobre
Ventilacion de Alta Frecuencia en el recién nacido. An Esp Pediatr. 2002. Hatcher D,

1998).
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Los posibles mecanismos que explican el transporte y el intercambio gaseoso
de la VAF estdn muy bien descritos en el trabajo de Chang (Chang HK, 1984) y los

principales mecanismos serian:

i. La ventilacion alveolar directa de las unidades alveolares mas cercanas a las

vias aéreas principales.

ii. El fendmeno de Pendelluft o mezcla interregional de gases. Debidos a la
constante de tiempo que pueden existir entre las unidades alveolares vecinas, el
llenado y el vaciado de la misma con asincronismo en el tiempo permite el paso de gas

de las unidades lentas a las rapidas y viceversa segun el ciclo respiratorio.

iii. La dispersion convectiva axial. Los perfiles de velocidad en las vias
respiratorias son asimétricas, acentudndose en las bifurcaciones bronquiales,
presentando unos perfiles inspiratorios mas alterados que los inspiratorios. La

presencia de turbulencia produce una elevada mezcla de gases.

iv. La ley de Taylor o de la dispersion aumentada. La dispersion de un gas es
la resultante de la interaccion de su perfil de velocidad axial y su difusion. A
frecuencias altas se produce dentro de la columna de gas un flujo turbulento que con

lleva una gran mezcla de gas entre el flujo central y el lateral.

v. La difusion molecular. Se trata del transporte de gas producida por la
difusion de las moléculas de O, y CO; a través de la membrana alveolo-capilar por

efectos de los diferentes gradientes de presion.

vi. Mezcla cardiaca. El gasto cardiaco favorece la mezcla de gas en la periferia

del pulmon.
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c. Oxigenacion

La oxigenacion en la VAFO, es igual que en la VMC, depende de la Fraccion
inspiratoria de O2 (FiO2) y de la Paw. La Paw en la VAFO es tal vez el parametro
mas importante; de su correcto uso depende en gran parte la oxigenacion del paciente.
La Paw optima que se debe alcanzar en la VAFO es aquella necesaria para superar la
presion de cierre alveolar y que consiga reclutar el mayor numero posible de alveolos,
aumentando asi al maximo la superficie pulmonar para realizar el intercambio gaseoso
sin incrementar la resistencia vascular pulmonar o disminuir el gasto cardiaco, y esto
debe ser mantenida en forma constate evitando el desreclutamiento alveolar
(McCulloch PR, 1988. HIFO Study Group. Randomized study of high-frequency
oscillatory ventilation in infants with severe respiratory distress syndrome, 1993.
Morcillo F, 1999). La Paw es controlada directamente en el oscilador, manteniéndose
estable durante todo el ciclo respiratorio. Para medir el grado de expansion pulmonar
se utiliza la radiografia de torax en forma seriada, contandose el numero de espacios
intercostales como una guia de expansion pulmonar. En general entre 8 y 9 espacios
intercostales con diafragma plano se considera una satisfactoria expansion pulmonar;
mas de 9 espacios intercostales, diafragma plano y silueta cardiaca estrecha, son

sugerentes de una sobre expansion pulmonar.

d. Manejo de pacientes ventilados de alta frecuencia

Los parametros iniciales dependen de la patologia basal del RN.

1. Fraccion Inspiratoria de Oxigeno (FiO,): Igual que en la ventilacion

convencional, elevando ésta para aumentar la oxigenacion y disminuyendo en caso

contrario.
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ii. Presién Media en la Via Area (Paw): La Paw es controlada directamente en

el oscilador, manteniéndose estable durante todo el ciclo respiratorio, se comienza con
1 a 2 ecm H,O superior a la que tenia en el respirador Convencional o la misma para
escapes aéreos. La Paw en la VAFO es tal vez el pardmetro mas importante; de su

correcto uso depende en gran parte la oxigenacion del paciente.

iii. Frecuencia respiratoria: Se utiliza dentro de un rango entre 10 y 15 Hz (600

a 900 ciclos por minuto). En general cuando mayor es el peso del paciente, menor es
la frecuencia utilizada; se sugiere en un RN de muy bajo peso (< de 1500 gr) iniciar
con 15 Hz (900 ciclos por minutos) y en los de mayor peso con 10 Hz (600 ciclos por

minuto).

iv. Amplitud: También denominada AP, por ser la diferencia entre la presion
maxima y la minima. El volumen proporcionado en cada ciclo respiratorio es
directamente proporcional a la diferencia de la presion méxima y la minima. A mayor
amplitud oscilatoria medida en cm H,O, mayor el volumen corriente entregado al
paciente y por ende mayor eliminacion de CO,. Se puede iniciar entre 30 a 40 cm de

H20.

v. Flujo: 20 litros por minuto

vi. Tiempo inspiratorio: 33%

e. Indicaciones de la ventilacion de alta frecuencia oscilatoria (VAFO).

La indicacion actual de la VAFO es utilizarlo como terapia de rescate cuando
fracasa la VMC en patologias que cursan con atelectasia (Bancalari E, 1987. Thome

U, 1999), escapes aéreos graves (Moriette G, 2001. Courtney SE, 2002. The HIFI
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Study Group. High-frequency oscillatory ventilation compared with conventional
mechanical ventilation in the treatment of respiratory failure in preterm infants, 1989.
Johnson AH, 2002), hipertension pulmonar persistente (Clar K RH, 1994. Bancalari

A, 2002) y hernia diafragmatica congénita (Paranka MM. Miguet D, 1994).

f. Recomendaciones generales.

i. Humidificacion. Debido a la alta velocidad del flujo de gas se debe mantener

una adecuada humidificacion y temperatura de los gases inspirados (37°).

ii. Sedacion y relajacion. Es frecuente el uso de sedacion mientras el paciente

permanece en la VAFO.

iii. Monitorizacién. La monitorizacion debe ser completa incluyendo clinica,

laboratorial y radiologica en forma continua; controles gasométricos para reconocer el
riesgo de hipocapnia que pudiera producirse, con el ulterior desarrollo de secuelas

neurologicas (Morgan C, 2000. Okumara A, 2001).

La VAFO tiene actualmente indicaciones precisas, como son aquellos RN con
escapes aéreos y con insuficiencia respiratoria aguda renuentes a la ventilacion
mecénica convencional; sin embargo como cualquier otra técnica, presenta potenciales
ventajas, pero también potenciales riesgos si no es correctamente empleada; la VAFO
solo debe ser aplicada en unidades con instalaciones que permitan una monitorizacion
tanto clinica como bioquimica adecuadas. El personal médico y de enfermeria debe
estar bien entrenado para lograr su uso en forma segura y eficaz en la practica clinica.
Es indudable sin embargo que las Unidades de Cuidados Intensivos Neonatales con

namero significativo de pacientes graves deberian contar con un respirador de Alta
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Frecuencia como ayuda a la VMC, para aquellos RN con insuficiencia respiratoria

severa que requieran su uso.

g. Practica clinica.

En la practica clinica cuando el neonato, para ser ventilado, necesita que se
ejerza una PIP superior a 15cm de H,O y una PEEP por encima de 5 cm de H,O se
indica en vez de ventilacion con presion positiva la modalidad con VAFO. Se bien la
VM mediante presion positiva no es la manera en la que los pulmones se ventilan de
forma fisiologica, este modo ventilatorio es mas parecido al fisiologico que la VAFO.
En ésta ultima modalidad ventilatoria los valores de los Vt se establecen a 2-3ml y la
FR habitualmente sobre 3-8 Hz/min, llegandose en ocasiones a 12-15Hz/min (1Hz=60
ciclos/min). Este tipo de VM oxigena los alveolos sin generar las presiones por lo que
la VAFO evita el barotrauma y el volutrauma que es mas frecuente en otros tipos de

VM pero no asi las atelectasias.

La VAFO tiene actualmente indicaciones bastante precisas y practicamente
aceptadas por la mayoria de los neonatologos, como son los RN con fugas aéreas y
con insuficiencia respiratoria aguda refractaria sin respuesta a la VM convencional.
Por tanto, las Unidades de Cuidados Intensivos (UCI) neonatales regionales, o con un
numero significativo de derivaciones de pacientes graves, deberian tener un respirador
de alta frecuencia, como ayuda a la VM convencional, para aquellos RN con
insuficiencia respiratoria grave que requieran su uso.

En la figura B12 se muestran varios respiradores para la realizacion de VAFO.

&7



Introduccion

Ventilacion de Alta Frecuencia

o

S

-

Figura B12. Respiradores de alta frecuencia respiratoria utilizados en unidades de
cuidados intensivos neonatales pediatricos.

8. REPERCUSIONES PULMONARES TRAS LA CONEXION A
VENTILACION MECANICA DURANTE LA ANESTESIA. FORMACION DE
ATELECTASIAS.

Tras la conexion de un paciente que esta en ventilacion espontanea a VM,

especialmente en el RN, se producen atelectasias pulmonares.

Las alteraciones en el intercambio gaseoso son una complicacion frecuente
durante la anestesia general y la ventilacion mecénica. En 1963 Bendixen et al.
(Bendixen HH, 1963) en un estudio observacional encontraron que el colapso
pulmonar se observaba en el 85-90% de los pacientes sometidos a una anestesia

general y que estos cambios eran reversibles con hiperinsuflacion pulmonar.

En la década de los 80 se estudid la presencia de atelectasias con tomografia
computarizada (TC) tanto en nifios como en adultos. En 1985 Brismar et al (Brismar
B, 1985) demostraron que a los 5 minutos de la induccién ya se observaban éareas
hiperdensas en los pulmones de pacientes bajo anestesia general. En 1989

Hedenstierna biopsid en el pulmoén las zonas equivalentes a las imagenes densas que
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aparecian en TC después de la induccidn anestésica y confirmo
anatomopatologicamente que eran atelectasias (Hedenstierna G, 1985).

Actualmente las atelectasias se consideran la principal causa de hipoxemia
intraoperatoria apareciendo en los primeros minutos de iniciada la AG. Se localizan
fundamentalmente en las zonas dependientes del pulmon y afectan hasta a un 5-6%
del pulmoén incrementandose hasta en un 50% en determinadas cirugias. Su aparicion
se ha asociado a un aumento de la estancia hospitalaria, mayor incidencia de
neumonia y con activacion esto, su tratamiento y prevencion deben formar parte de
nuestra practica clinica habitual.

Hace mas de una década que se defini el concepto de “pulmoén abierto” de
modo que con la aplicacion de estrategias de reclutamiento pulmonar se intentaba
evitar y tratar el colapso pulmonar (Lachmann B,1992). Esta maniobra es muy variada
y pretende abrir la mayor cantidad de unidades alveolares y mantenerlas abiertas
durante el mayor tiempo posible con el fin de mejorar la oxigenacion. Se ha utilizado
eficazmente tanto durante la AGS5, como en pacientes con sindrome de distrés
respiratorio agudo (SDRA). (Grasso S, 2002. Pelosi P, 2001)

a. Causas de formacion de atelectasias en anestesia general

Podemos distinguir tres mecanismos como los principales contribuyentes en la
formacion de las mismas: por compresion, por absorcion y por disminucion del
surfactante. Otros factores clinicos como el tipo de anestesia, la duracion, la posicion
quirargica, la obesidad, la edad, el habito corporal o las enfermedades pulmonares
previas pueden de alguna forma influir en la aparicion y/o la perpetuacion del colapso

pulmonar.
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1. Atelectasias por compresion

Aparecen cuando la presion transmural negativa que distiende al alveolo
disminuye o desaparece llevando al colapso alveolar, situacion que empeora en
ausencia de respiracion espontanea. La rapida aparicion de atelectasias después de la
inducciéon (< de 5 minutos) sugieren un mecanismo de compresion mas que de
reabsorcion por oclusion de la via aérea (Brismar B, 1985). El diafragma normalmente
separa la cavidad abdominal del torax y permite mantener una diferencia de presion
que favorece la expansion pulmonar. Después de la induccion anestésica, el diafragma
se desplaza en direccion cefalica por lo tanto pierde efectividad en mantener esa
diferencia de presion favoreciendo la compresion de areas pulmonares como son las
bases. (Reber A, 1998. Tusiewicz K, 1977).

El colapso puede reducirse por estimulacion del nervio frénico o con la
utilizacion de ketamina, Unico inductor anestésico que mantiene la ventilacion
espontanea, lo cual refuerza la hipdtesis de compresion como principal causa de
atelectasias en anestesia general (Hedenstierna G, 1994. Tokics L, 1987). La zona
diafragmadtica que mas se desplaza después de la induccién es la mas baja, mientras
que la parte posterior se desplaza menos aunque estd mas influenciada por el efecto de
los relajantes musculares. Las modificaciones en la geometria del térax también
contribuyen a la formacion de atelectasias; con la utilizacion de TC se ha demostrado
la disminucién de la seccion transversal del torax en pacientes anestesiados (Krayer S,
1987). La suma de estos dos mecanismos contribuye en definitiva a una reduccion de
la capacidad residual funcional (CRF) producida por compresioén o por pérdida de la
traccion de la pared toracica (Wahba RW, 1991). La disminucion del tono de los
musculos intercostales, el desplazamiento de la sangre del torax al abdomen con el

consiguiente desplazamiento del diafragma y las alteraciones de la dindmica
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diafragmadtica, aunque en menor medida, también contribuyen a la reduccion de la
CRF y a la aparicion de atelectasia por compresion.

i1. Atelectasias por absorcidén

El principal mecanismo de produccion es la pérdida de comunicacion de la via
aérea con la atmosfera, que produce atrapamiento de gas en una unidad alveolar distal.
En principio la presion dentro del saco es similar a la atmosférica y/o a la
administrada con el gas fresco. Si la sangre venosa mixta (SVM) perfunde los alvéolos
no ventilados, el siguiente paso sera el desplazamiento del gas del saco alveolar a la
sangre, hasta producir el colapso total de la unidad alveolar (Joyce CJ, 1993) Esta
situaciéon se acelera mientras mayor sea la FiO, del saco alveolar (aumenta el
gradiente alveolo/SVM) (Burger EJ, 1968. Rothen HU, 1996). Fig B13.

Cuando disminuye la relacion ventilacion alveolar/perfusion (VA/Q) en una
zona pulmonar por debajo del valor critico, aumenta la aparicion de atelectasias,
especialmente con la utilizacion de FiO, alta. Por todo esto, se ha observado una
reduccion en el numero de atelectasias cuando se utilizan FiO, maés bajas en la
induccion, en el mantenimiento y justo antes de la extubacion (Reber A, 1996. Rothen

HU, 1998. Rothen HU, Lancet. 1995).
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Reabsorcior Compresion

Atelectasia pulmdn derecho

Figura B13 Atelectasia por reabsorcion o por obstruccion: Consecuencia de
una obstruccidon total en una via aérea. Atelectasia por compresion: surge
siempre que la cavidad pleural se rellena en parte o del todo por un exudado
liquido, sangre o aire. Atelectasia por contraccion: tiene lugar cuando alguna
transformacion fibrotica del pulméon o de la pleura local o generalizada
obstaculiza la expansion integra.

111. Atelectasias por pérdida de surfactante

El surfactante pulmonar que recubre la superficie alveolar estd compuesto por
fosfolipidos (principalmente fosfatidilcolina), lipidos neutros y apoproteinas
especificas (proteinas surfactante A, B, C y D). Esta sustancia estabiliza al alveolo
mediante la reduccion de la tension superficial impidiendo el colapso alveolar.

La funcidn estabilizadora del surfactante pulmonar puede estar afectada por los
gases anestésicos, como se ha demostrado en trabajos realizados in vitro, en los que se
ha visto que la disminucion del volumen pulmonar se relaciona con la concentracion

utilizada de gases anestésicos (Woo SW, 1969). La ventilacion mecanica también
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disminuye la concentracion de surfactante en la pared alveolar (Otis DR, 1993. Nakos
G, 2003)

La recurrencia de atelectasias en menos de 5 min, después de la MR con FiO;
1,0 o inmediatamente después de suprimir la PEEP con FiO, 0,4 sugieren
inestabilidad de la sustancia surfactante en los alvéolos colapsados.

Los tres mecanismos: compresion, absorcion y disminucién de surfactante
pueden contribuir a la formacion de atelectasias, aunque dado que la reserva y el
recambio de surfactante es aproximadamente de 14 horas, su participacion en la
génesis de las atelectasias en pacientes con pulmén sano podria no ser relevante; sin
embargo distinto es el papel del surfactante en la perpetuacion de las atelectasias
preformadas y en los pacientes con afectaciones agudas del pulmén como el SDRA.
Por todo ello, se considera que la absorcion del gas atrapado y la compresion son los
dos mecanismos fundamentales de produccion de atelectasias durante el periodo

perioperatorio. (Magnusson L, 2003. Warner DO, 2000. Duggan M, 2005). (Fig.B14).

Anestesia inhalatoria o [V

Duracién de la cirugia

Tipo de cirugia

Posicién del paciente

Habito corporal

Edad

Enfermedad pulmonar

Factores quirirgicos (ej: packing, retracciones)

COMPRESION

FiO, altas. REABSORCION
VA/Q bajo. DE GAS \

ATELECTASIAS

Agentes anestésicos.
Duracién de la cirugia.
}del volumen corriente

DISMINUCION
SURFACTANTE /

Figura. B14. Mecanismo de produccion de atelectasias. IV: intravenoso. Va/Q:
relacion ventilacion perfusion. FiO,: fraccion inspirada de oxigeno. (Modificado de
Duggan M, 2005).
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b. Factores que influyen en la formacion de atelectasias en anestesia
general.

1. Fraccion inspirada de oxigeno (FiO»)

La utilizacion de altas concentraciones de oxigeno se ha relacionado con la
formacion de atelectasias (Rothen HU, 1995); asi un estudio con TIVA (total
intravenous anesthesia) demostrd que sin preoxigenacion no se veian atelectasias
inmediatamente después de la induccion, sin embargo cuando se aumentaba la FiO, a
1,0 las atelectasias aparecian (Reber A, 1996).

La posibilidad de no poder intubar ni ventilar durante la induccién es
impredecible en un niumero importante de pacientes que se someten a una anestesia
general (Pearce A, 2005. Langeron O, 2000) y la utilizaciéon de concentraciones mas
bajas de oxigeno puede aumentar el riesgo de hipoxemia si el manejo de la via aérea
es dificil, por lo tanto el uso de FiO2 baja durante la induccidén no esta recomendado
(Edmark L, 2003), en tanto no se conozca el verdadero impacto de las atelectasias en
la morbilidad y la mortalidad relacionada con las complicaciones postoperatorias.

Estd siendo cuestionada la practica habitual de utilizar FiO, entre 0,3 y 0,4
durante el mantenimiento de la anestesia general, ya que algunos estudios muestran
que con una FiO; de 0,8 aumenta la respuesta antimicrobiana mediada por macréfagos
en el pulmén (Kotani N, 2000), disminuye el indice de infecciones de la herida en
cirugia colorrectal y no se observa diferencia en la incidencia y gravedad de las
atelectasias entre FiO, de 0,30 y 0,80 en el primer dia postoperatorio (Belda FJ, 2005).
Todo ello sugiere, que la utilizacion de FiO, més altas probablemente sea beneficiosa
en algunas situaciones. En un estudio randomizado, controlado y doble ciego,

desarrollado por Belda et al. (Belda FJ, 2005) también se observéd un resultado
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favorable utilizando oxigeno suplementario con FiO; 0,8 intraoperatorio y hasta 6

horas del postoperatorio en cirugia colorrectal. Disminuyé un 39% la infeccion

asociada a la herida quirtrgica, y los pacientes tuvieron menor estancia hospitalaria.

La utilizaciéon de PEEP podria impedir la formacion de atelectasias atn con

FiO, 1. (Neumann P, 1999), ésto permitiria la utilizacion de FiO2 altas en pacientes

seleccionados, considerando que es muy probable que no aumente la incidencia de

colapso del parénquima pulmonar (Fig. B15).

Atelectasias en cm?
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Figura. B15. Efecto de la PEEP en la prevencion de atelectasias. Disminucion del
area de atelectasias en los pacientes con PEEP, el beneficio se mantiene, atin con la
utilizacion de FiO2 de 1.0. PEEP: Positive end expiratory pressure. FiO2: Fraccion

inspirada de oxigeno. (Tomado de Neuman P, 1999).

i1. Edad

Las atelectasias se presentan en todas las edades desde el RN hasta los

pacientes adultos (Bendixen HH, 1963. Brismar B, 1985. Strandberg A, 1986). Los
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nifios (especialmente de 1 a 3 afios) tienen una pared tordcica muy deformable, la
contracciéon del diafragma puede causar un movimiento paradodjico del torax, la
compliance del pulmon estd disminuida en relacion con la del torax lo cual se traduce
en una disminucion de la CRF comparado con el adulto (Craig DB, 1971. Gerhardt T,
1980).

Los niflos estdn mas predispuestos a la fatiga muscular, e incluso a la
obstruccion de la pequeiia via aérea alin con respiracion espontanea, por esa razon los
nifios tienen mas riesgo de presentar atelectasias que los adultos (Lam WW, 1998).
Asi, se ha observado que en nifios la aplicacion de una estrategia de reclutamiento
alveolar y la utilizacion de PEEP (5 cm de H,O) de mantenimiento durante toda la
anestesia es capaz de reclutar unidades alveolares y evitar la aparicion de atelectasias
(Tusman G, 2003. Serafini G, 1999).

i11. Posicién quirurgica y tipo de cirugia

En el adulto el cambio de posicion de pie a dectbito supino disminuye la CRF
(Klingstedt C, 1990) en 500-700 mL2. Con la posicién de Trendelemburg el contenido
abdominal desplaza el diafragma en direccion cefélica con la consecuente disminucion
de CRF Slocum (HC, 1947). En el dectbito lateral el pulmén dependiente (inferior)
estd predispuesto a sufrir atelectasias mientras que el independiente (superior)
aumenta su CRF (Krayer S, 1989). Con el decubito prono aumenta levemente la CRF
pero no disminuye significativamente la aparicion de atelectasias (Lumb AB, 1991.
Pelosi P, 2001).

Todas las cirugias que incluyan toracotomia tienen un aumento significativo de
atelectasias, en especial si incluyen bypass cardiopulmonar (BCP) (Torda TA, 1974.
Magnusson L, 1997). La utilizacion de PEEP durante el periodo de circulacién

extracorporea, podria mejorar el intercambio gaseoso postoperatorio (Loeckinger A,
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2000). Asi mismo, la apertura del pulmén con una estrategia de reclutamiento alveolar
y la aplicacion de PEEP (5 a 10 cm de H,0) después del BCP aumenta la CRF, mejora
significativamente la oxigenacién y no parece aumentar la post-carga del ventriculo
derecho (Claxton BA, 2003. Reis Miranda D, 2005. Reis Miranda D, 2004)

Cuando se colapsa el pulmén no dependiente en cirugia toracica, el shunt
derecha-izquierda intrapulmonar alcanza el 30% a 40% y esta situacidén se asocia a
hipoxemia. Se estima que el pulmén dependiente podria ser responsable de hasta un
10% del shunt, y es muy probable que esa fraccion de shunt se deba a las atelectasias
en el pulmon dependiente (Tusman G, 2002).

Después de la cirugia abdominal abierta, la capacidad vital forzada cae més del
60% en el primer segundo (Williams CD, 1975. Craig DB. 1981), la CRF disminuye y
aparecen areas de colapso alveolar en la mayoria de los pacientes (Lindberg P, 1992.
Hedenstierna G. 1989).

El dioxido de carbono utilizado en la cirugia abdominal laparoscopica,
aumenta la presion intraabdominal e influye negativamente sobre la funcion
pulmonar, reduciendo la CRF y favoreciendo la aparicion de atelectasias (Kum CK,
1996). En el postoperatorio de colecistectomia laparoscopica, el atrapamiento de gas
entre el diafragma y el higado puede aumentar el dolor y comprometer la ventilacion
(Jackson SA, 1996. Fredman B, 1994. Alexander J1, 1987). Sin embargo, la lesion de
los musculos de la pared abdominal es menor y favorece la recuperacion de la funcion
pulmonar (Frazee RC, 1991). En cirugia colorrectal laparoscopica los resultados son
ambiguos.

iv. Volumen corriente o Volumen tidal (V)

En pacientes con lesion pulmonar se ha observado que la utilizacion de un

modo ventilatorio que utilice volumenes corrientes bajos previene el daiio pulmonar, y
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esto se traduce en un aumento de la supervivencia de estos pacientes (The Acute
Respiratory Distress Syndrome Network. Ventilation with lower tidal volumes as
compared with traditional tidal volumes for acute lung injury and the acute respiratory
distress syndrome, 2000. Slutsky AS, 1993) Sin embargo, no estd recomendada la
utilizacion de este modo ventilatorio en pacientes sin dafio pulmonar si no se asocia
con estrategias de reclutamiento pulmonar o PEEP, ya que aumenta la incidencia de
atelectasias y por tanto de hipoxemia (Pontoppidan H, 1972. Egbert LD, 1963).

c. Deteccion de atelectasias en anestesia general

Las atelectasias pueden sospecharse cuando hay una alteracion aguda en la
fisiologia pulmonar que se puede manifestar como hipoxemia con disminucion de la
saturacion de O, (SpO,), disminucion de la Cdyn o aumento de las resistencias
pulmonares. La confirmacion de la aparicion de atelectasias se puede realizar por
diferentes métodos.

1. Radiografia de toérax convencional

Los signos generales de atelectasia se relacionan con la pérdida de volumen, el
signo mas directo, sensible y relevante es el desplazamiento de la cisura. Otros signos
como el desplazamiento del mediastino, desviacion de la traquea o la elevacion del
hemidiafragma ipsilateral son la expresion méxima de la pérdida de volumen. Cuando
se afecta un lobulo, el aumento de densidad del parénquima colapsado (a menudo
triangular) y la hiperinsuflacion compensatoria de los territorios ventilados se puede
detectar en al menos una proyeccion (Simon G, 1975). Si las atelectasias se producen
por obstruccion, se puede visualizar el arbol bronquial a partir del cual hay ausencia
de ventilacion, pero si las atelectasias se producen por absorcion, puede ser dificil de

diagnosticar desde le punto de vista radioldgico.
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A pesar de los signos radiologicos, la efectividad de la radiografia de torax
para detectar atelectasias durante la anestesia general o durante la ventilacion
mecanica es menos evidente (Prys-Roberts C, 1967).

1. Tomografia computarizada (TC)

La Tomografia Computarizada (TC) es el método de eleccion para la
visualizacion del pulmon, por su elevada disponibilidad, resolucion y velocidad. Con
la TC convencional es posible medir toda la superficie pulmonar aireada, volumenes
pulmonares por regiones y las areas reclutadas en un numero variado de condiciones
clinicas e intervenciones (Simon BA. 2000).

Las atelectasias en el scanner han sido definidas como pixeles con valores de
atenuacion entre —100 (blanco) y +100 (negro) unidades Hounsfields. La primera vez
que se diagnosticaron atelectasias en un paciente anestesiado fue en 1980 (Brismar B,
1985. Damgaard-Pedersen K, 1980). Posteriormente Lundquist (Lundquist H, 1995)
estudid en pacientes anestesiados para cirugia abdominal programada, las diferentes
densidades pulmonares antes y después de la induccion, identificando las areas
dependientes del pulmon como las que mas tendencia al colapso tenian, y observo que
mas del 90% de los pacientes anestesiados presentaban areas de atelectasias. Rouby
(Rouby 1J, 2000) valor6 la sobredistension alveolar inducida por PEEP con TC y
determind el umbral para diferenciar el reclutamiento inducido por PEEP de la
sobredistension alveolar inducida por PEEP, fijando el limite en 900 unidades
Hounsfield (UH), de tal manera que las areas que presenten densidades iguales o

mayores a 900 UH se consideran sobredistendidas.

AQ



Introduccion

9. ESTRATEGIAS DE RECLUTAMIENTO ALVEOLAR.

Las MR pulmonar se definen como estrategias ventilatorias utilizadas para
tratar el efecto negativo del colapso pulmonar (Lachmann B, 1992). Lo que se
pretende con ellas es abrir las areas de pulmoén colapsadas y posteriormente
mantenerlas abiertas.

En los siguientes apartados vamos a centrarnos en la MR utilizada en pacientes
con pulmoén sano sometidos a anestesia general. De los diferentes métodos para abrir

el alvéolo o evitar que se colapse destacamos:

a. Métodos para la realizacion de MR

i. Utilizacion de PEEP

Su utilizacién en la prevencion de atelectasias durante la induccion anestésica
fue estudiada por Rusca (Rusca M, 2003) en pacientes sometidos a cirugia
programada utilizando presion positiva continua en la via aérea; CPAP (Continuous
Positive Airway Presure), de 6 cmH>O con ventilacion espontanea y luego una PEEP
de 6 cmH,O con ventilacion mecanica. En la TC post induccion no aumento6 el
porcentaje de atelectasias respecto a la TC pre-induccion, ademds mejord la
oxigenacion y disminuy6 la PaCO; respecto del grupo control.

Uno de los principales problemas de la aplicacion de PEEP altas (> de 8 cm de
H,0), si no se realiza una MR previamente, es que puede sobredistender alvéolos
abiertos, comprimir los vasos que los irrigan y de esta manera aumentar el shunt y
empeorar la oxigenacion. Por todo ello, la utilizaciéon de PEEP de forma aislada, hoy
en dia, se considera especialmente util en la prevencion del colapso alveolar de los

alvéolos ya abiertos después de alguna MR, ya que se ha demostrado que los alvéolos
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atelectasiados una vez abiertos son inestables y sin una adecuada PEEP se vuelven a
cerrar (Kavanagh BP, 2003).

El tratamiento precoz con CPAP en el postoperatorio también podria ser
beneficioso, considerando que las atelectasias son una de las principales causas de
hipoxemia postoperatoria en los pacientes con pulmon sano. Squadrone (Squadrone V,
2005) disefi6 un estudio que incluia pacientes sin patologia pulmonar, que a partir de
la primera hora del postoperatorio de cirugia mayor abdominal presentaban relacion
de presion arterial de O,/FiO, menor o igual a 300; los randomiz6 en dos grupos:
CPAP durante 6 horas vs. oxigeno suplementario. El estudio tuvo que suspenderse en
la primera revision ya que el nimero de pacientes que requiri6 intubacion orotraqueal
en los primeros 7 dias postoperatorios fue del 10% en el grupo control frente a 1% en
el grupo CPAP con una p < 0,005. La mortalidad fue menor en el grupo CPAP, al
igual que la incidencia de neumonia y sepsis. El tratamiento precoz con CPAP podria
disminuir las complicaciones pulmonares postoperatorias.

1. Reclutamiento con maniobras de capacidad vital.

Las maniobras de capacidad vital (MCV) consisten en insuflar el volumen
necesario hasta alcanzar una presion en la via aérea suficiente para reabrir los alvéolos
colapsados. El uso de “suspiros”, aproximadamente el doble del Vt, ha sido usado con
la intencidon de reclutar alvéolos. Sin embargo, en 1993 Rothen et al. (Rothen HU,
1993) demostraron que con Vt habitual o con presiones pico de 20 cmH20, que
moviliza aproximadamente el doble del Vt, no se consigue la apertura de alvéolos
colapsados (Figura A16); pero utilizando presiones de 30 cmH20O comenzaban a
reducirse las atelectasias y no desaparecian hasta alcanzar presiones de 40 cmH20

durante 15 segundos (Tabla B3-Figura B16).
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Figura B16. Reexpansién progresiva de atelectasias seglin aumenta la presién positiva
continua en la via aérea. Cuando se alcanzan los 40 cmH20, se abre mas del 95% del tejido pulmonar
colapsado (tomado de Rothen HU, 1995).

Autor RTothen HU, 1995 Tusman G, 1999 Tusman G, 2002
Limite de la valvula 40 40 40
APL (en cmH,0)
FiO, 0,40 0,40 0,40
FR Apnea 8 12
Relacion I'E / 1:2 1:1
Pausa Inspiratoria 15seg 20% No especificado

Maniobra de

Presidn continua en la

Aumento progresivo de

Aumento secuencial de

Capacidad vital +/- via aérea, valvula APL | la PEEP de 5 en 5 hasta | presion inspiratoria
PEEP cerrada. Limitadaa40 | 15 cmH,0.De3 a5 pulmonar y de PEEP
cmH,0 durante 15 seg | ciclos respiratorios en | cada 5 ciclos
cada valor. Una vez respiratorios:
alcanzada una PEEP de | 25/5-30/10 y 40/20
15 cmH,0, aumentar durante 10 ciclos.
progresivamente el Vt | Gradiente de 20
inspiratorio de 20 c¢cmH,0. Después de los
c¢cmH,0 hasta alcanzar 10 ciclos volver a
una presion pico de 40 | Ventilacion basal
c¢cmH,0 o 18 ml/kg de
Vt (mantener por 10
ciclos respiratorios y
después volver a Vit
previo
PEEP de No se utilizé Ya con Vt habitual, Ventilacién
mantenimiento reducir la PEEP de 5 en | convencional
5 cmH,0 hasta llegar a | manteniendo una PEEP
5 cmH,O de 8 cmH,0O
Margen de seguridad / Sila TAS disminuye PVC>10mmHg antes

mas del 20% suspender
la MR e infundir 500
ml de Solucién Salina
antes de volver a
intentarlo

de la MR. Si FC o TAS
varia mas del 15%
suspender la MR e
infundir 500ml de
Solucién Salina antes
de volver a intentarlo

FiO»: fraccion inspirada de oxigeno. FR: frecuencia respiratoria. PEEP: presion positiva al final de
la espiracion. APL: limitador de presion ajustable (adjustable pressure limiting). Vt = volumen

tidal. MR = maniobra de reclutamiento.

19



Introduccion

Tabla B3. Diferentes estrategias de la maniobra de reclutamiento pulmonar.

En 1995 Rothen et al. (Rothen HU, 1995), presentaron un trabajo realizando
un corte de TC cada segundo durante 26 segundos y observaron que la mayoria de las
atelectasias se reexpandian a los 7 segundos, y las areas de parénquima que no lo
hacia tampoco se expandieron prolongando el tiempo de exposicion a presiones
elevadas.

También se ha utilizado la presion continua en la via aérea para reclutar
parénquima pulmonar en pacientes con SDRA (The Acute Respiratory Distress
Syndrome Network. Ventilation with lower tidal volumes as compared with
traditional tidal volumes for acute lung injury and the acute respiratory distress
syndrome 2000. The National Heart, Lung, and Blood Institute ARDS Clinical Trials
Network. Higher versus lower positive end-expiratory pressures in patients with the
acute respiratory distress syndrome. 2004.) Amato (Amato B. 1998) aplic6 MR
alveolar a pacientes con SDRA ventilados con V; bajo, utilizando presion positiva
continua hasta alcanzar los 35 6 40 cmH,O durante 40 segundos, 1 6 2 veces al dia y
especialmente después de desconexiones inadvertidas del respirador. Tras cada
maniobra se dejaba una PEEP basal segiin curva de presion volumen (un valor de
presion de 2 cmH,0O por encima del punto de inflexion inferior de la curva). Con esta
estrategia se logré una mejoria significativa de la oxigenacion, permitiendo disminuir
la FiO,.

iii. MCV + PEEP

La combinacion de una MR asociada a una PEEP de mantenimiento parece ser
segura y eficaz en disminuir la incidencia de atelectasias (Tusman G, 2002. Tusman
G, 2003. Tusman G, 1999. Tusman G, 2002. Tusman G, 2004) decidieron combinar la

utilizacion de MCV dirigidas a aumentar la presion pico en la via aérea hasta 40
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cmH20 o un Vt de 18 ml kg—1, combinado con una PEEP durante el reclutamiento de
15 emH20, con el objetivo de disminuir la amplitud de presion y reducir la fuerza de
cizallamiento que podrian dafiar la superficie alveolar (Tabla 1-Figura 4). Con esta
MR se logré aumentar la PaO,, y el efecto se mantuvo mas de 120 minutos. No hubo
evidencia de barotrauma en la Rx control, ni tampoco alteraciones hemodindmicas.

Quizas la limitacion de este estudio es que los pacientes no tenian
monitorizacion invasiva de la tension arterial, aunque, evidentemente, si hubo alguna
alteracion transitoria que no fue registrada, no tuvo impacto como para perpetuarse
cuando ces6 la maniobra. Debemos tener en cuenta que este estudio al igual que los de
Rothen (Joyce CJ, 1993. Lundquist H, 1995. Rouby JJ, 2000) han sido realizados en
pacientes con pulmén sano; no incluian cirugia tordcica, abdominal alta, ni
laparoscopica; por tanto podria ser arriesgado extrapolar los datos del estudio de
Tusman (Tusman G, 1999) a pacientes con patologia pulmonar o en otras condiciones
quirdrgicas.

En el afo 2002, Tusman et al (Tusman G, 2004) disefiaron una MR (Tabla B3-
Figura B17), aplicada en cirugia toracica durante la ventilacion unipulmonar sobre el
pulmén dependiente.

Esta estrategia de reclutamiento controlada por presion combinando MCV +
PEEP aumenté de forma significativa la PaO, (p < 0,01).

Si bien esto ha sido utilizado durante la ventilacion a un pulmén en pacientes a
quienes se realizaba una toracotomia, esta MR podria aplicarse a otros pacientes con
pulmon sano en cirugias que no impliquen el térax.

En el afo 2006 se publicé un trabajo (Whalen FX, 2006) que randomizd
pacientes con obesidad morbida sometidos a cirugia bariatrica laparoscopica a recibir

MR alveolar y mantenimiento con PEEP vs terapia ventilatoria estandar. Como
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mostraron estudios previos, los pacientes randomizados a recibir una MR presentaron
una mejoria de la oxigenacidn intraoperatoria, que se mantuvo durante 30 minutos; sin
embargo el beneficio desaparecié después de la extubacion traqueal. Aln se necesitan
mas estudios para conocer el beneficio real de la aplicacion de MR en cirugia
bariatrica, es posible que la utilizaciéon de una MR mas CPAP en el postoperatorio
inmediato tenga un impacto positivo sobre la morbilidad asociada a la presencia de

atelectasias en estos pacientes.

FR= 8
%P1 =20%
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Figura. B17. Estrategia de reclutamiento alveolar (tomado de Tusman G, 2002).
Aumento progresivo de la PEEP hasta 15 cmH2O (linea gruesa discontinua inferior)

con Vt estandar. A partir de 15 cmH20O de PEEP se incrementa el Vt hasta una
presion pico de 40 cmH2O (linea gruesa discontinua superior). Después del
reclutamiento se vuelve a Vt estandar y se deja una PEEP de 5 cmH20 (linea fina

discontinua inferior). PEEP: positive end expiratory pressure. Vt: volumen tidal.
Ppico: presion pico. FR = frecuencia respiratoria. PI = pausa inspiratoria.
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b. Impacto clinico de las atelectasias

La hipoxemia postoperatoria es un evento muy frecuente que afecta a entre el
30 y el 50% de los pacientes aun después de una cirugia sin complicaciones (Hofer S,
2006). Hasta el 40% de las hipoxemias postoperatorias pueden llegar a complicarse
dependiendo del tipo de cirugia, la edad del paciente y su peso (Arozullah AM, 2000).

La administraciéon de oxigeno y la espirometria incentivada suelen ser
tratamiento suficiente, aun asi la insuficiencia respiratoria se puede presentar (Stock
MC, 1985). En un estudio observacional que incluia a 24.000 pacientes (Rose DK,
1994), el 10% requirieron alguna intervencion distinta de oxigeno suplementario, lo
cual aument6 la morbilidad y la mortalidad. Los pacientes adultos que tuvieron una
hipoxemia leve pero sostenida (SpO2 > 85% y < 90%) mas de 5 minutos o un
episodio de hipoxemia grave (SpO2 < 80%) tuvieron mas incidencia de isquemia
silente postoperatoria (Lawrence VA, 1995).

Aunque la depresion respiratoria asociada al efecto residual de los anestésicos,
la hipovolemia, el gasto cardiaco bajo y la anemia pueden ser causa de hipoxemia
postoperatoria, las atelectasias son una causa importante de su aparicion. Si, parece
probable que la prevencion de atelectasias durante la induccion, el mantenimiento y el
postoperatorio, pueden aumentar las reservas de oxigeno y disminuir la incidencia de

hipoxemia postoperatoria, asi como las complicaciones asociadas a la misma.

10. ESTRATEGIAS DE PULMON ABIERTO

La gran mayoria de los estudios sobre la estrategia de pulmoén abierto (open
lung approach, OLA), que intenta optimizar la mecanica pulmonar y minimizar el

dafio pulmonar mediante el empleo de MR y el uso de una PEEP optima que
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mantenga los alveolos reclutados abiertos, se han realizado en pacientes adultos o en
modelos animales. (Amato MB, 1998. Grasso S, 2009. Rimensberger P, 1999. Farias
LL, 2005. Pavone, 2007. Oba, 2009). E1 OLA no ha sido estudiado suficientemente en
profundidad en pacientes neonatales o pedidtricos. La realizacion de MR en pacientes
neonatales presenta la dificultad de que la compliance pulmonar es muy amplia y
variable dependiendo de la edad gestacional y de la madurez pulmonar de RN, por lo
que la caja toracica en el neonato no ejerce proteccion alguna frente al barotrauma por
lo que es frecuente el neumotorax y neumomediastino. Por ello, la MR en neonatos no
estd muy difundida debido a su riesgo, incluso su empleo esta contraindicado en
algunas unidades de cuidados intensivos pediatricos (Mehta, 2004. Halbertsma, 2005).
Cuando un paciente neonatal manejado con VM convencional precisa niveles de
PEEP superiores a 3-5 cmH20, se pasa de la técnica convencional a la técnica de
VAFOQO, sin realizar ninguna maniobra de OLA previamente. Se requieren mas

estudios comparativos entre la VAFO y el OLA (Randolph AG, 2009. Cools F, 2009).

Difusion molecular

Figura B18. Esquema representativo del mecanismo de accion de la ventilacion de
alta frecuencia oscilatoria (VAFO)
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a. Presiones maximas seguras en las MR.

No existen estudios especificamente disefiados para calcular o estimar cual
seria la presion de apertura pulmonar y la presion maxima de reclutamiento que no
genere barotrauma directo (presion maxima de seguridad) en modelos de pulmén
pediatrico en condiciones de pulmén sano durante la anestesia o en pacientes

pediatricos criticos.

La existencia de un umbral de presiones se ha sugerido por algunos autores
(Omlor G, 1993). La VM en pulmones caninos aislados y sometidos a presiones
inspiratorias elevadas (45 a 65 cm H,O) aumenta el coeficiente de filtracion capilar, lo
que afecta a la permeabilidad microvascular (Parker, 1984). Sin embrago, el edema
pulmonar, es debido probablemente al aumento de la permeabilidad capilar que
aparece con una presion inspiratoria de 13 cm H20O en pulmones de rata aislados y

perfundidos (Omlor G, 1993).

Con animales de experimentacion se han realizado algunos estudios in vivo.
Uno de ellos producia incrementos graduales en el Vt en corderos. Estudiaba su efecto
sobre el flujo linfatico y la concentracion proteica, concluyendo que las alteraciones
microvasculares se generan cuando se producen un umbral de presion de 43 a 61 cm
H20 (Carlton DP, 1990). Sin embargo se ha publicado que una presion inspiratoria de
30 cmH2O en ratas es suficiente para que se desarrolle edema pulmonar inducido por
la ventilacion mecanica (Webb HH, 1974). De forma similar, también en ratas, se
produce un edema pulmonar moderado tras 1 hora de VM con un Vt de 20 ml/kg

(Cilley RE, 1993). Se ha descrito que la VM en ovejas con una presion inspiratoria de

7R



Introduccion

30 cmH20 durante mas de 40 horas produce en un aumento del peso pulmonar y en

alteraciones patoldgicas macroscopicas. (Tsuno K, 1990).

b. MR en pacientes con pulmon sano durante la anestesia: prevencion y

manejo de atelectasias.

La anestesia general induce en pacientes con pulmones sanos la aparicion de
zonas de colapso pulmonar, lo que genera alteracion en la relacién
ventilacion/perfusion. Las atelectasias producidas durante la anestesia general pueden
predisponer a complicaciones en el periodo perioperatorio que pueden persistir horas

o incluso dias tras la intervencion quirdrgica.

Antes de la induccion Después de la intubacion

Figura B19. Tomografia computarizada de los pulmones antes y después de
la induccion anestésica. Imagen tomada de Magnusson L, 2003.

La aparicion de atelectasias puede prevenirse, en parte, mediante el uso de
FiO, limitadas y mediante el uso de presion positiva continua durante la induccion
anestésica. La MR han demostrado su utilidad durante la anestesia general de

pacientes sin patologia pulmonar sometidos a diferentes intervenciones quirtirgicas,
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normalizando la funcién pulmonar durante el periodo intraoperatorio (Tusman, G
2010). En pacientes pediatricos, el uso de esta técnica es ttil para mejorar la Cdyn y la
oxigenacion, (Scohy TV, 2009. Kim JT, 2010) asi como para reducir la formacion de

atelectasias (Tusman, G 2003).

La importancia de la PEEP para mantener el reclutamiento alveolar ha sido
puesta de manifiesto, entre otros autores, por el grupo de Nieman mediante
filmaciones alveolares in vivo. La PEEP, cuando es entendida como PEEP de apertura
pulmonar, disminuye la incidencia de lesion pulmonar si se alcanzan picos de presion
elevados. Dicho de otra forma cuando el “driving pressure” se disminuye se produce
una menor lesion alveolar que cuando este se mantiene elevado. Lo que se desconoce
actualmente es hasta donde podemos elevar el pico de presion pulmonar y poder
conseguir una mayor apertura alveolar sin produccion de volu-barotrauma ni otros

efectos adicionales.

11. REPERCUSION DE LA MANIOBRA DE RECLUTAMIENTO
a. Barotrauma.

El principal riesgo de las MR durante la VM es la posibilidad de inducir
baro/volutrauma directo con el deterioro clinico del paciente que esto conlleva (Fig.
A20). Por ello, las primeras MR publicadas recomendaban emplear CPAP y no
superar los 20 cmH>O como presion intrapulmonar maxima. Posteriormente, se
recomendo realizar las MR en la modalidad Ventilaciéon Controlada por Presion (PCV:
Presion Control Ventilation) alcanzandose presiones hasta 35-45 cmH20 (Pelosi, P.
1999; Odenstedt, H. 2005; Farias, LL. 2005; Riva, DR. 2008; Albert, SP. 2009; Duff,

JP. 2007; Maggiore, SM. 2003; Rzezinski, AF. 2009; Steimback, PW. 2009). Sin

N



Introduccion

embargo, los pacientes con SDRA maés severo parecen necesitar presiones mas
elevadas para lograr el reclutamiento pulmonar. De ahi que se hayan descrito MR que
alcanzan los 60 cmH20 (Fujino, Y. 2001; Medoff, BD. 2000), aunque muchos autores
son todavia reacios a llegar durante la practica clinica a estos picos tan elevados de
presion al realizar MR en el paciente adulto por el riesgo de baro/volutrauma (Fig.
B20). Este temor tan extendido es alin mas importante en los pacientes pediatricos.
Existen actualmente pocas unidades de cuidados intensivos pediatricos que pauten
esta maniobra en sus pacientes debido a posibles complicaciones. (Halbertsma, FJ.

2005; Mehta, NM. 2004; Duff, JP. 2007; Turner DA, 2007). Fig. B20.

Enfisema
subcutdneo +———
Neumotdérax
Enfisema
pulmonar
intersticial
e JL_R " ‘
/ Rotura Vainabronco -~ -
\ Alveolar NEUMOMEDIASTINO

vascular
N \
v
Embolia aérea
sistémica
Neumopericardio

Neumoretroperitoneo «

v

Neumoperitoneo

Figura B20. Complicaciones de la maniobra de reclutamiento (MR) con picos de
presion elevados que pueden producir volu-barotrauma.

b. Repercusion de la maniobra de reclutamiento en la oxigenacion.

Aunque en la paciente adulto estd ampliamente demostrado que los pardmetros

de oxigenacion y dindmica ventilatoria como Vt y Presion de O, arterial (PaO,)
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aumentan tras la realizacion de las MR en cualquiera de sus formas, en el paciente
neonatal ain no se haya demostrado. Al no realizarse esta técnica en la practica clinica
en las unidades de neonatales y haber muy pocos estudios que confirmen la mejoria de
los parametros de oxigenacion en el paciente neonato, a pesar de que se podria
suponer que ocurriria lo mismo que en el paciente adulto. No obstante la indicacion de

la MR en paciente RN patologico tendria mas riesgo de volu-barotrauma.

c. Repercusion de la maniobra de reclutamiento sobre la estabilidad

hemodinamica.

Las MR presentan el inconveniente de que pueden originar gran repercusion
hemodindmica, sobre todo cuando se indican en neonatos y lactantes menores de 1
afio. (Magnusson, L 2003- Suarez-Sipmann, F. 2007).

Diferentes autores han indicado que al realizar MR en adultos se produce
disminucién de la presion arterial, del gasto cardiaco y taquicardia, provocando
inestabilidad hemodindmica (Toth I, 2007). La explicacion fisiopatoldgica es que las
MR producen compresion de los vasos intratoracicos y de las cavidades cardiacas,
sobre todo de las auriculas, originando disminucion de la precarga cardiaca. Como
consecuencia de ello disminuye el volumen telediastolico y el volumen sistélico
subsecuentemente. Se cree que este mecanismo de hiperpresion intrapulmonar
producido por las MR, no solo disminuye la presion arterial sistolica (PAS) y el gasto
cardiaco (GC), sino que para compensar este efecto hemodinamico negativo aumenta
la frecuencia Cardiaca (FC) y de la presion venosa central (PVC).

En el neonato las condiciones fisioldgicas son distintas a las del adulto. Los
pulmones son menos distensibles que los de los adultos. De hecho la Cdyn normal
(parametro que indica la capacidad que tiene un pulmoén para distenderse en funcion

de una determinada presion) es de 3-4ml/cm de H,O para un neonato de 3-4kg de peso,
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mientras que para un adulto los valores normales varian entre 40 y 50 ml/cm de H»O.
Por otra parte, en el RN el GC depende fundamentalmente de la FC y no del volumen,
en vez de la PAS, por lo que las variaciones en la precarga probablemente no influya
tanto en la hemodindmica como en los nifios mayores y los adultos. Estas diferencias
fisiologicas entre el adulto y el nifio sugieren que la inestabilidad hemodindmica

podria ser menos frecuente en los neonatos que en los adultos al realizar la MR.

12. VALORES OXIMETRICOS.

Los parametros oximétricos nos permiten conocer el estado de oxigenacioén
sanguineo.

a.-Valores oximétricos directos

Entre ellos destacan la PaO, y la presion arterial de anhidrido carbénico
(PaCO,).

En las determinaciones gasométricas existen ciertas limitaciones. Si la
saturacion de O, es muy elevada solo se obtienen algunos valores. El valor obtenido
relacionado con el estado de oxigenacion es la presion parcial de O,. La relacion con
los valores de cooximetria de interés es la hemoglobina y el hematrocrito. Respecto a
los valores relacionados en el equilibrio acido/base (el pH), los electrolitos y
metabolitos (como el bicarbonato (HCOs'), el Exceso de Bases (EB) o ¢l lactato se
obtienen todos ellos en el gasometro (Fig. B21).

De estos valores oximétricos hallados mediante gasometrias arteriales y
venosas se obtendra la media del aumento de PaO, que se produce al final de la MR,
asi como ver si se ha producido una apertura pulmonar total: PaO,/Fi0,>300 o

PaO,+PaC0O,>400.
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AL

Figura B21 .Gasémetro ABL 90 Radiometer APS Dinamarc. Gasometro utilizado
para el analisis de gasometrias en este trabajo.

b.-Valores oximétricos indirectos
Con los datos gasométricos se pueden obtener otros valores importantes de
manera indirecta mediante formulas derivadas. Entre estos valores es de interés

sefialar la Diferencia Alveolo Arterial de O, (D(A-a)0O,) y el shunt intrapulmonar.
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ACO2

P
D(A — )02 = Fi02 x (Pb — PH20) — ( ) — Pa02

* D(A-a)0,: Diferencia alveolo-capilar de O,
* FiO,: Fraccion inspiratoria de 0,= 1
* Pb: Presién atmosférica = 760 mmHg

* PH20: Presién parcial de agua = 47 mmHg
* PACOZ2*: Presion arterial de CO,

* Pa02*: Presion arterial de O,

* R: Coeficiente respiratorio = 0,8
*Presion parcial de CO, y O, son valores obtenidos de las gasometrias en
mmHg.

Shunt = (Cc02 — Ca02) / (CcO2 — Cv02)

* CcO,: Contenido capilar de O, = O, unido a Hb (1g de Hb tiene 1,36ml
de O,) + O, en alveolo.
. Ca02: Contenido arterial de O, = O, unido a Hb (1g de Hg tiene

1,36ml de O,) + O, disuelto en plasma arterial.
* CvO,: Contenido venoso de O,.= O, unido a Hb (1g de Hg tiene

1,36ml de O,) + O, disuelto en plasma venoso.

CcO02 = (1,36)x (Hb)x (Sat. arterial 02) + 0,003 (PAO2)
Ca02 = (1,36)x (Hb)x (Sat. arterial 02) + 0,003 (Pa02)

Cv02 = (1,36) x (Hb) x (Sat. arterial 02) + 0,003 (Pv02)

Sat. arterial de O,= Saturacion arterial de O,
Sat. venosa de O,= Saturacién venosa de O,
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c.- Interpretacion de los datos obtenidos de las formulas derivadas.

1. Diferencia alveolo-capilar de O, (D(A-a)O,). Si aumenta la D(A-a)O; en

cada escalon de presion de la MR significa que hay una alteracion en el paso de O; a
través de la membrana alveolo-capilar. Por lo tanto se produce un aumento de la
distancia entre el capilar y el alveolo que antes no existia. Esta alteracion
posiblemente la cause la MR. Si la MR produce un aumento de la D(A-a)O; es porque
esta posiblemente produce un dafio alveolar. Si no se produce aumento probablemente
es porque no se ha producido dafo alveolar.

i1. Shunt intrapulmonar.

Si los valores obtenidos de en cada escalon de presion de la MR son
descendentes, es porque el shunt intrapulmonar va disminuyendo y porque cada vez se
van ventilando mas alveolos perfundidos. Si esto ocurre significa que al comenzar la
VM ya habia alveolos perfundidos que previamente estaban colapsados (alveolos
atelectasiados) y que tras la MR se han abierto, favoreciendo la oxigenacion sanguinea.
Si los valores del shunt intrapulmonar no varian significaria que los alveolos se
mantienen abiertos al comienzo de la VM, que no existian atelectasias y que la MR

seria innecesaria (Fig. B22).

Shumt

V,/Q=0 v, /Q=1

Figura B22. Esquema representativo de la formacién de Shunt
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13. VALORES HEMODINAMICOS.

Una de las diferencias fisiologicas entre el RN y el adulto es que en el primero
el gasto cardiaco es fundamentalmente dependiente de la FC, mientras que en el
segundo depende fundamentalmente del volumen y la presion arterial (PA). Esta
diferencia hace que un valor de referencia a la hora de valorar si se produce
inestabilidad hemodinamica es la presion arterial media (PAM).

a. Medicion de parametros hemodinamicos.

Con a la monitorizaciéon invasiva de la PA podemos valorar la situacion
hemodindmica y comparar los valores de FC, PAS, presion arterial diastolica (PAD),
PAM y PVC a lo largo de la MR en los diferentes escalones de presion asi como las
variaciones de las mismas. Si comprobamos que los datos obtenidos son
estadisticamente iguales a lo largo de la MR significard que la MR no produce
inestabilidad hemodindmica. Consideramos inestabilidad hemodindmica cuando
aumenta o disminuye la FC, la PAS o la PAD al menos el 20% de su valor basal.

b. Calculo de parametros hemodinamicos mediante la modificacion de la
ecuacion de Fick

Mediante la modificacion de la ecuacion de Fick conocemos el consumo de O,
(VOy) que nos ayuda a analizar con mayor profundidad la repercusion hemodindmica

que tienen las MR pulmonar.

VO2 =Ca02 X ICx 10
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., . 2 . C ey,
También podemos conocer el IC en ml/min/m” mediante la variacion de la

ecuacion de Fick:

V02 = (Ca02 - Cv02)xICx 10

IC = V02 / ((Ca02 - Cv02) x 10)

V02 = (VtixFiO2) — (VtexFe02)

Vti = Volumen tidal inspiratorio

Vte = Volumen tidal espiratorio

Calculado mediante calorimetria indirecta ventilatoria y
tomando los datos del espirometro de la estacion de anestesia.
FiO,: Fraccién de inspiracion de O,

FeO;: Fraccion de espiracion de Os.

14. BIOTRAUMA

El hombre y los animales estdn expuestos a un gran nimero de factores
bioldgicos y ambientales, como las alteraciones en las practicas de
alimentacion, variables climaticas, transporte, actividades terapéuticas y
profilacticas. La capacidad para luchar contra estos factores es importante para
el mantenimiento de su salud y la productividad.

El primer uso del término "estrés" en la ciencia bioldgica se remonta a la
carta de Sir Hans Selye al Editor de la revista Nature en 1936. Actualmente, el
estrés puede ser definido como un proceso de la homeostasis bioquimica
alterada producida por factores estresantes psicoldgicos, fisioldgicos o

ambientales.
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a. Estrés oxidativo (EO).

Se denomina estrés Oxidativo (EO) a el efecto daiino de los radicales libres
ROS (del término ingles Reactive Oxigen Species) y RNS (Reactive Nitrogen
Species) causando dafio bioldgico potencial (Kovacic P, 2001. Rindnour LA, 2005.
Valko M, 2001) . Esto es evidente en sistemas biolégicos cuando haya una produccion
excesiva de ROS / RNS y / o una deficiencia de antioxidantes enzimaticos y no
enzimaticos . El estrés redox u oxidativo es un proceso complejo. Su impacto en el
organismo depende del tipo de oxidante, el lugar y la intensidad de su produccidn, la
composicion y las actividades de varios antioxidantes y en la capacidad de los

sistemas de reparacion (Durackova Z, 2007).

El término " ROS " incluye todos los metabolitos inestables del oxigeno
molecular (O,) que tienen mayor reactividad de O, como radical superéxido (O,) y
moléculas de radicales (HO-) y no radicales hidroxilo como el peréxido de hidrégeno
(H,0,). Los ROS se generan como subproducto del metabolismo aerdbico normal,
pero su nivel se incrementa bajo estrés, que resulta ser un peligro para la salud basica.
La mitocondria es el principal organulo celular responsable de la produccion de ROS
(Liu Y, 2002. Inoue M, 2003). Genera ATP a través de una serie de procesos de
fosforilacion oxidativa . Durante este proceso, uno o dos electrones de la molécula de
O, se reducen en lugar de cuatro, lo que conduce a la formacién de O, 6 H,0, , y estas
especies se pueden convertir a ROS . Otras fuentes de ROS pueden ser las reacciones
que implican la interaccion de oxidasas peroxisomales (Dvorakova M, 2000) , del
citocromo P- 450 enzimas (Geiszt M, 1997), NAD (P) H oxidasa (Cheng G, 2001) , o

la xantina oxidasa (Dorsam G, 2000) (Fig. B23).

El EO se manifiesta mediante una alteracion en la que aparece disbalance entre
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agentes oxidantes y antioxidantes a favor de los agentes oxidantes. Los pulmones
tienen sistema antioxidantes muy bien desarrollado para protegerse de la exposicion
de los oxidantes. (Andrade JR, 2005). Los pulmones del neonato, incluso los sanos,
son particularmente propensos a inducir estrés oxidativo tanto por especies reactivas
de oxigeno como por especies reactivas de nitrégeno, y muestran un mayor disbalance
en la respuesta antioxidante en comparacioén con los pulmones de nifios mayores y
adultos. (Gitto E, 2009. Saugstad OD, 2005). Todo ello se podria explicar porque los
pulmones del RN durante la VM estan expuestos a una alta concentracion de O, y
reducen su capacidad de defensa antioxidante. Cada estrategia ventilatoria tiene una
potencial consecuencia negativa en términos de dafio tisular que se manifiesta
mediante la produccion de ROS. (Gitto E, 2009). Se ha publicado otros trabajos en los
que se describe que la conexion del paciente a VM prolongada puede inducir un
aumento de ROS (Fig. B23), (Kavazis AN, 2009. Zergeroglu MA, 2003). No obstante,
no esta claro si la a VM durante un tiempo prologado produce incremento de la
actividad proteasa y elevacion de la degradacion proteica. (Kavazis AN, 2009). Tras la
instauracion de VM se asocia especificamente con una rapida génesis de EO
diafragmatico que se desarrolla desde la 3% hora del inicio de la VM. (Gitto E, 2009.

Zergeroglu MA, 2003).

Esta situacion de EO condiciona la produccion de oxidacidon proteica y
peroxidacion lipidica. Por ello, algunos autores recomiendan la administracion de
antioxidantes en pacientes que estan sometidos a anestesia con periodos prologados de

a VM para asi evitar la disfuncion diafragmatica. (Better JL, 2004. Falk DJ, 2006).
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Estrés oxidativo
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Figura B23. Estrés oxidativo. Produccion de especies reactivas de oxigeno.
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No obstante en el momento actual el principal mecanismo que induce dafo

oxidativo es atin desconocido. Se han propuesto dos hipdtesis: Primero, que durante la

VM las proteinas diafragmaticas oxidadas sean més sensibles a la proteolisis, lo que

derivaria en la producciéon de atrofia del diafragma. Y segundo, el EO producido en

este  musculo modificaria las proteinas relacionadas con la contractilidad

diafragmatica. (Shanely RA, 2002).
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Los radicales libres Estrés oxidativo
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Figura B24. Esquema representativo de como actian los ROS

b. Inflamacion. Tras la MR en relacion con la repercusion inflamatoria se ha
descrito la existencia de niveles plasmaticos aumentados de citoquinas inflamatorias,
como IL-6, TNF-a e IFN-y, asociados con el dafio bioldgico causado por la
realizacion de MR, Fig. B25. (Rzezinski AF, 2009). Las mayores lesiones
inflamatorias se han relacionado con la aplicacion de presiones inspiratorias elevadas,
el mantenimiento de niveles de PEEP insuficientes tras la realizaciéon de una MR, la
apertura y colapso ciclicos de los alveolos, de igual forma también se relacionado esta
dafio con determinadas maniobras de reclutamiento. En este sentido, un estudio
comparativo de un método de reclutamiento mediante CPAP alcanzando 40 cmH20 y
otro método de reclutamiento progresivo manteniéndose un nivel de PEEP fijo e
incrementandose gradualmente la presion inspiratoria hasta alcanzar el mismo valor
de 40 cmH20, en condiciones experimentales, muestra que una maniobra progresiva

se asocia con mayor reclutamiento alveolar y un menor dafio en el pulmoén y en otros
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organos distales (Rzezinski AF, 2009). La MR mediante “suspiros” ha sido descrita
también como menos lesivas para el pulmon, si se realiza a 40 cmH20 y con baja FR

(Steimback WP, 2009).

Inflamacion

Figura B25. Movimiento leucocitario regulado por citoquinas (Tomado de Luster AD,
1998)

La lesion pulmonar producida por sobreinflamacién por el uso de Vt o PIP
elevadas se ha descrito tanto en humanos como en animales de experimentacion

(Parsons PE, 2005; Dreyfuss D, 1985. Carvalho AR, 2007. Berg JT., 1997. Pavone
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LA, 2007; Odenstedt H, 2005). La apertura y colapso ciclicos de los alveolos tras una
MR acentian el desarrollo de lesiones pulmonares (Suh GY, 2002. Farias LL, 2005;
Mertens M, 2009). Asimismo, una PEEP insuficiente tras una MR es otra causa de
dafio pulmonar (Rimensberger PC, 1999. Farias LL, 2005. Pavone LA, 2007). Es
necesario tanto evitar el uso de presiones excesivas durante la MR, asi como prevenir
el desreclutamiento alveolar utilizando niveles 6ptimos de PEEP. En la figura B26 se
muestra la relacion de las citoquinas proinflamatorias y antiinflamatorias con la

respuesta inmune.

Marcadores bioldgicos pro y antiinflamatorios
Citoquinas
Citoquinas proinflamatorias: IL-1y TNFX
Citoquinas antiinflamatorias: IL-10 TGFB
Citoquinas proinflamatorias secundarias: IL-6
Citoquinas quimioatrayentes: IL8, MCP-1,RANTES

Linfocitos Thi ‘ Citoquinas Th 1
IL-2, INFy TNFax Proteinas de fase aguda

Proteinas producidas en concentraciones altas
PCR, SAA

Proteinas producidas en concentraciones bajas:
fibrinégeno

Respuesta inmune e inflamatoria

I. Inmunidad celular y actividad proinflamatoria

Moléculas de adhesién.
1. Inmunidad humoral y actividad antiinflamatoria Selectinas P, Ey L

Moléculas de adhesién tisular: VCAM-1, ICAM-1

. . Citoquinas Th 2
Linfocitos Th2 IL-4. 1L-10. IL-13 ICAM-1: molécula de adhesién intracelular; IL:
’ ’ interleuquina: PCR: proteina C reactiva; SAA: proteina

amiloide sérica. TGFB: factor de crecimiento

transformante beta. TNFX: Factor de necrosis tumoral
Papel de los linfocitos Th1 y Th 2 sobre la respuesta alfa. VCAM-1: molécula de adhesidn tisular vascular
inmune

Figura B26. Papel del los linfocitos sobre la respuesta inmune. se indican la
formacidén de citoquinas y sus efectos fisiopatolégicos.
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La MR producen translocacion de citoquinas inflamatorias del espacio alveolar
al sistema circulatoria que podria traducirse como la induccién de una respuesta

inflamatoria sistémica (Fig. B27).

LPS
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Figura B27. Formacion de citoquinas y sus efectos fisiopatologicos

15. ESTRES OXIDATIVO E INFLAMACION.

a. El estrés oxidativo y la funcion inmunoldgica alterada

La relacion entre el estrés oxidativo y la funcion inmune del cuerpo estd bien
establecida. El mecanismo de defensa inmunoldgico utiliza los efectos letales de
oxidantes en forma beneficiosa con ROS y RNS jugando un papel fundamental en la
lisis de los agentes patdgenos. Las células fagociticas expertas (macrofagos,
eosinofilos y heterdfilos), asi como linfocitos B y T, contienen una enzima, la
nicotinamida adenina dinucledtido fosfato (NADPH) oxidasa (Hampton MB, 1998.
Babio MB, 1999) , que es responsable de la producciéon de ROS después de una

desafio inmunoldgico. En el inicio de una respuesta inmune, los fagocitos aumentan
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su consumo de oxigeno. El EO generado por esta enzima sirve como el material de
partida para la produccion de un conjunto de especies reactivas. La evidencia directa
también certifica la produccion de otros prooxidantes potentes como el perdxido de
hidrogeno (H»0,), acido hipoclorihidrico (HOCI), el peroxinitrito (ONOQO), vy,
posiblemente, hidroxilo (OH-) y ozono (O3) por estas células. Aunque el uso de estos
metabolitos enddgenos altamente reactivos en la respuesta citotoxica de los fagocitos
también dafia los tejidos del huésped, la no especificidad de estos oxidantes es una
ventaja, ya que se encargan de todos los componentes antigénicos de la célula
patogena (Rice-Evans CA, 1995).

Varios estudios han demostrado la interdependencia de estrés oxidativo, el
sistema inmunologico, y la inflamacién. De tal manera que hay activacion de la
produccion de interleucina-8 (IL-8) junto con citoquinas proinflamatorias, del factor

de necrosis tumoral (TNF) alfa e IL-6 (Fig. B28).
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Figura B28. Representacion de la génesis de EO y de inflamacion.
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El estado inmunolégico interactia directamente en el proceso de produccion de
la enfermedad. El papel de los factores estresantes contribuye a la incidencia y
gravedad de diversas infecciones virales y bacterianas. La respuesta innata, asi como
las respuestas inmunes adquiridas se ven afectadas por la alteracion de la secrecion de
IFN- v, la expresion de CD14, la produccion de las proteinas de fase aguda, y la
induccion de TNF-a . Enfermedades virales mortales producen estrés oxidativo severo
(OS) que lleva a dafio celular riguroso. Sin embargo , la iniciacion , el progreso, y la
reduccion de biotrauma se rigen por el equilibrio redox de la oxidacion y
antioxidacion. La principal via de la patogénesis del dafio celular es a través de la
peroxidacion lipidica en particular en los microsomas, mitocondrias y reticulo
endoplasmico debido al sistema operativo y los radicales libres (Stehbens WE, 2004.
Hodgson PD, 2012). Todos los factores responsables de la tension oxidativa directa o
indirectamente participan en el mecanismo de defensa del sistema inmune. Cualquier
desequilibrio conduce a la alteracion de la inmunidad, lo puede desencadenar la
produccion de la enfermedad. En la figura B29 se indican las interacciones de

citoquinas y el EO asi como sus efectos fisiopatoldgicos.
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Estrés Oxidativo/Citoquinas inflamatorias

Roclutamionto y migracion
de lewcocitos

~5'C

Figura B29. Representacion de la interactuacion de citoquinas y factores de estrés
oxidativo y sus efectos fisiopatologicos
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Maniobra de reclutamiento en pediatria y modelos animales: evidencias en la
actualidad
C. MANIOBRA DE RECLUTAMIENTO EN PEDIATRIA Y MODELOS

ANIMALES: EVIDENCIAS EN LA ACTUALIDAD.

1. VARIABLES OXIMETRICAS, DE DINAMICA VENTILATORIA Y
HEMODINAMICAS

La MR durante la anestesia en intervenciones quirurgicas prolongadas en RN
con pulmon sano pueden ser una herramienta ventilatoria protectora para minimizar el
colapso pulmonar, prevenir el cierre alveolar de forma ciclica y disminuir la
sobredistension pulmonar como se ha descrito en adultos (Duggan, 2005. Magnusson,
2003). Durante la anestesia en pacientes con pulmén sano, se producen
frecuentemente atelectasias y shunt intrapulmonar. Plantear la indicacion de PEEP y/o
MR manteniendo una PEEP 6ptima podria evitarlo, ya que podria mejorar la mecanica
pulmonar y la oxigenaciéon (Huh JW, 2010). La aplicaciéon de MR aun en pacientes
pediatricos con dafio pulmonar es controvertida (Blitman N, 2007. Lutterbey G, 2007)

y no estan establecidas aun en la practica clinica en neonatos.

Aunque se han descrito distintos modos de realizar la MR, el mas
recomendado es el descrito por Tusman et al (Tusman G, 1999) en el que la PEEP se
incrementa de 0 hasta 20 cms cmH,O, manteniendo un diferencial de presion

constante. Llegando la PIP a alcanzar presiones de 40 cmH,O (Fig. C1)
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Figura C1. Protocolo de maniobra de reclutamiento pulmonar. Tomada de Tusman
G, 1999.

La MR, debido a las altas presiones intrapulmonares a las que se somete el
pulmon, pueden producir barotrauma y alteraciones hemodinamicas (Odenstedt H,
2005) Se han publicado numerosos estudios en pacientes termodindmicamente
inestables con dafo pulmonar en los que se emplean MR estando estos sometidos a
soporte vasoactivo. El hecho de que se estudie el efecto hemodindmico de la MR en
estos sujetos puede dar lugar a conclusiones erroneas ya que puede ser un factor de

confusion la interpretacion de la repercusion hemodinamica de la MR.

Esta técnica en la practica clinica se realiza en adultos con lesion pulmonar
aguda (ALI) o SDRA (Hickling KG, 2001. Tusman G, 2003, Tusman G, 2004).
También se han indicado, en pacientes pediatricos con diversas patologias, en los que
la MR con hiperinsuflacion prolongada fueron seguras y eficaces. La MR se asociaron
a reduccion durante mas de 6 horas de los requerimientos de oxigeno durante la VM

(Rezinski A, 2009). En pacientes pediatricos con ALI se ha observado que la MR
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pueden mejorar la oxigenacion y la mecanica pulmonar hasta mas de 12 horas post-

MR (Tusman G, 2003).
Comprobar si ALI y SDRA esta definido anteriormente en el texto !

Se ha estudiado la MR en modelos animales con SDRA (Riva DR, 2008). Asi,
en un modelo animal de cerdos RN con lesion y colapso pulmonar, el reclutamiento
alveolar mediante incremento del Vt durante la administracion de surfactante origino
un mayor efecto de este; debido a que se producia una distribucion del volumen mas
homogénea (Krause MF, 2001). Sin embargo en un modelo animal de corderos
prematuros con pulmones inmaduros se comprobd que la VM seguida de MR no
ofrece ventajas, incluso incrementa el dafio pulmonar cuando se compara con la
hipercapnia permisiva (Mariani GL, 2011)

También se han publicado diversos trabajos en animales de experimentacién
(Blanch L, 2004. Gernoth C, 2009. Koefoed-Nielsen J, 2008) y en humanos con ALI
o SDRA (Barbas C, 2005. Amato M, 1995) orientados al calculo de la PEEP 6ptima,

tomando como referencia, entre otros parametros, la Cdyn obtenida en la rama

decremental de la MR como se observa en la figura C2. (Suarez-Sipman F, 2007).
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Figura C2. Esquema de la realizacion de maniobra de reclutamiento pulmonar
utilizando la compliance dindmica (Cdyn) como pardmetro de referencia. Tomada de
Suarez-Sipman F, 2007

2. ESTRES OXIDATIVO E INFLAMACION.

El pulmén del RN, especialmente el de menos de 48 horas de vida, tiene
tendencia al colapso pulmonar tras la induccién anestésica al perder la ventilacién
espontanea (Duggan M, 2005). Ello es debido a la poca distensibilidad que posee, ya
que la capacidad residual pulmonar es menor que el volumen de cierre alveolar.
Durante la VM la MR se producen y/o intensifican el estrés mecénico del pulmon.
Estudios realizados en modelos animales muestran que este fendomeno puede
reducirse manteniendo un nivel adecuado de PEEP (Papadakos PJ, 2007. Mariani GL,
2011. Krause MF, 2001). En la anestesia del RN la MV realizada con técnicas de
apertura y proteccion pulmonar podria ser beneficiosa, revirtiendo la tendencia al
colapso. Sin embargo, el manejo inadecuado de las RM puede originar ademas de
biotrauma (Fan E, 2012), lesion pulmonar por barotrauma, volutrauma, atelectrauma

que producen y/o intensifican el estrés mecanico del pulmoén.

Se han publicado diferentes estudios sobre RM en nifios con ALI o
SDRA durante la anestesia (Tusman G, 2004, Tusman G 2003. Duff JP, 2007.
Bosiosi JP, 2011. Kaditis AG, 2008, Halbertsma FJ, 2005). Sin embargo son pocos
los publicados en modelos animales neonatales (Maniani GL, 2011. Krause MF, 2001)

o neonatos humanos (Aleksandrovich US, 2013). La mayoria de las complicaciones

tras la realizacion de RM subdptimas se han relacionado con la aplicacion de
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presiones inspiratorias elevadas, el mantenimiento de PEEP insuficientes y la
apertura inadecuada de los alvéolos (Fan E, 2012. Haslbertma FJ, 2005).

Tras la MR, que requieren hiperpresion intraalveolar transitoria, se ha descrito
lesion pulmonar a nivel celular y molecular, que conlleva translocacion transpulmonar
bacteriana, asi como de mediadores proinflamatorios y aumento de citoquinas a nivel
sistémico (Haslbertma FJ, 2005. Kido T, 2011). La respuesta inflamatoria pulmonar
tras la MR se puede valorar mediante los niveles plasmaticos de citoquinas, estas se
encuentran elevadas en diversas patologias y en el fallo multiorgénico (Haslbertma FJ,
2010. Lin CY, 2003. Chiumello D, 1999. Park WY, 2001). El balance entre citoquinas
proinflamatorias: TNFa, IL.1, IL-6, IL-8 y antiinflamatorias como IL-10 parece ser
esencial en relacion con la respuesta inmune (Park WY, 2001).

Tras la MR se podria asociar a la respuesta inflamatoria el estrés oxidativo
(EO), lo que podria tener interés clinico. El dafio tisular producido por la MR se puede
valorar mediante la produccion de ROS (Gitto E, 2009), originandose por disbalance
entre agentes oxidantes y antioxidantes a favor de los oxidantes (Fig. C3). Algunos
autores han publicado que la MV pueden producir EO con aumento de ROS,
generando una actividad de lisis proteica y dano pulmonar a las 3h de su inicio

(Zergueroglu MA, 2003. Shanely RA, 2002, Kazavis AN, 2009) (Fig. C3).
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Estrés oxidativo

Si la produccién de radicales libres supera la capacidad
antioxidante se produce estrés oxidativo v dafio celular

Figura C3. Balanza representativa del equilibrio entre factores oxidantes y
antioxidantes

Los pulmones del RN, incluso los sanos, son propensos a inducir EO tanto
mediante produccion de ROS como por RNS y teniendo un mayor disbalance en su
respuesta antioxidante en comparaciéon con los pulmones de los nifios mayores y
adultos (Poggi C, 2014) .

No se conoce si la realizacion de la MR impide la génesis del biotrauma al
evitar la apertura y el colapso ciclico alveolar o en cambio favorecen la aparicion de
biotrauma secundario a la hiperpresion pulmonar transitoria que es necesario ejercer
para su realizacion.

El presente estudio ha sido realizado en lechones RN sanos debido a las
similitudes estructurales entre el pulmoéon de estos animales y el pulmon humano
neonatal. La MR se realiza habitualmente durante un menor periodo de tiempo, sin
embargo en nuestro caso se ha realizado durante un periodo mas prolongado para

permitirnos un estudio exhaustivo de las consecuencias de esta estrategia ventilatoria.
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D. METODOLOGIA

1. DISENO EXPERIMENTAL

Se trata de un estudio prospectivo, descriptivo, analitico y observacional
realizado en la Unidad de Investigacion del Hospital Universitario La Paz (HULP) de
Madrid con colaboracion del Servicio de Pediatria , Criticos y Urgencias y la Unidad
de Investigacion de Pediatria (IMIBIC) del Hospital Universitario Reina Sofia
(HURS) , asi como el Servicio de Anestesia, Reanimacion y Terapéutica del Dolor
del HULP, Hospital Rey Juan Carlos (HRJC) de Mostoles y Hospital Universitario
Puerta de Hierro de Majadahonda (HUPH).

El estudio ha sido aprobado por el Comité de Etica N9 32-2011 presidido por
el profesor J. Maldonado el 10 de Noviembre de 2011, por el Comité de Investigacion

y por la Junta de Comunidades de la Comunidad de Madrid.

a. Sujetos

Se emplean como modelo animal experimental el cerdo RN sano, con un peso
aproximado de 3000grs. Se utilizan animales de ambos sexos, todos de la raza
Landrace-Large Withe procedentes de la granja de Arroyo Zamarrén Raul con n° de
registro ES28090000002, transportados al animalario del Servicio de Cirugia
Experimental del Hospital Universitario La Paz (Madrid, Espafia) N° de registro:
280790001941 el dia antes de realizar el estudio siguiendo la normativa sobre
proteccion de los animales destinados a investigacion y docencia (RD1201/2005).

b. Criterios de inclusion y exclusion.

1. Criterios de inclusion.

e[_echones nacidos a termino.

*]_echones nacidos vivos de menos de 48h de vida

N7
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*]_echones declarados “sanos” tras examen fisico veterinario minutos antes de
inicio del estudio experimental.

ii. Criterios de exclusion

*Lechones prematuros
*[_echones declarados como “no sanos” tras examen fisico veterinario minutos

antes de inicio de experimento.

2. TEMPORALIZACION DEL ESTUDIO

La cronologia del estudio se realizo de la siguiente forma:

Mayo-Julio de 2011. Busqueda bibliografica y organizacién del proyecto de
investigacion y validacion de la metodologia del estudio.

Septiembre 2011. Se realizan dos casos pilotos. En estos casos se analizan las
dificultades técnicas: intubacion orotraqueal, canalizacion de vias centrales y
periféricas, y extraccion y analisis de las muestras.

Noviembre 2011-Junio 2012. Realizacion de los experimentos realizandose
uno o dos casos al mes en funcion de la disponibilidad de animales de
experimentacion y de quirdéfano. Los experimentos se realizan en el quir6fano 1 de la
Unidad de Investigacion del HULP.

Durante cada experimento se crea el cuaderno electronico de recogida de datos
(hoja de calculo, EXCEL 2007, MICROSFT OFFICE) en los que se anotan las

variables de dindmica ventilatoria, hemodindmicas y las gasometrias.
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Figura D1. Hoja de calculo para anotacion de las variables estudiadas

Julio-Septiembre. 2012. Analisis de Muestras. Se analizaron parametros de
estrés oxidativo y de factores inflamatorios.

a)  Parametros de estrés oxidativo:

i.  los productos lipoperoxidos (Lipid peroxidation products: LPO): Plasma
MDA vy el 4-hidroxialkenales (4-HDA) que se estimaron usando el método descrito
por Eldermier el al.

ii. Las proteinas Carboniladas (Protein Carbonyls: PC) midiéndose
concentraciones de PC de plasma usando el método descrito por Levine et al, 1990.

iii.  El Glutation Total (Total glutathione: TG), Glutation Oxidado (oxidized
glutathione: GSSG) y Glutation Reducido (reduced glutathione: GSH): Estos
biomarcadores antioxidantes se midieron utilizando Bioxytech ® AOP-490 TM (Oxis
International, Portland, OR, EE.UU.) que se basa en la reduccion de Cu2 + a Cu + por
la accion combinada de los antioxidantes de la muestra, los niveles de TG y de GSH
fueron evaluados utilizando la Bioxytech GSH-420 y GSH-400 kits, respectivamente,

los niveles de GSSG se calcularon restando el GSH de TG.
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iv. La actividad de GPx evaluandose en las células rojas de la sangre por
el method de Flohe y Gunzler usando el kit de ensayo de Glutation Peroxidasa
(Cayman Chemical).

b. Parametros inflamatorios:

i. Factor de Necrosis Tumoral a (Tumor Necrosis Factor a: TNFa)
ii. Interleuquina 1B
iii. Interleuquina 6
iv. Interleuquina 8

v. Interleuquina 10

Septiembre de 2012. Configuraciéon completa de base de datos en SPSS.
Andlisis estadistico.

Octubre-Diciembre 2012. Estudio de los resultados obtenidos.

Enero-Marzo 2012. Elaboracion de las conclusiones del estudio.

Enero-Diciembre 2013. Presentacion en congresos nacionales y publicaciones.

3. ESQUEMA DE TRABAJO DE CADA CASO EXPERIMENTAL.

a. Preparacion del experimento.

Chequeo de la maquina de anestesia. En la figura D2a se muestra la estacion
de trabajo de anestesia Flow-i utilizada en pacientes neonatos. Si el chequeo previo no
es correcto se aborta el experimento (Fig. D2b). El chequeo de la estacion de anestesia
es fundamental para un funcionamiento de la misma. Esto nos permite compensar las

fugas de flujo, en caso de que haya y calcular las distintas variables ventilatorias.
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Figura D2. a). Respirador Flow-i Maquet®. Utilizado en quir6fano durante anestesia
de pacientes neonatos. b). Captura de pantalla del respirador Flow-i ®antes de la
realizacion de cada uno de los experimentos.

b. Induccion anestésica.

La sedacion de los animales se llevo a cabo mediante la administracion de
ketamina 10 mg/kg IM + midazolam 0,3mg/kg + atropina 0,3mg 20 min antes de la
induccion anestésica. Con este tipo de sedacion los animales no pierden la ventilacion
espontanea. Al no perder la ventilacion espontanea no se produce daio pulmonar por
la apnea y permite realizar la maniobra de peso del animal y de intubacién sin pasar
por una situacion estresante que pueda artefactar los pardmetros inflamatorios
determinados.

Se pesa al animal y monitoriza con Monitor Omicron Altea, RGB Medical
Devices mediante ECG (derivacion II) y pulsioximetria. Después se procede a

cateterizar la vena marginal de la oreja con venocatéter (BD, 22G 6 24G) para
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infusion de liquidos y farmacos intravenosos.

Se realiza induccion anestésica con sevofluorano al 6% (Fig. D3) para obtener
una profundidad anestésica adecuada para la intubacion orotraqueal. Los animales se
intuban mediante laringoscopia directa con un tubo endotraqueal con
neumotaponamiento de didmetro apropiado (3,5 - 4,5 mm) con el fin de evitar fugas
en los escalones de més altos de presion al realizar la MR. Ademas la intubacién se
lleva a cabo mediante laringoscopia directa con una pala recta tipo Wisconsin y una

guia metalica de borde flexible y romo.

Figura D3. Induccién anestésica con Sevofluorano al 6%

Se mantiene al animal bajo anestesia general balanceada con sevofluorano al
2%, fentanilo a 0,3 pgr/kg/min en perfusion continua y besilato de atracurio
10umg/kg/min. Ademds se infunden 10ml/kg/h de Suero Salino para obtener una
buena precarga y evitar bajo gasto cardiaco. Se utilizan mantas de calor para mantener

temperatura a 37°C y se monitoriza la temperatura.
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Los animales se conectan a ventilacion mecénica en “modo presion control”
con respirador Flow i C30 (MAQUET GmbH & Co). La MR se realizan utilizando
una FiO, = 1, comenzando con una PEEP de 0 cmH,O y una presion de inspiracion de
15 cmH,0, estableciendo un diferencial de presion de 15 cmH,0. Se establece para
todo el procedimiento una frecuencia respiratoria de 25 rpm, una relacion I:E de 1:1
con una rampa inspiratoria de 0,1.

c. canalizacion de vias.

Una vez realizada la induccion anestésica se diseca la arteria carotida interna y
se canaliza con un catéter (Vygon 20G, 8 cm) para medicion invasiva de la presion
arterial cumpliendo las medidas de asepsia quirurgica habituales (lavado de campo
quirargico con povidona yodada, se crea un campo estéril con pafios, se utiliza
material quirtrgico estéril y la canalizacion se lleva a cabo tras lavado de manos,
vestimenta con bata estéril, gorro y mascarilla).

También se diseca al mismo tiempo la vena yugular externa y se canaliza con
un catéter (Vygon 20G, 8 cm) para medir la PVC y extraccion de muestras sanguineas
cumpliendo las medidas de asepsia quirtrgica siguiendo el protocolo descrito.

Se mantiene al animal asociado a ventilacion mecanica durante
aproximadamente de 30min a lh, tiempo que se tarda en la canalizacion de vias y la

monitorizacion invasiva (Fig. D4).
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Figura D4.Puesto del Laboratorio Experimental en el que se realizo el trabajo
fastanc.lo sometido el lechon recién nacido a ventilacion asistida y monitorizacion
invasiva.

d. Realizacion de maniobra de reclutamiento.

El estudio experimental se realiza con térax cerrado determinando la presion
de apertura pulmonar mediante los resultados de los pardmetros analizados. Se
consider6 apertura pulmonar cuando se alcanzé una relacion PaO,/Fi0,>300 o cuando
PaO,+PCO,>400.

Se toman los valores de dindmica respiratoria: Volumen tidal inspiratorio (Vti),
volumen tidal espiratorio (Vte), volumen minuto inspiratorio (Vmi), volumen minuto
espiratorio (Vme), Cdyn, PIP, CO, espirado (EtCO,) tras intubar al animal. Se
comprueban que esos parametros estén dentro de la normalidad y que correspondes

con valores obtenidos de pulmones sanos.
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Se consideraron parametros normales los siguientes: Vti de 6-10ml/kg, Vmi
150-250ml, Cdyn: 1ml/cm de H,O/kg, PIP: 15 sobre PEEP como maximo, EtCO2:
35mmHg.

La MR se realizO mediante “ventilaciéon controlada por presion”,
manteniendo un diferencial de presion de 15 cmH20O constante hasta alcanzar 20 cm
H,O de PEEP y 35cm de H,O de presion inspiratoria, los incrementos de PEEP se
establecen de 5 en 5 cmH,0, durante 5 minutos en cada escaloén ascendente de presion
y decrementos de 2cmH20 en 2cmH20 en cada escalon descendente de presion. El
tiempo de duracion de estos escalones descendentes es de 2 min. En la fase
decremental se llega hasta el escalon de PIP: 15cmH20 y de PEEP de OcmH20
(basal). Tanto en la fase incremental de presion como en la fase decremental se
recogen los valores de dindmica ventilatoria (Cdyn, Vti, Vte, Vmi, Vme, Paw, EtCO).

Tras haber terminado la fase decremental de presion se comenzd de nuevo otra
segunda fase incremental, en la que ya no se extraen gasometrias, similar a la anterior,
estableciéndose escalones incrementales de presion de ScmH20 en 5cmH,0 y de 5
min de duracion. Cuando se complet6 el escalon de méaxima presion (PIP: 35cmH,0 y
PEEP: 20cmH,0) se programo el respirador con una PEEP 2 cm de H,O por encima
de aquella en la que se haya obtenido la maxima Cdyn en la rama descendente de la
MR como se indica en la figura D5. Después se dejo al animal asociado a ventilacién

mecanica durante 2h.
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Figura DS5. Esquema de trabajo para la realizacion de la maniobra de reclutamiento
en cada caso.

4.- RECOGIDA DE DATOS GASOMETRICOS.

Se toma una muestra para gasometria basal al canalizar la arteria cardtida
interna y la vena yugular externa y otras muestras de gasometrias en cada uno de los
escalones de presion ascendentes y descendentes durante la MR.

Las gasometrias se procesaron en menos de 30min desde su extraccion. Se
utilizo el Gasémetro ABL 90 Radiometer APS (Dinamarca).

En cada gasometria arterial y venosa los pardmetros que se midieron fueron:

Pa0O,

PaCoO,

HCO

pH

Lactato

a. En relacion al estado de oxigenacion a 37°C: PaO, en mmHg, saturacion de
O, en % y concentracion total de O, en sangre arterial en Vol/dl
b. En relacion al equilibrio acido base: pH arterial, PaCO, en mmHg,

concentracion de CO, total en sangre arterial en mmol/l, concentracioén de bicarbonato
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en sangre arterial en mmol/l, bicarbonato estandar en mmol/l, exceso de bases en
mmol/l y exceso de bases estandar en mmol/l. Los pardmetros llamados estandar
(bicarbonato y exceso de bases) se refieren al valor que tendria dicho parametro si no
hubiera enfermedad pulmonar. En nuestro caso al ser pulmones sanos los valores de
un determinado pardmetro estdndar y no estdndar son muy parecidos.

c. Parametros cooximétricos: Hemoglobina en gr/dl, hematocrito en %,
fraccion de oxihemoglobina en %, fraccion de deoxihemoglobina en %, fraccion de
carboxihemoglobina en % y fracciéon de metahemoglobina en %.

d. Electrolitos: concentracion de sodio, potasio, cloro, calcio i6nico, calcio
corregido para un pH de 7,4 y anion GAP, todas estas concentraciones estan medidas
en mmol/l

e. Metabolitos: glucosa en mg/dl y lactato en mmol/l

5. RECOGIDA DE DATOS DE DINAMICA VENTILATORIA
Se toman los valores de dinamica respiratoria en cada uno de los escalones
ascendentes y descendentes de presion de la MR. Se miden las siguientes variables de
dindmica respiratoria:
a. Volumen tidal inspiratorio y espiratorio (Vtiy Vte)

b. Volumen minuto inspiratorio y espiratorio (Vmiy Vme)

o

. End-tidal de CO2 (EtCO,)

d. Presion media de la via aérea (Paw)

o

. Compliance dinamica pulmonar (Cdyn).

Mediante los resultados de estos valores podemos conocer la PEEP de apertura

pulmonar o PEEP 6ptima y las presiones inspiratorias en las que se produce rotura
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pulmonar. La PEEP de apertura pulmonar, también llamada PEEP 6ptima, se calcula
mediante los resultados de la MR. En la rapa ascendente, la Cdyn disminuye en cada
escalon de presion.

En caso de que no se produzca la rotura pulmonar, se observa si se produce un
cambio de los Vti ventilando al animal con las mismas presiones antes y después de la
MR, calculando la variacion de la disterisis existente.

También observamos las variaciones de la Cdyn antes y después de la MR

pudiendo comparar los valores obtenidos.

6. RECOGIDA DE DATOS HEMODINAMICOS
Se toman los valores hemodinamicos en cada escalon de presion (ascendente y
descendente). Los valores que se obtienen mediante monitorizacién invasiva con
Monitor Omicron Altea, RGB Medical Device son:
a. Frecuencia cardiaca
b. Presion arterial sistolica, media y diastélica

¢. Presion venosa central
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Figura D6. Pantalla de monitorizacién hemodindmica del Monitor Omicron Altea,
RGB Medical Device utilizado en el modelo experimental.

Ademas de las variables obtenidas directamente, mediante la variacion de la
ecuacion de Fick se obtuvieron el Indice Cardiaco (IC), el Consumo de Oxigeno (DO5)
y el transporte de Oxigeno (VO,).

El trasporte de O, (DO;) = Ca O, x IC donde Contenido Arterial de O, (Ca O3)
= (0,003xPa O,) + (Sat O, x Hb x 1,31)

Medicion del indice cardiaco (IC) mediante la variacion de la ecuacion de Fick:
VO, = (Ca0; — CvO,) x IC x 10 ml/min/m2 de ahi IC = VO, / ((CaO; — CvO») x 10)
siendo VO, = (Vti x Fi0O,) — (Vte x FeO;) calculado mediante calorimetria indirecta
ventilatoria y tomando los datos del espirometro de la estacion de anestesia.

DO, = Ca0; x IC x 10ml/min/m2 por lo que IC = DO,/(Ca0O; x 10ml/min/m2)
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7.- RECOGIDA DE MUESTRAS DE MARCADORES DE ESTRES

OXIDATIVO

Antes de que comience la MR se tomaron 2 muestras de sangre basales, al
canalizar la vena yugular externa. Un tubo de hemograma (VACUTAINER®) y otro
de bioquimica (VACUETTE®) con heparina-litio . Los parametros plasmaticos a
analizar son Lipoperoxidos (LPO), Glutation total (GT), Glutation oxidado (GSSH),
Glutation reducido (GSH) y Proteinas Carboniladas (PC).

Para hacer estas determinaciones se toman alicuotas de 0,200ml y se depositan

en distintos eppendorfs numerados para una facil clasificacion

8. RECOGIDA DE LAS MUESTRAS DE PARAMETROS
INFLAMATORIOS

Se obtienen muestras de la arteria cardtida interna para determinacion de
citoquinas inflamatorias (IL-1, IL-6, IL-8, IL-10 y TNFa) y de EO. A las 2h de haber

terminado con la MR se extraen otras 2 muestras.

9. PROCESAMIENTO DE LAS MUESTRAS

Tubo de hemograma (VACUTAINER®): Se extraen las muestras basal y a las
3h tras la realizacion de la MR tras mantener 2h las muestras refrigeradas. Para
procesar las muestras primero se centrifuga la muestra durante 10 min a 3500 rpm.
Tras el centrifugado la muestra queda divida en tres estratos. El superior corresponde
a suero, el intermedio corresponde a ADN y el inferior corresponde a hematies.

Estrato superior: se toman alicuotas de 0,200ml y se depositan en distintos
eppendorfs numerados para una facil clasificacion. De este estrato se reservan 8-10

muestras.
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Estrato intermedio: Se toma 1 muestra de 0,200ml

Estrato inferior: Corresponde a los hematies. Una vez extraidas las muestras
anteriores el tubo se rellena con un volumen de suero similar al que ocupa el
concentrado de hematies y se centrifuga durante 5 min a 3500 rpm con el fin de hacer
un lavado de hematies. Tras esto se retira el suero sobrenadante y se repite el proceso
para hacer un segundo lavado. Una vez realizado el segundo lavado se toman alicuotas
de 0,200ml y se depositan en los eppendorfs.

Todos los eppendorfs se almacenan en nieve carbonica antes de ser trasladados
a un congelador para mantenerlos a una temperatura de -82°C en espera de su analisis
posterior.

a. Medicion de parametros de estrés oxidativo

i. Productos lipoperoxidos. (LPO): Plasma MDA vy el 4-hidroxialkenales (4-

HDA) se estimaron usando el método descrito por Eldermier el al. Este método usa un
agente cromatogénico que reaccion con MDA+4-HDA a 45°C, estableciendo un

campo cromoforo estable con una absorcion maxima a 586 nm.

ii. Proteinas Carboniladas (PC): se midieron concentraciones de PC de plasma
usando el método descrito por Levine et al, 1990 34. Las muestras se incubaron con
2,4-dinitrofenilhidrazina en HCI durante 60 min. de tal manera que las proteinas se
precipitan a partir de las soluciones usando 500 1 de &cido tricloroacético (20%).
Posteriormente, las proteinas se lavaron con una solucién de etanol y acetato de etilo
(1: 1 v/ v), y se disolvio en 1 ml de clorhidrato de guanidina (6 M) a 37 ° C. Los
Carbonilos se evaluaron en un espectrofotometro (UV-1630; Shimadzu) a una
longitud de onda de 360 nm.

111 Glutation Total (TG), Glutation oxidado (GSSG) y Glutation reducido

(GSH): Estos biomarcadores antioxidantes en las células rojas de la sangre se

11
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midieron utilizando Bioxytech ® AOP-490 TM (Oxis International, Portland, OR,
EE.UU.). Se basa en la reduccién de Cu2 + a Cu + por la accién combinada de los
antioxidantes de la muestra. Asi, los resultados de reactivos cromogénicos en un
complejo con Cu +, que tiene una absorbancia a 490 nm. Los Niveles de TG y de
GSH fueron evaluados utilizando la Bioxytech GSH-420 y GSH-400 Kkits,
respectivamente. La determinacion de los niveles de TG se basa en la formacion de un
tiona cromoforo que tiene la absorbancia a 420 nm. La concentracion de GSH se basa
en una reaccion que conduce a la formacion de un cromoforo con la absorbancia a 400
nm. Los Niveles de GSSG se calcularon restando el GSH de TG

iv Actividad de Glutation Peroxidasa (GPx): Se evaluaron en las células rojas

de la sangre por el method de Flohe y Gunzler usando el kit de ensayo de Glutation
Peroxidasa (Cayman Chemical). Este ensayo se basa en la oxidacion de NADPH a
NADP +, que esta catalizada por una concentracion limitante de la glutation reductasa,
con la méxima absorcion a 340 nm. La actividad se midi6é basandose en la formacion
de GSSG de la oxidacion catalizada por la GPx de GSH por H,O,, junto con el
consumo de NADPH, en presencia de exégenamente afiadido glutation reductasa, con
la méxima absorbancia a 340 nm.

b. Medicion de parametros de inflamacion

Las concentraciones de pardmetros de inflamaciéon: TNF-a, IL-1p, IL-6, IL-8,
y la IL-10 se midieron utilizando lote estandar antigeno panel de porcino simultanea:
2641108 # con el Procarta ® kit de inmunoensayo (Affymetrix, Inc. Santa Clara, CA,
EE.UU.) por Luminex analizador (Luminex corporation.Austin.Texas.USA) 33-35..
Los limites de deteccion en este ensayo eran para el TNF-a 150 pg / ml, para la IL-1f

20 pg / ml, para IL-65 pg / ml, para la IL-820 pg / ml, y para la IL-105 pg / ml.
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Tubo de bioquimica (VACURATTE®): Se extrae la muestra sanguinea y se

almacena en nieve carbonica antes de ser almacenados a -82°C.

Figura D7. Eppendorfs y tubos de hemograma y bioquimica rotulados para depositar
las muestras sanguineas estudiadas.

10. ANALISIS ESTADISTICO

Los datos se expresaron como media + desviaciones estandar. La distribucién
normal de los datos se evalu6 mediante la prueba de Shapiro-Wilk. La homogeneidad
de varianzas se estimaron mediante el test de Levene.

Los analisis de los datos paramétricos de oxigenacion, ventilacion y
hemodinamica se registraron en cada escalon de presion de la MR, se utilizo el test de
analisis de varianza (ANOVA), ademds de la correccion de Bonferroni para medidas
repetidas. Los datos no paramétricos se analizaron mediante el test de Friedman

primero y después mediante prueba de Wilcoxon.
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Se utilizd el test de Student para datos apareados para comparar los
biomarcadores de estrés oxidativo en situacion basal y a los 180 min. Después del
inicio de la RM y para las variables continuas con distribucién normal. La prueba de
Wilcoxon se aplico a las variables con una distribucion asimétrica.

Una p <0,05 valor fue considerado estadisticamente significativo. Se utilizo el
programa Statistical Package for Social Science software (PASW) 18. Inc. Chicago,

IL, EE.UU.
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E. RESULTADOS

1. DANO PULMONAR MACROSCOPICO.

a. Barotrauma.

De todo lo observado en nuestro estudio es de resaltar que en ninglin animal se
produjo neumotdrax y/o neumomediastino por ruptura pulmonar. Se puede realizar
esta afirmacion debido a que no se han observado alteraciones en las curvas de

presion/tiempo ni en las curvas de flujo tiempo.

Al estudiar la curva flujo/tiempo de la estacion de anestesia Flow-i de Maquet
(Fig. E1) vemos que en el eje de abscisas (x) esta representado el tiempo y el eje de
ordenadas (y) esta representado el flujo. La parte negativa de la curva corresponde con
la inspiracion y la parte positiva corresponde con la espiracion. En situaciones
normales, en los que no haya fugas aéreas tanto después de la inspiracion como

después de la espiracion el flujo retorna a cero.

La figura E1 muestra la captura de la pantalla de la estacién de trabajo de
anestesia. En todas ellas el eje de abscisas (x) representa el tiempo. El eje de
ordenadas representa en la curva de color amarillo la presion, en la curva de color
verde la velocidad del gas dando como resultante el flujo, en la curva de color azul el
volumen y en la curva de dolor blanco la capnografia todas ellas en relacion con el

tiempo.

En la curva de flujo, de color verde, se puede observar que en todos los ciclos
respiratorios de la curva negativa se retorna a la linea de base. Cabe destacar que esta
captura esta tomada con los niveles maximos de presion cuando se alcance una PIP de

35mmHg y una PEEP de 20mmHg. En caso de que existiera rotura pulmonar en la
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curva del flujo se observarian melladuras o descensos bruscos.
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Figura E1. Captura de la pantalla de la estacion de trabajo de anestesia donde se
observan, en la zona de curvas, la curva de presion (amarillo), de flujo (verde) de
volumen (azul) y de capnografia (blanco) en relacion al tiempo en el escalon de
maxima presion (PEEP 20cmH,O y PIP de 35cmH,0)

2. VALORES GASOMETRICOS.

a. Presion parcial de O; en sangre arterial (PaO,).

El valor de referencia en las gasometrias arteriales en la PaO2. El aumento,
disminucién o la no variacion de este parametro nos indica, en cuanto a oxigenacion
arterial se refiere, la eficacia de la realizacion de la MR. En la tabla 1 se muestran los

valores de PaO, obtenidos durante la MR.
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Minimo Maximo Media Desuv. tip.
Pa0O2 1 181,00 322,00 243,2857 63,65457
Pa0;2 28,90 305,00 211,8625 92,56462
Pa023 33,30 337,00 218,5375 96,74324
Pa0O24 37,10 356,00 220,5125 110,70895
Pa0;25 47,60 376,00 278,0750 107,30139
Pa0O,6 46,40 362,00 260,8000 103,79227
PaO,7 44,20 338,00 257,7750 93,50480
Pa028 39,70 348,00 275,9625 102,12295
Pa0O,9 34,30 340,00 270,5375 102,71054
Pa0210 28,90 365,00 260,9875 107,07034
Pa0O, 11 42,00 354,00 265,7500 99,26552
Pa0212 20,80 362,00 289,3500 114,54834
Pa0213 18,20 399,00 296,1500 121,71962
Pa0O214 18,40 367,00 302,9250 117,44732
Pa0215 18,50 397,00 275,3125 122,93696

Tabla E1. Evolucion de la PaO2 arterial en los distintos escalones de
las MR. PaO, 1: Presion arterial de O, en el escaléon 1. La ultima cifra
de la primera columna hace referencia al escalon de la maniobra de

reclutamiento en el que se realiza la medicion.

En esta tabla se observa que la media de los valores de PaO, tras la IOT en

cada uno de los escalones de las MR. La media en el escalon basal es de 243mmHg

(este valor coincide con el valor de indice pO,/FiO; al ser la FiO,=1). El valor medio

de la PaO; al final de la MR fue de 275 mmHg, llegando en la MR a una PIP de 35cm

de H,O y una PEEP de 20cm de H,O se consigue apertura pulmonar. La PaO,/FiO,

fue >300mmHg en todos los casos sin que, como se ha demostrado anteriormente, se

produzca neumotorax.

En la figura E2 se observa de forma lineal como ha evolucionado la PaO,,

llama la atencion como el valor maximo de la PaO; no se consigue en el escalon 15,

sino que se consigue en el escalon 14.

177



Resultados

350
300 278 276 275
261 95 < 271 261 m
243
250 212 219 22
200
150
100
50
0
N 3V ) (o) A ) %) Q N £V & % &
\‘,OQ \‘,OQ \'OQ \'OQ > & o & PR 'OQN 'OQ\, '00\, 'OQ\, ‘00'\, ‘00'\,
(:b (:b c’b (J"b' C’b’ db' (/’b' o"b’ 2 ,& & ,& % % ,‘b\
Q)% Q)% Q)% Q)% Q)% Q)‘o Q)% Q)‘b Q)‘v {(5_"0 {()%(/ Q;_"(; %%0 %6(/ ({)6(/

Figura E2. Representacion lineal de la evolucion de los valores de PaO,, en mmHg,
durante la maniobra de reclutamiento. Los valores hacen referencia a la media en cada
uno de los escalones.

La disminuciéon de la PaO, en el ultimo escaléon se debe al colapso de los
ultimos alveolos que se reclutaron. En el escalon 14 existe una PEEP de 2cmH,0 que
mantiene los alveolos abiertos, provocando una mayor superficie de intercambio

alveolo-capilar de O, lo que favorece una mejor oxigenacion.

Con la MR se ha aumentado la PaO, una media de 46,8 mmHg entre el 1%
escalon y el ultimo (escalon 15), en cambio, si hacemos la misma operacion utilizando
el 13° escaléon donde tenemos una PEEP de 4cmH,0O en vez de PEEP de OcmH,0

(ZEEP) la PAO; aumenta una media de 93mmHg, lo que mejora mucho los resultados

Como era de esperar, el valor maximo de PaO, o PaO,/FiO, se obtiene en el
escalon 14, que es el escalon donde se tiene maximo Vt y maxima Cdyn. El descenso

de la PaO,/FiO; entre el escalon 14 y 15 es de 28 mmHg debido a que los alveolos que
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han sido reclutados se colapsan de nuevo al alcanzar la estacion de trabajo de

anestesia ZEEP.

Estos resultados concuerdan con lo obtenido anteriormente en los apartados

referentes al Vty la Cdyn, como se indica mas adelante.

b. Presion parcial de CO; en sangre arterial (PaCO,).

La PaCO; art es un indicador de la ventilacion pulmonar, su valor de referencia
es 35-45mmHg. En nuestra serie de casos el valor medio obtenido en situacion basal
fue de 40,44mmHg, mientras que en los escalones finales este valor disminuye a 28-
30mmHg, teniendo el valor minimo en el escalon 14 con 28,2mmHg. Se detecta de
nuevo, como ocurria con la PaO,, en el ultimo escalon, se observa una disminucion de
la ventilacion lo que lleva a un aumento de PaCO; (Tabla E2). En la evolucion de este
pardmetro llama la atencién como en los escalones de maxima PIP se observa
aumento de PaCO; debido a la hipoventilacion alveolar que se produce. Esta
disminucién de la ventilacion alveolar se corresponde con la evolucion del Vty del p,

como se indica mas adelante.
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Minimo Maximo Media Desv. tip.
PaCO,1 26,30 74,80 40,4429 18,35428
PaCoO, 2 26,40 87,40 43,9375 21,66095
PaCoO, 3 31,10 101,00 51,2000 24,43879
PaCO, 4 37,10 109,00 59,7750 25,21398
PaCO,5 44,40 86,40 61,4857 15,64933
PaCO,6 42,20 106,00 66,4250 23,93907
PaCO,7 38,30 98,20 62,6125 22,18136
PaCO, 8 34,00 84,80 57,9375 20,74608
PaCO, % 30,40 78,70 50,9250 18,94200
PaCO, 10 27,30 69,50 43,6375 16,53239
PaCO, 11 23,80 54,50 39,7750 11,87431
PaCO, 12 20,80 48,30 33,2375 11,55706
PaCO, 13 18,20 43,90 30,1500 10,45138
PaCO; 14 18,40 39,90 28,2000 8,94874
PaCO, 15 18,50 39,60 29,1625 8,49873

Tabla E2. Evolucién de la PaCO2 arterial en los distintos escalones de las
maniobras de reclutamiento PaCQO, 1: Presion arterial de O, en el escalén 1. La
ultima cifra hace referencia al escalén de la maniobra de reclutamiento en el que se
hace la medicién

c. pH.

El pH basal obtenido esta dentro de los valores normales. Como se puede
observar en su evolucion (Tabla E3) los valores minimos de pH se encuentran en los
escalones de méxima PIP. La acidosis respiratoria que se produce por hipoventilacion,
se acompana de un aumento de la pCO; sin modificacion de HCOs", es transitoria
desapareciendo en los escalones de menor presion a medida que va aumentando la

ventilacion.

1m2n



Resultados

Minimo Maximo Media Desv. tip.
pHartl 7,17 7,55 7,3993 0,13033
pH art 2 7,10 7,56 7,3771 0,15075
pHart3 7,05 7,51 7,3108 0,14886
pHart4 7,01 7,44 7,2389 0,13509
pHart5 6,99 7,35 7,1778 0,11591
pHart6 7,01 7,35 7,1821 0,12218
pHart7 7,03 7,6 7,2014 0,11616
pHart 8 7,09 7,41 7,2316 0,11895
pHart9 7,12 7,45 7,2708 0,11691
pH art 10 7,16 7,51 7,3338 0,11759
pHart 11 7,24 7,58 7,3870 0,11889
pH art 12 7,30 7,64 7,4371 0,11830
pHart 13 7,34 7,68 7,4728 0,12155
pH art 14 7,37 7,69 7,496 0,11291
pH art 15 7,38 7,69 7,5130 0,11039

Tabla E3. Evolucion del pH arterial en los distintos escalones de la maniobra de
reclutamiento. pH; art 1: Presion arterial de O, en el escalon 1. El valor hace
referencia al escalon de la maniobra de reclutamiento en el que se hace la medicion.
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Figura E3. Representacion lineal de la evolucion de los valores de pH durante las
maniobra de reclutamiento. Los valores hacen referencia a la media en cada uno de
los escalones.
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d. Diferencia Alveolo-Capilar de Oxigeno (D(A-a)0,).

El hecho de haber obtenido una gasometria venosa y otra arterial nos permite
calcular la Diferencia Alveolo-Capilar de Oxigeno (D(A-a)0O,). Este pardmetro no da
informacion del dafio de la membrana alveolo-capilar que se puede producir por la

MR.

Si existiese lesion alveolar se produciria un edema en la membrana alveolar
que se traduciria en un engrosamiento de la membrana alveolo-capilar y por ende en
un aumento de la D(A-a)O,. Hay que tener en cuenta que este estudio se realizd
durante la anestesia en un modelo animal neonatal con pulmones sanos y que no existe
ningun factor predisponente que favorezca la aparicién de edema alveolar. La formula

utilizada para el calculo de la D(A-a)O; es la siguiente:

D(A-2)0, = PAO; - Pa0,

Donde PaO, = (Pb- PH,0) - PACO, R

De tal manera que la formula final utilizada en este caso es la siguiente:

PA02= F102 X (Pb- PHZO) - PACOz R

Donde:

PAOQO;: Presion parcial de O, alveolar

PaO;: Presion parcial de O, arterial

FiO,: Fraccion inspiracion de O, = 1

Pb: Presion atmosférica: 760mmHg

PH,O: presion del vapor de agua a 37° (usualmente se asume en 47 mmHg).
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PACO,= medida de la PCO, alveolar (se asume que debe ser igual a la pCO;

arterial).

R= indice de intercambio respiratorio 6 cociente respiratorio.

El indice de intercambio gaseoso (R), en condiciones estables, suele ser menor
de 1 (dado que se consume mas O, (VO,) que CO, (VCO,) producido). Se acepta que
dicho valor es de 0.8. A pesar de que esta ecuacion ignora los efectos del gasto
cardiaco, del consumo de oxigeno, de los cambios en la ventilacion, de la temperatura
y de los vestigios de otros gases, la aplicacion de la misma puede dar una estimacion

adecuada de la PAO,.

La magnitud de la diferencia entre las tensiones de O, arterial y alveolar es
alrededor de 10 mm Hg en personas jovenes, pero aumentan con la edad en cerca de

30 mm Hg en personas mayores de 70 anos

La D(A-a)O, cambia con las variaciones de la FIO,. En individuos jovenes
sanos la D(A-a)O; se incrementa de 50 a 100 mm Hg cuando la FIO, se incrementa a
1. Esto ocurre debido a la disparidad entre la elevacion en la presion parcial de
oxigeno y la elevacién en el contenido de oxigeno del capilar alveolar con el

incremento de la F1O,

La presion parcial de oxigeno en el alveolo no se refleja totalmente en la
sangre arterial. De aqui la dificultad para comparar la D(A-a)O, a diferentes niveles,

cuando modificamos la FIO,

Aunque ello es una limitacién importante a la hora de interpretar los datos y
darles un valor clinico, en este estudio, lo mas interesante es la variacion de los

resultados obtenidos a lo largo de la MR. Los datos que se muestran en la tabla E4
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corresponden a las medias D(A-a)O, en los distintos escalones de la MR con FiO, de

Minimo Maximo Media Desv. tip.
D(A-a)0, 1 350,75 486,88 419,2527 57,22696
D(A-a)0; 2 302,50 476,13 403,0473 60,05549
D(A-a)0, 3 260,88 713,00 414,7764 119,79592
D(A-a)0, 4 238,63 713,00 406,7173 135,08264
D(A-a)0, 5 229,00 713,00 379,5700 129,19853
D(A-a)0, 6 229,63 713,00 377,6386 139,06185
D(A-a)0, 7 252,25 713,00 365,4436 124,28238
D(A-a)0, 8 259,00 713,00 389,7177 163,45835
D(A-a)0,9 292,00 713,00 375,2523 119,63489
D(A-a)0, 10 297,25 713,00 389,2755 115,91600
D(A-a)0, 11 230,63 713,00 398,6159 133,25744
D(A-a)0, 12 298,38 713,00 371,6850 118,65418
D(A-a)0, 13 252,63 713,00 403,1273 163,63988
D(A-a)0, 14 301,25 713,00 378,7750 114,81398
D(A-a)0, 15 284,63 713,00 427,4559 153,54914

Tabla E4. Evolucion del D(A-a)O, en los distintos escalones de la maniobra de
reclutamiento. D(A-a)O, 1: Diferencia Alveolo-Capilar de O, en el escalon 1. El valor
hace referencia al escalon de la maniobra de reclutamiento en el que se hace la
medicion.

En relacion a la D (A-a) O; la diferencia entre el valor basal y el valor final es
de 8mmHg. Teniendo en cuenta que los valores obtenidos rondan los 370-400mmHg
podemos considerar esta variacion como insignificante, y concluir que la membrana

alveolo-capilar no se modifica al realizar las MR.

Esta interpretacion es muy grosera y que da una idea aproximada de la lesion
que se produce. No obstante para poder aclarar con mas fiabilidad si hay dafio o no, se
obtuvieron dos muestras para analisis bioquimico y dos muestras para hemograma
(una basal y otra 2h después de haber terminado de realizar la MR) donde se
analizaron pardmetros inflamatorios y pardmetros de estrés oxidativo y cuyo resultado

se comentara posteriormente.
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e. Comparacion intergrupo de la evolucion de los parametros de

oxigenacion durante las maniobra de apertura pulmonar

Se obtuvo un aumento significativo de PaO, al comparar el escalon
decremental 14 de las MR con respecto a la situacion basal obteniéndose en este el
valor maximo (p<0,05). En relacion con la PaCO; en la comparacion intergrupo de

presiones de las MR se observo aumento significativo en el escalon 5 (p<0.01). Tabla

ES.

Escalén1 Escalon 5 Escalén 11 Escalén 12  Escalén 13  Escalén 14
PEEP:0 PEEP:20 PEEP:8 PEEP:6 PEEP:4 PEEP:2
PIP:15 PIP:35 PIP:23 PIP:21 PIP:19 PIP:17

Pao, 243+63 278107 265+99 289+114 2964121 302+117
() *(a)

PaCo, 40+18 614150 39+11"® 334711 30+10 28+8

D (A-a) O, 419450 321474 349455 327450 328451 327425

Tabla ES. Comparacion intergrupo de la evolucion de los pardmetros de oxigenacion
y ventilacién durante la maniobra de apertura pulmonar. Test estadistico de analisis
de varianza (ANOVA) con correcciéon de Bonferroni para medias repetidas. PaO,:
presion parcial de O, arterial en mmHg, PaCO;: Presion parcial de CO; arterial en
mmHg, D(a-A)O;: Diferencia alveolo capilar de O, en mmHg. Comparacién de
medias con el resto de escalones mediante test de ANOVA para medidas repetidas
con la correccion de Bonferroni Se presentan los datos en Media + Desviacion Tipica.
*p<0.05, T p<0,001. a: indica diferencias con respecto al escalén 1, b: indica
diferencias con respecto al escalon 5, c¢: indica diferencias con respecto al escalon 11,
d: indica diferencias con respecto al escalon 12, e: indica diferencias con respecto al
escalon 13; f: indica diferencias con respecto al escalon 14.

3. VALORES DE DINAMICA VENTILATORIA

a. Volumen corriente o Volumen tidal (Vt).

En este estudio podemos ver la variacion que ha existido en el Vt antes y

después de la MR. El Vt medio en cada escaldn se observa en la tabla E6.
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Minimo Mdximo Media Desuv. tip.
Vil 24,00 69,00 43,2727 14,03632
Vit 2 16,00 74,00 37,0000 15,02664
Vi3 19,00 57,00 31,9091 10,87616
Vi 4 17,00 38,00 26,2727 7,00130
Vt5 18,00 33,00 24,8182 5,52844
Vt 6 21,00 41,00 27,7273 6,98700
Vt7 23,00 44,00 30,2727 6,84238
Vit 8 27,00 45,00 34,9000 6,99921
Vt 9 29,00 54,00 40,3636 8,89126
Vt 10 32,00 64,00 47,2727 10,83597
Vi1l 34,00 75,00 54,0000 12,98461
Vit 12 36,00 85,00 60,3636 14,48636
Vt 13 36,00 94,00 65,7273 16,00682
Vt 14 36,00 96,00 68,3636 16,45766
Vt 15 36,00 88,00 65,5455 15,78204

Tabla E6. Evolucion del Vt (en ml) en los distintos escalones de la maniobra de
reclutamiento. Vt 1: Diferencia Alveolo-Capilar de O en el escalon 1. El valor
hace referencia al escalon de la maniobra de reclutamiento en el que se hace la
medicion.

El valor medio basal obtenido de Vt fue 43,27ml mientras que al final de la
MR los valores obtenidos casi el doble del valor inicial. Estos volimenes son muy
superior a los 6-10ml/kg que se utilizan en la practica clinica.

Se puede observar como el Vt va disminuyendo en la rama incremental de PIP
de la MR (escalones del 1 al 5) y como va aumentando en la rama decremental
(escalones del 6 al 15). Esta disminucion de la ventilacion en los escalones de maxima
presion genera una acidosis respiratoria transitoria, con disminucién de pH, aumento
del PaCO, y sin modificacion de HCO3, que desparece a medida que avanzamos en la
rama decremental dela MR.

El punto donde se alcanza el mayor Vt es el escalon 14 (PEEP:2cmH,0 y
PI:16 cmH,0) produciéndose una caida al pasar al escalon 15 (Figura E4), al igual

que sucedi6 con pO,, debido al colapso alveolar que se produce al suprimir la PEEP

de la maquina de anestesia.
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Figura E4. Representacion lineal de la evolucion de los valores en ml del Vt durante
la maniobra de reclutamiento. Los valores hacen referencia a la media en cada uno de
los escalones.

b. Compliance dinamica (Cdyn).

Otro de los parametros de mecéanica ventilatoria ha sido la Cdyn. El
valor basal medio de Cdyn obtenido en esta serie ha sido de 2,3ml/cmH20,
mientras que el valor normal se estima en 1ml/cmH,O por Kg de peso. El
punto de corte donde se ha alcanzado una maxima Cdyn ha sido en el escalon
14 (tabla E6), escalon en el que existe una mayor distensibilidad pulmonar, o
dicho de otra forma, es el escalon de MR en el que hay que generar menos
PIP para conseguir mejor ventilacion pulmonar manteniéndose constante o
disminuyendo levemente partir de este escalon. Ese punto nos permite

calcular la PEEP 6ptima o PEEP de apertura pulmonar.
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Minimo M3dximo Media Desuv. tip.
Cdyn1 1,50 3,00 2,3000 0,63246
Cdyn 2 1,30 5,00 2,4000 1,06113
Cdyn 3 1,00 3,00 1,8818 0,65087
Cdyn 4 0,90 2,00 1,4909 0,36730
Cdyn 5 0,90 1,90 1,3636 0,31709
Cdyn 6 1,10 2,00 1,5455 0,34746
Cdyn 7 1,30 2,00 1,7000 0,27203
Cdyn 8 1,50 3,00 2,1000 0,59833
Cdyn 9 1,80 3,00 2,4182 0,56003
Cdyn 10 2,00 4,00 2,9091 0,70065
Cdyn 11 2,00 5,00 3,5455 0,93420
Cdyn 12 2,00 6,00 3,9091 1,04447
Cdyn 13 3,00 6,00 4,4545 1,03573
Cdyn 14 2,00 6,00 4,3636 1,12006
Cdyn 15 2,00 6,00 4,4444 1,23603

Tabla E7. Evolucion de la compliance dinamica (Cdyn) en los distintos escalones de la
maniobra de reclutamiento. Valores expresados en ml/cmH,0O. La tltima cifra de la
primera columna hace referencia al escalon de la maniobra de reclutamiento en el que
se hace la medicion.

En la figura ES se puede observar el comportamiento que ha tenido la Cdyn a
lo largo de la MR. A medida que aumentan las presiones pulmonares disminuye la
Cdyn, o dicho de otra forma, disminuye la capacidad que tiene el pulmoén de
distenderse. Después, durante la fase decremental de presion, la Cdyn va aumentando:

el pulmoén se hace cada vez mas distensible.
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Figura E5. Representacion lineal de la evolucion de los valores en ml/cmH,O de

Cdyn durante la maniobra de reclutamiento. Los valores hacen referencia a la media
en cada uno de los escalones.

En la siguiente figura, figura E6, se recogen las evoluciones y significaciones
de los parametros mas importantes en cuanto a valores gasométricos y de dindmica

ventilatoria.
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Figura E6. Representacion lineal de la evolucion de los valores de PaCO,, PaO,, pH,
Cdyn y Vt durante la maniobra de reclutamiento. Se utiliz6 el test de analisis de
varianza (ANOVA) con correcion de Bonferroni para medias repetidas.

c. Comparacion intergrupo de la evolucion de los parametros de dinamica

ventilatoria durante las maniobra de apertura pulmonar

En la tabla E7 se muestra la comparacion intergrupo de la evolucion de los
pardmetros de ventilacion durante los diferentes escalones incrementales y
decrementales de presion de las MR. En relacion con el Vt y la Cdyn se observo
significacion al comparar los diferentes escalones de presion con disminucién maxima
en el escalon 5 de mayor presion intrapulmonar (PEEP 20 cmH»O. PPI 35 cmH,0) y
aumento maximo de su valor en el escalon 14 de la rama decremental (PEEP 2

cmH,0. PPI 17 cmH,0), con significacion en ambos casos (p<0,001).
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Escalén 1 Escalén 5 Escalén 11 Escalén 12 Escalén 13 Escalén 14
PEEP:0 PEEP:20 PIP:35 PEEP:8 PEEP:6 PEEP:4 PEEP:2
PIP:15 PIP:23 PIP:21 PIP:19 PIP:17
Vt(ml) 47.7£13.5 26.1+6.0 58.5£11.9 65.3112.9 71.1+13.8 73.8t13.5
*(b,c,d); t(f) *(a); t(c,d,ef) t(a,b,def) *(a);t(ef); #(bc)  *(a,f);7(d); #(bc)  *(e); T(a,d,b,c)
Cdyn 2.5+0.6 1.41+0.3 3.8+0.8 4.21+0.8 4.7+1.0 4.710.8
*(b,c); t(d,e,f)  *(a); t(c,d,ef) *(a); *(e,b) t(a,b) t(a,b,c) t(a,b)

Tabla E8. Comparacion intergrupo de la evolucion de los pardmetros de dindmica
ventilatoria durante la maniobra de apertura pulmonar. Test estadistico de analisis de
varianza (ANOVA) con correccion de Bonferroni para medias repetidas. Vt:
volumen tidal inspiratorio, Cdyn: compliance dindmica pulmonar. Se presentan los
datos en Media + Desviacion Tipica. *p<0.05, T p<0,001. a: indica diferencias con
respecto al escalon 1, b: indica diferencias con respecto al escalon 5, c: indica
diferencias con respecto al escalon 11, d: indica diferencias con respecto al escalon
12, e: indica diferencias con respecto al escalon 13; f: indica diferencias con respecto
al escalon 14.

d. Correlaciones entre los parametros de dinamica ventilatoria y
parametros Oximétricos durante la maniobra de reclutamiento.

Se observa una correlacion entre la evolucion de la oxigenacion y la evolucion
del Vt durante la MR. De tal manera que mientras aumenta el Vt y la Cdyn aumenta la

oxigenacion. En la tabla E8 se muestras los indices de correlacion entre estas variables.

PaO, Cdyn Paw Vvt
PaO, 1 0.597* -0.131 0.602*
Cdyn 0.597* 1 -0.778**  0.992%*
Paw 0.131 -0.778%* 1 -0.812%*
Vit 0.602* 0.992%** -0.812* 1

Tabla E9. Correlacion entre la oxigenacion y los parametros de
dindmica ventilatoria. PaO,: Presion parcial de O, arterial, Cdyn:
Compliance dindmica, Paw: presion en via aérea, Vt: Volumen
tidal inspiratorio. *significaciéon estadistica con con p:0,05,
**significacion estadistica con p:0,005

4. VALORES HEMODINAMICOS

111



Resultados

No se hall6 inestabilidad hemodinamica en ninguno de los escalones de la MR
a pesar de las diferencias obtenidas entre los distintos escalones en la frecuencia
cardiaca, en la tension arterial sistolica, en la presién venosa central y en el Indice
cardiaco

a. Frecuencia cardiaca (FC).

Debido a que el gasto cardiaco en el neonato depende fundamentalmente de la
frecuencia cardiaca, se le ha dado mayor importancia a este parametro a la hora de

estudiar la inestabilidad hemodindmica provocada por las MR

Gasto Cardiaco = Frecuencia Cardiaca x Presion Arterial

La frecuencia cardiaca media basal obtenida en esta serie ha sido de 131+15
latidos por minuto (Ipm). Esta valor esta dentro de los valores normales del neonato
(Tabla E9). Se considerd variacion significativa de los valores respecto al basal si esta
era £20%. En el escalo de maxima presion, escalon 5 en el que la PIP fue de 35
cmH,O y la PEEP de 20 cmH,O la frecuencia cardiaca media fue de 147 lpm, sin
embargo el escalon de maxima presion fue el escalon 7 donde se obtuvo una FC
media de 153426 lpm. A pesar de este aumento de la FC, digno de considerar, no se
hallaron diferencias estadisticamente significativas entre los valones de ninguno de los

escalones.
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Minimo M3dximo Media Desuv. tip.
FC1 104,00 147,00 131,0000 15,26434
FC2 100,00 144,00 123,4286 15,91495
FC3 91,00 212,00 133,6250 37,61815
FC4 109,00 236,00 143,1250 41,40199
FC5 114,00 177,00 147,3750 21,42720
FC6 112,00 190,00 151,8571 25,42590
FC7 109,00 193,00 153,3750 26,57570
FC8 102,00 193,00 151,8571 30,36132
FC9 100,00 190,00 151,6250 28,27890
FC 10 107,00 185,00 150,5000 25,85122
FC11 115,00 179,00 151,6667 26,77063
FC 12 93,00 172,00 142,3750 29,21808
FC 13 91,00 175,00 139,0000 31,79623
FC 14 90,00 170,00 134,2857 29,39793
FC 15 88,00 173,00 137,6250 30,71034

Tabla E10. Evolucién de la Frecuencia Cardiaca, en latidos por minuto, en los
distintos escalones de la maniobra de reclutamiento FC 1: Frecuencia Cardiaca en
el escalon 1. El valor de la primera columna hace referencia al escalén de la
maniobra de reclutamiento en el que se hace la medicion

En la figura E7 se puede observar de forma lineal las variaciones de la

frecuencia cardiaca en cada uno de los escalones de la MR.
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Figura E7. Representacion lineal de la evolucion de los valores de la Frecuencia Cardiaca

(en latidos por minuto) durante la maniobra de reclutamiento. Los valores hacen referencia
a la media en cada uno de los escalones.
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La variacion de la FC durante la MR también se muestran en la figura E8

mediante un diagrama de box-plots.
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Figura E8. Diagrama box-plots en el que se representan las medias, desviaciones
tipicas y valores maximos y minimos de la frecuencia cardiaca, en latidos por minuto,
en cada uno de los escalones de la maniobra de reclutamiento

b. Presion Arterial Sistolica (PAS)

Se midieron los valores de la PAS en cada uno de los escalones de forma
invasiva implantando un catéter en la arteria cardtida de cada uno de los sujetos. Se
considerd, al igual que con la FC, variacion significativa de los valores respecto al
basal si esta era +20%. Los valores basales obtenidos fueron de 80+9,9 mmHg. En el
escalon 5 el valor medio observado fue de 79£8,5 mmHg, siendo en el escalon 15
donde se hallaron los valores maximos de PAS 95+7,7mmHg y el escalon basal

donde se hallaron los valores minimos (Tabla E10).
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Minimo Maximo Media Desv. tip.
PAS 1 63,00 91,00 80,2857 9,94509
PAS 2 59,00 96,00 82,7500 11,3733
PAS 3 56,00 98,00 80,2500 13,50926
PAS 4 58,00 99,00 81,3750 14,88947
PAS 5 66,00 94,00 79,8750 8,55966
PAS 6 70,00 93,00 80,5000 8,05339
PAS 7 54,00 99,00 79,6250 14,67688
PAS 8 51,00 92,00 76,1250 13,50595
PAS 9 67,00 93,00 81,3750 9,76784
PAS 10 72,00 96,00 82,5000 8,51889
PAS 11 69,00 91,00 82,3750 7,57699
PAS 12 68,00 98,00 84,4375 9,28685
PAS 13 72,00 101,00 87,5000 9,22729
PAS 14 76,00 100,00 87,3750 8,31414
PAS 15 83,00 103,00 95,5714 7,69972

Tabla E11. Evolucién de la Pension Arterial Sistolica (en mmHg) en los
distintos escalones de las maniobra de reclutamiento PAS 1: Pension Arterial
Sistolica en el escalon 1. El valor de la primera columna hace referencia al
escalon de la maniobra de reclutamiento en el que se hace la medicion.

En la figura E9 se puede observar de forma lineal las variaciones de la Presion

Arterial Sistolica en cada uno de los escalones de la MR.
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Figura E9. Representacion lineal de la evolucion de los valores de la Presion Arterial
Sistolica (en mmHg) durante la maniobra de reclutamiento. Los valores hacen referencia a
la media en cada uno de los escalones.
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Los valores de PAS también se muestra en la figura E10 en un diagrama de

barras y bigotes, de forma similar a como se mostraban los de la frecuencia cardiaca.
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Figura E10. Diagrama box-plots en el que se representan las medias, desviaciones
tipicas y valores maximos y minimos de la tension arterial sistolica en cada uno de
los escalones de la maniobra de reclutamiento.

c. Indice Cardiaco (IC).

El IC se célculo a través de la modificacion de la ecuacion de Fick. Este
calculo nos sirve para valorar si hay variacion o no en el IC y para el calculo de forma
estimada de la repercusion que sobre la funcion cardiaca tienen la MR.

El valor basal de IC obtenido fue de 0,8+0,4 ml/min/m>. En el escaléon 5 se
observd el minimo valor obtenido: 0,6+0,3 ml/min/m”> (Tabla E11). Aunque la
variacion respecto al valor basal no fue significativo, si se observa una modificacién
de la funcionalidad cardiaca en el escalon de maxima PIP, hecho que no repercute en

los parametros directamente medidos (PAS y FC).

11A



Resultados

Minimo Maximo Media Desv. tip.
IC1 0,26 1,50 0,8057 0,43308
IC2 0,42 2,54 0,9000 0,69024
IC3 0,15 2,29 0,8963 0,64098
IC4 0,16 3,03 1,0350 0,89664
IC5 0,10 1,21 0,6488 0,32995
IC6 0,29 1,58 0,7900 0,47875
IC7 0,18 15,52 2,4775 5,27622
IC8 0,11 1,18 0,6813 0,32830
IC9 0,17 1,15 0,7088 0,31818
IC10 0,20 1,16 0,7800 0,29737
IC11 0,23 1,18 0,7775 0,29591
IC12 0,22 ,90 0,6557 0,24405
IC13 0,26 ,95 0,6429 0,25164
IC14 0,28 1,02 0,6625 0,20845
IC15 0,37 1,10 0,6857 0,25651

Tabla E12. Evolucién del Indice Cardiaco, en ml/min/mz, en los distintos
escalones de la maniobra de reclutamiento. IC 1: Indice Cardiaco en el escalén 1.
El valor de la primera columna hace referencia al escalon de la maniobra de
reclutamiento en el que se hace la medicion.

En el diagrama box-plots (Figura E11) muestra de forma mas grafica las
variaciones del IC. Se indican las medias, desviaciones tipicas, mdximos y minimos y

datos dispersos representados por un asterisco.
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Figura E11. Diagrama box-plots en el que se representan las medias, desviaciones
tipicas, valores méximos y minimos y datos mas dispersos del Indice Cardiaco, en
ml/min/m?, en cada uno de los escalones de la maniobra de reclutamiento.
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d. Otros parametros de estudio de inestabilidad hemodinamica

Tanto el pH como el lactato son parametros gasométricos. No obstante este
ultimo estd en relacion con la perfusion tisular las alteraciones de estos parametros
orientan hacia la falta de irrigacion arterial periférica. En nuestro estudio, ni en el pH
(como se ha descrito anteriormente) ni en el lactato (Figura E12 a y b) se han

encontrado diferencias estadisticamente significativas entre los distintos escalones de

la MR.
a. 7
pH h o é [
] . N i L—I
] $$5$$ﬁ$$ L
b. Lactato

Figura E12 a y b. Diagrama de barras y bigotes en el que se representan las medias,
desviaciones tipicas y valores maximos y minimos del pH (a) y lactato (b) en cada
uno de los escalones de la maniobra de reclutamiento.

e. Consumo de Oxigeno y transporte de Oxigeno
Tanto el consumo de oxigeno (VO;) como el transporte de oxigeno (DO;) se

calcularon a través de las formulas descritas en el apartado de material y métodos.
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Como ha ocurrido anteriormente no se ha obtenido variacion respecto a los valores
basales. Se muestran en las tablas E12 y E13 los valores de VO, y DO, hallados en

cada uno de los escalones de 1la MR.

Minimo Maximo Media Desv. tip.
VO, 1 1,65 7,05 4,5029 1,92215
VO, 2 3,20 6,10 4,5288 1,15944
V0,3 3,71 6,53 5,1500 ,94014
V0,4 3,86 7,56 5,5488 1,36246
VO, 5 3,94 6,99 5,5063 1,14996
VO, 6 3,69 8,16 5,2963 1,74380
VO, 7 3,25 9,31 5,3913 1,93007
VO, 8 3,72 7,20 5,7513 1,17546
VO, 9 3,60 8,64 5,8825 1,50038
vO,10 4,23 9,30 6,4438 1,73764
VO, 11 4,68 9,44 6,5888 1,50853
v0O,12 4,55 8,92 6,4125 1,51414
V0,13 4,14 9,28 6,4400 1,62336
vO, 14 5,47 10,28 6,8863 1,65463
VO, 15 4,50 8,12 6,0886 1,52786

Tabla E13. Evolucion del Consumo de Oxigeno (VO;) en ml/kg/min en los
distintos escalones de la maniobra de reclutamiento. VO, 1: Consumo de O,
en el escalon 1. El valor de la primera columna hace referencia al escalon de
la maniobra de reclutamiento en el que se hace la medicion.

Minimo Maximo Media Desv. tip.
DO, 1 24,65 207,00 87,5771 62,31417
DO, 2 38,41 325,59 98,6500 93,86554
DO, 3 17,90 299,28 99,5238 87,09266
DO, 4 19,28 314,86 114,560 99,22879
DO, 5 17,19 127,55 72,7238 39,30037
DO, 6 36,07 165,93 83,4100 46,18299
DO, 7 21,96 1024,10 189,448 338,3525
DO, 8 18,47 93,22 68,2425 22,34318
DO, 9 20,70 113,31 71,4588 29,58687
DO, 10 23,61 110,63 77,3100 26,51165
DO, 11 27,46 143,12 77,4750 33,65871
DO, 12 25,48 83,75 61,6086 21,02236
DO, 13 30,20 97,23 63,8114 24,35098
DO, 14 31,83 88,65 65,6075 19,71955
DO, 15 40,57 100,65 62,9186 21,68072

Tabla El14. Evolucién del Transporte de Oxigeno (DO;) en los distintos
escalones de la maniobra de reclutamiento.DO, 1: Transporte de O, en el
escalon 1. El valor de la primera columna hace referencia al escalon de la
maniobra de reclutamiento en el que se hace la medicion.
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f. Comparacion intergrupo de la evolucion de las variables

hemodinamicas y del pH y Lactato durante la maniobra de apertura pulmonar.

Con respecto a las variables hemodindmicas estudiadas al comparar
intergrupo la evoluciéon de estas. En relacién con la FC no se obtuvo cambios
significativos. Se observo significacion en la presion arterial diastolica (PAD) y la
presion arterial media (PAM) en diferentes escalones; destaca la  disminucion
significativa de la PAD y PAM (p<0.05) en el escalon 5 de mayor presion
intrapulmonar y el aumento significativo de estos pardmetros en el escaloén 14 en el

que se obtuvo Max. Cdyn-PEEP (p<0.05). Figura E13.

Step | Sep S Step 1 Sup 12 Step 13 Step 14

FC
W eas
- e

Figura E13. Diagrama de barras en los que se representa la Frecuencia Cardiaca (FC)
en Ipm, la Presion Arterial Sistolica (PAS) y pH.
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Al comparar intergrupo la evolucion del pH durante las MR se obtuvo
significacion en todos los escalones de presion. Con incremento en el escalon 14 de
las MR, hasta presentar alcalosis respiratoria, Los niveles de lactato no se
modificaron durante el escaloén 5 (situacion de maxima presion intrapulmonar). No se
hallaron diferencias significativas en el VO2 en la comparacién intergrupo de la

evolucion (Tabla E14).

Escalon1 Escalon 5 Escalon 11 Escalon 12  Escalén 13

Escalon 14

PEEP:0  PEEP:20  PEEP:8  PEEP:6 PEEP:4
PIP:IS  PIP:35 PIP:23 PIP:21 PIP:19 '

7391013 7.07:0.16 7.3810.19 7.43:0.118 7.47:0.12 7.49:0.11
PR ) @) tcdel) tbdef)  *efbo) “d) o) tbod)

lact. 1.640.7  15:0.8  1.820.8%f) 1.9:0.9%f) 2.1#0.9  2.3%0.9%cd)

VO2 4.5+1.92  5.5+1.14 6.58+1.50 6.41+1.51 6.44+1.62 6.88+1.65

IC 1,55+0,74 1,70+0,95 2,02+1,24 1,92+1,2 1,70+1,21 2,03+1,64

Tabla E15. Comparacion intergrupo de la evolucion de pH, lactato y consumo de
oxigeno (VO,) durante la maniobra de apertura pulmonar. Lact: Acido Lactico en
sangre arterial (mmmol/L), VO2: Consumo de O2 en ml/kg/min. IC: indice cardiaco
en ml/min/m*> .Comparacién de medias con el resto de escalones mediante test de
ANOVA para medidas repetidas con la correcciéon de Bonferroni. Se presentan los
datos en Media + Desviacion Tipica. *p<0.05, T p<0,001. a: indica diferencias con
respecto al escalon 1, b: indica diferencias con respecto al escalon 5, c: indica
diferencias con respecto al escalon 11, d: indica diferencias con respecto al escalon
12, e: indica diferencias con respecto al escalon 13; f: indica diferencias con respecto
al escalon 14.

5. ESTRES OXIDATIVO
Se obtuvieron los datos basales y a las 2h tras la realizacion de la MR. No se
obtuvieron diferencias estadisticamente significativas entre las series de datos basales

y los obtenidos a las 2h de la realizacion de la MR (Tabla E15).
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Basal 2 horas tras Rl P

(ZEEP) (4 cmsH,0)
LPO (uM) 0.37%0.45 0.27+0.12 0.674
PC (nM) 0.52+0.24 0.39+0.28 0.058'
TG (uM/grHb) 30.69+10.68 40.78+21.54 0.095'
GSSG (1uM/grHb) 2.70+1.22 3.29+1.66 0.228'
GSH (uM/grHb) 12.09+2.04 12.26+1.75 0.859'
GSH/GSSG(uM/grHb) 0.49+0.35 0.38%0.19 0.208'
GPx (U/ml/grHb) 0.03%0.07 0.05+0.09 0.798'

Tabla E16. Datos basales, medias + desviacion tipitica y a las 2h tras la realizacion
de la maniobra de reclutamiento. ZEEP: Zero PEEP (Del ingles Psotive end
espiratory pressure) LPO: lipoperoxidos; PC: Proteinas Glicoxiladas; GT: Glutation
total; GSSG: Glutation Reducido;, GSH: glutation oxidado. GPx: Glutation
Peroxidasa. Se aplica el test de ”t” de student para comparar variables continuas de
datos apareados con distribucion normal (1) y test de Wilcoxon para variables con
distribucion asimétrica (2) donde se compararon los valores basales (ZEEP) con los
valores obtenidos a las 2h tras MR.
6. PARAMETROS INFLAMATORIOS
En la tabla E16 se indican las medias =+ error estdndar de la media y el rango
interquartilico de los niveles de citoquinas: IL1 B, IL-6, IL-8, TN- o e IL-10 en
situacion basal y tras 180 min. del inicio de las RM. Se observé un aumento
significativo de los niveles de IL1 B, IL-6 e IL-8 (Figura E14). Sin embargo no se

obtuvo significacion al comparar los niveles basales y tras las MR en TNF-a y la

citoquina antiinflamatoria IL-10.

A B C
300 200 45
180 40
25
30 160 15
4 P=0.017
200 _ = 30
E P=0.012 E 120 E e
g 150 2100 &
@ 2
b ® 0 =2 P=0.012
- - =1s
100 60
10
50 40
20 5
P 0 — 0 —
Baseline 180 m. After Bascline 180 m. After Baseline 180m. After

Figura E14. Concentraciones de los biomarcadores de inflamacion basales y a los
180min tras la realizacion de la maniobra de reclutamiento: interleuquina-6 :1L-6,
interleuquina-8 : IL-8, interleuquina-1p : IL-1f. Test estadistico de Wilcoxon.

181



Resultados

Grupo . Media  rango Wilcoxon
Media * desv estandart . )
interquartil (R1Q) test

Basal 0,8410,24 0,59+1,89

IL1B 0,012*
120min. tras MR 13,7126,27 3,54+10,77
Basal 11,67+7,41 0,43+56,14

IL6 0,012*
120min. tras MR 157,05+87,06 49,22+745,07
Basal 9,67+2.49 6,83+20,19

L8 0,017*
120min. tras MR 126,32+56,46 83,681499,53
Basal 948,63+489,10 141,65+3296,19

TNF a 0.735
120min. tras MR 615,86+251,11 286,63+£1955,19
Basal 214,45+148,52 21,65+1213,68

IL10 0,735
120min. tras MR 202,21 £103,73 106,27 + 899,37

Tabla E17. Se presentan las medias + desviacion estandar y medianas + rango
intercuartil de distintos factores inflamatorios junto su significacion estadistica
entre las medidas basales y a tras la MR. MR: maniobra de reclutamiento
pulmonar. IL1p: Interleukina 1p. IL-6: Interleukina 6. IL-8: Interleukina 8. IL-
10: Interleukina 10. TNFa: Factor de Necrosis Tumoral a. Test de Wilcoxon.
*p<0.05

No se obtuvo correlacion entre los niveles de las citoquinas IL1 B, IL-6, IL-8,

TN- a e IL-10 Al correlacionar entre si los niveles citoquinas y los parametros de

EO se obtuvo correlacion significativa ente IL-6 y GT ; IL-6 y GSSG e IL-6 y

GSH/GSSG a los 180 min. del inicio de MR (Figura E14).
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7. CORRELACIONES ENTRE LOS PARAMETROS DE ESTRES
OXIDATIVO Y PARAMETROS INFLAMATORIOS CON LOS PARAMETROS
DE OXIGENACION, DINAMICA VENTILATORIA Y HEMODINAMICA.

Como se puede observar en la tabla E17 no se han hallado correlaciones
lineales entre las interleuquinas y los parametros de oxigenacion ni de
dindmica ventilatoria. De la misma manera, en la tabla E18 se puede observar
como tampoco hay relacion entre la variacion de los pardmetros
hemodindmicos, entre los que se ha incluido el pH y el lactato. De igual
forma, tampoco hay relacion entre los pardmetros de estrés oxidativo y los

parametros inflamatorios (Tabla E19).
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D. DISCUSION

Este estudio en un modelo animal neonatal con pulmén sano sometido a
anestesia general, se centra en la valoracion del impacto de la MR sobre la produccion
de barotrauma, alteraciones de los parametros de oxigenaciéon, de mecéanica
ventilatoria y hemodindmica, asi como en produccion de inflamacion y de estrés
oxidativo

1. NO EVIDENCIA DE EXISTENCIA DE BAROTRAUMA.

La seleccion de los niveles de dptimos presion intrapulmonar no es facil. En
adultos, la presion maxima que se recomienda alcanzar al realizar la MR es de PEEP
de 20 cmH20 y PIP de 40 cmH20O (Tusman G, 2004, Tusman G, 2010. Toth I, 2007.
Schreiter D, 2004). En la revision bibliografica efectuada no se han encontrado
estudios, ni en humanos ni en animales, en los que se especifique un limite
recomendado de presion maxima, por encima de la cual se produzca riesgo de
barotrauma. Por ello, en este modelo animal neonatal, en el que se utiliza la maniobra
de Tusman modificada (Tusman G, 2010. Tusman G, 2010) se valord los cambios en
los pardmetros de dindmica respiratoria y oximétricos y si se produce barotrauma
durante la MR. La presion intrapulmonar maxima alcanzada en este modelo fue PEEP
de 20 cmH,0 y PIP de 35 cmH;O0, sin que se produjera barotrauma en ninguno de los
sujetos del estudio. Se ha precisado para la realizacion de este trabajo experimental un
bloqueo neuromuscular profundo durante la anestesia para evitar contracciones
diafragmadticas que produzcan picos de hiperpresion pulmonar que puedan interferir en

las mediciones.
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2. VALORACION DE LOS PARAMETROS OXIMETRICOS Y DE
DINAMICA VENTILATORIA.

La aparicion de atelectasias y disbalance ventilacion/perfusion es frecuente
durante la cirugia prolongada en pacientes con pulmén sano. Ello puede provocar
hipoxemia que complica la cirugia y/o el curso del postoperatorio. En este contexto,
aplicar PEEP y/o practicar MR, pueden ser recursos apropiados para prevenir el cierre
ciclico alveolar y la sobredistension (Tusman G, 2004. Magnusson L, 2003). Asi, se
ha indicado, en un modelo animal de cerdos recién nacidos con lesion y colapso
pulmonar, que se produce aumento del volumen de reclutamiento alveolar mediante
incremento del Vt durante la administracion de surfactante, lo que origina un mayor
efecto de este; debido a que se producia una distribucion mas homogénea (Krause MF,
2001).

Se han publicado diversos trabajos en animales de experimentacion (Koefoed-
Nielsen J, 2008. Mariani GL, 2011. Cannizzaro V, 2009) y en humanos con ALI o
SDRA (Borges JB, 2006. Gernoth C, 2009. Pestafia D, 2008. Toth I, 2007) orientados
al calculo de la PEEP o6ptima, tomando como referencia, entre otros parametros la
Cdyn obtenida en la rama decremental de la MR. En este estudio, se observaron
diferencias significativas en Cdyn, Vt'y PaO, entre los diferentes escalones de presion,
tanto en la rama ascendente como descendente de la MR. El presente estudio,
realizado sobre lechones de menos de 48h de vida, evita las limitaciones de trabajos
previos realizados por nuestro grupo (Garcia-Fernanadez J, 2013).

En el escaldn 5, en el que se alcanzd la maxima presion pulmonar (Paw de 27+
0.14 cmH20), se obtuvieron menores Vt y Cdyn y se alcanzaron los mayores niveles
de PaCO2, con aparicion de acidosis respiratoria. El méximo reclutamiento alveolar

(Max. Cdyn-PEEP) se obtuvo en el escalon 14 (con Paw de 9.7+0.7 cmH20) con
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aumento significativo de Vt, Cdyn y PaO2 y produccion de alcalosis respiratoria
(Tablas E5, EB).

Durante los escalones descendientes de presion aumentaron significativamente
la Cdyn, Vty la PaO; en ellos que se obtuvo maxima apertura alveolar, llegandose a
duplicar la Cdyn y Vt, al obtenerse valores de méas de 300mmHg de PaO,. (Figura D1),
comportandose de forma similar a los estudios publicados en adultos (Mallini J, 2006.
Boriosi JP, 2011. Rzezinski AF, 2009. Suarez Sipman F, 2009).

El valor significativamente mas elevado de Cdyn se obtuvo en los escalones 13
y 14 y el de Vt se observo en el escalon 14, que correspondian a PEEP de 4 y 2cmH,0
respectivamente. Se han obtenido, también en el escalon 14, los niveles
significativamente mas elevados de PaO,. Este punto en el que existe una Cdyn
maxima y un Vt maximo indicaria que la maxima Cdyn corresponde a PEEP 6ptima o
PEEP de apertura pulmonar, que en este trabajo se obtiene en el escaléon 14 (PEEP
2cmH;0 y PIP 17cmH,0) (Fig. D1). En relacion con el “open-lung PEEP”, varios
autores (Rimensberger P, 1999. Tusman G, 2004. Suarez Spiman F, 2007. Maisch S,
2008. Mariani GL, 2011) han indicado que la PEEP 6ptima se situa en 2 cmH,0 sobre
la maxima Cdyn-PEEP. De acuerdo con ello, en nuestro trabajo la PEEP 6ptima se

establecié en 4 cmH,0 para prevenir el colapso alveolar (Fig. 1) (Lachean B, 1992).
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Figura D1. Representacion de la evolucion de PaO, art Vt y Cdyn en cada escalon de
la maniobra de reclutamiento.

En relacion a estos hallazgos llama la atencion la gran cantidad de reserva
pulmonar que se detecta, ya que de un Vt basal de 47,75ml se pasa a obtenerse un Vt
de 73,87 en el punto de maxima Cdyn; sobre todo cuando los pardmetros actuales
recomiendan un Vt méximo de 10ml/kg de peso, que en nuestro caso seria de 30ml/kg.
Ello sugiere que mediante la realizacion de la MR se re-abren alveolos que estaban
anteriormente colapsados, aumentando el Vt para una determinada presion o, dicho de
otro modo, disminuyendo la presion necesaria que hay que ejercer para administrar un
Vt determinado. En estudios previos de MR la PEEP no excedié de 15cmH,0 y la PIP
de 30 cmH,0 (Boriosi JP, 2011. Kaditis AG, 2008). Actualmente la mayoria de los
trabajos publicados focalizan sus objetivos en la reduccion de Vt para prevenir la

lesion pulmonar asociada a VM. El presente estudio, por el contrario, se centra en
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controlar el diferencial de presion para poder realizar VM con una menor PIP
utilizando la PEEP adecuada para mantener los alveolos abiertos.

No queda claro en los trabajos publicados, si la hiperpresion a la que se somete
el pulmoén genera o no inestabilidad hemodindmica. En nuestro estudio los sujetos no
han sufrido inestabilidad hemodinamica, tomando como referencia los valores basales
de FC, PAS, PAM, PAD e IC. Considerando como inestabilidad a la variacion del
valor de las distintas variables en £20%. Por otra parte, a medida que se aumenta el Vt
en la rama decreciente de la MR, mejora la oxigenacion y se incrementa la Cdyn.

Al comparar intergrupo durante la MR los diferentes escalones de presion, se
observo significacion con respecto a Cdyn, Vt y la PaO, en la rama ascendente y
descendente. Destaca que en los escalones en los que se produce méxima hiperpresion
pulmonar con Paw de 27+ 0.14 cmH,0O se obtiene menor Vt (Tabla E6 y Figura E4) y
Cdyn (Tabla E7 y Figura E5). Igualmente se obtuvieron en el escalon de maxima
presion los mayores niveles de PaCO, en comparacion con los valores basales (Tabla
E2), con produccion de acidosis respiratoria por disminucion significativa del pH que
no se acompaii6é de un incremento significativo de PaCO2 ni del HCO3- aunque si se
produjo un leve aumento del lactato (Figura E11 a y b). La acidosis respiratoria que se
produjo fue transitoria corrigiéndose a medida que se avanzaba en la rama
decremental de presion de la MR y, aunque el lactato amento en estos los escalones de
maxima presion, este aumento no fue estadisticamente significativo (Tabla E15).
Estos datos orientan a que en el escalon 5 se produce una aumento del espacio muerto
por la hiperinsuflacion pulmonar (Blanch L, 2004. Toth I, 2007), con un menor
intercambio del gas alveolar que produce hipoventilacion pulmonar y acidosis
respiratoria transitoria sin que tenga repercusion general en el estado del sujeto.

En cambio el maximo reclutamiento alveolar (punto de Méxima Cdyn-PEEP o
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de PEEP de apertura pulmonar) se obtuvo con Paw de 9.7+0.7 cmH20 en el escalon
14 con aumento significativo de PaO,, Vt y Cdyn y producciéon de alcalosis
respiratoria (Tablas E1, E6 y E7). Esta alcalosis respiratoria se origina por la
hiperventilacion a la que se somete a los sujetos estudiados, ya que el Vt recomendado
es de 6-10ml/kg de peso. El peso medio de los lechones de este estudio es de unos 3kg,
por lo que su Vt debe ser, como maximo 30ml. En el punto de méxima Cdyn el Vt es
de 73,87ml, mas del triple de lo recomendado. Por tanto, en base a nuestros resultados,
se podria considerar que esta técnica respiratoria de apertura pulmonar en este modelo
animal neonatal es segura, mejora los parametros de ventilacion y de oxigenacion, de
forma similar a los casos publicados en adultos durante la MR (Barbas CS, 2005.

Johannigman JA, 2003. Krause MF, 2001. Valente Barbas CS, 2003).

Hemos observado que la MR mejora la oxigenacién y los parametros de
ventilacidn mecanica sin repercutir negativamente en la hemodinamica. Se produjo un
incremento del Vt en los escalones decrementales tras la MR sin que se origine
barotrauma, alteraciones hemodinamicas, inflamacidon ni estrés oxidativo. El
diferencial de presion constante, mas que establecer un Vt fijo sin valorar los valores
de Paw, es muy importante para evitar la lesion pulmonar secundaria a VM, ya que se

consigue ventilar con Vt de 6ml/kg-1 a los sujetos con presiones bajas.

3. VALORACION DE LA DIFERENCIA ALVEOLO-CAPILAR DE
OXIGENO

La D (A-a) O2 no aument6 significativamente al comparar los distintos
escalones de presiones de la MR. Este pardmetro se eleva cuando se produce aumento

del grosor de la membrana alveolo-capilar por dafio alveolar, como ocurre en el
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SDRA y en el embolismo pulmonar (Nirmalan M, 2001. Masoti L, 2000). No obstante
a pesar de que no se realizd estudio anatomopatolégico de los pulmones, se puede
indicar que la MR en este modelo no originan lesion en la membrana alveolo-capilar y

facilita la difusion de O2 a través de la membrana alveolo-capilar (Nirmalan M, 2001).

4. VALORACION DE LOS PARAMETROS HEMODINAMICOS.

Existe disparidad de criterios entre los autores al valorar si la MR produce o no
inestabilidad hemodinamica (Ambrisco TD, 2011. Tusman G, 2010. Lambermort B,
2008. Unzueta C, 2012). Aunque se ha descrito algin estudio en el que no hay
evidencia de inestabilidad en los pacientes en los que se indicaron MR (Bohm SH,
2009), numerosos trabajos han descrito que la MR produce bajo gasto cardiaco e
hipotension arterial. La mayoria de ellos se han realizado en pacientes adultos con
ALI o SDRA, que estaban con soporte vasoactivo (Magnusson L, 2003. Gernoth C,
2009. Mariani GL, 2011. Tusman G, 2004), algunos en pacientes pediatricos (Cruces
P, 2013) o en modelos animales (Gernoth C, 2009. Ambrisko TD, 2011. Garcia-

Fernandez J, 2013. Yang Y, 2014).

En nuestro estudio, como se ha comentado anteriormente, antes de la
realizacion de la RM se administro a los sujetos 10ml/kg de suero salino isotonico IV
para evitar una precarga cardiaca baja. En este trabajo se estudia la FC, la PAS, la
PAM y la PAD ademas del IC, el VO2 y los niveles de pH y lactato para valorar la
repercusion de la MR sobre la situacion hemodindmica. Al comparar intergrupo las
variables hemodindmicas en los diferentes escalones de presion, es de interés resaltar
que en el escalon 5 de méaxima presion pulmonar (PEEP: 20cmH,O y PIP de 35

cmH,0) se obtuvo disminucion significativa en la PAD y PAM, pero no en la PAS
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(Tabla E11). Ademas, ello no repercutié en la FC (Tabla E10 y Fig.E7) ni en los
niveles de lactato (Fig. E11b). La PAD y PAM fueron aumentando progresivamente
en los escalones descendentes 12 y 13 de la MR. No se produjo en cambio aumento
del VO2 (Tabla E10) ni disminucion del IC (Tablas E12 y E15. Figura E10).

Fundamentalmente, el gasto cardiaco depende de la FC y de la Presion Arterial.
Aunque estos dos parametros son muy importantes, en los RN el gasto cardiaco
depende fundamentalmente de la FC. Probablemente esta circunstancia hace que la
estabilidad hemodindmica se haya mantenido en nuestros sujetos, ya que, aunque haya
variado la PAM y PAD no lo hizo la FC.

Por otra parte, los estudios realizados en adultos (animales de experimentacién
y humanos) que describen que la MR produce bajo gasto cardiaco e hipotension
arterial se han realizado en pacientes diagnosticados de ALI o SDRA o en animales de
experimentacion a los que se les induce esta patologia, estando con soporte
vasoactivo. (Tusman G, 2003. Tusman G, 1999. Eldermeier I, 1998). En estos trabajos
se analizaron FC, PAS, PAM; PAD e IC; pardmetro medido mediante la canalizacion
de la arteria pulmonar con catéter de Swan-Ganz o por termodilucion transpulmonar
mediante catéter PICCO o bien fracciéon de eyeccion del ventriculo izquierdo
mediante ecocardiografia. En nuestro trabajo se estudio la FC, la PAS, la PAM y la
PAS ademas del IC y el lactato para valorar la repercusion de la MR en la situacion
hemodinamica. No se objetivé inestabilidad hemodindmica durante la MR. Tampoco
se produjo aumento significativo de la FC ni disminucion de la PAS, en el escalon 5°
(escalén de maxima PIP), ni hubo variacion en el IC calculado mediante la variacion
de la formula de Fick. La disparidad de los resultados entre los autores puede deberse
a que la mayoria de los trabajos se han realizado en pacientes con patologia pulmonar

(ALIL, SDRA) que precisaron apoyo de aminas vasoactivas, por lo que se mantenian
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estables hemodindmicamente debido al apoyo vasoactivo utilizado, pero partian de
una situacion de inestabilidad hemodindmica. Existe por tanto un factor de confusion
en estos trabajos a la hora de valorar si la MR produce o no inestabilidad
hemodindmica; en este estudio se utilizo6 un modelo animal sano sin patologia
pulmonar previa, sin inestabilidad hemodinamica basal y con una sobrecarga de
liquido inicialmente para evitar la hipovolemia durante MR.

No se produjo aumento del VO2 ni disminucion del IC a lo largo del estudio
(tabla E15). Dados los problemas técnicos para insertar un catéter de Swanz Ganz en
recién nacidos para el estudio de la saturacion venosa mixta (SvO2), se ha utilizado
en este trabajo la saturacion venosa obtenida de vena cava superior via yugular
externa. Se ha publicado que en situaciones hemodindmicas estables sin shock
(Germot M, 2006), hay una buena correlacién entre la saturacion venosa central de
oxigeno obtenida en cava superior (ScvO2) y la SvO2.

Aunque en estos casos los valores derivados del IC pueden no ser exactos,
reflejan la situacion hemodindmica, ya que la volemia se mantiene normal. En este
estudio experimental las MR se llevaron a cabo durante un periodo prolongado para

evaluar sus efectos y las consecuencias con mas precision.

5. VALORACION DE LOS PARAMETROS INFLAMATORIOS

Para valorar la respuesta inflamatoria a MR, se han realizado estudios que han
utilizado modelos animales con pulmones en los que se ha inducido lesiéon pulmonar,
para observar liberacion de citoquinas que se detectaron en el fluido del lavado
bronco-alveolar pulmonar (LBA) (Imai Y, 2001). Se detectdé una elevacion de los
niveles FNT-o (Abman SH, 1994). Existe controversia sobre si la MR, per se, produce

estrés en paciente con predisposicion a padecer ALI, lo que puede iniciar respuesta
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inflamatoria mediada por citoquinas (Ricahrd JD, 2001). Basado en estos hallazgos
este estudio se ha realizado en sujetos neonatos con pulmoén sano para evitar la
existencia de factores predisponentes de confusion para la génesis de inflacion.
Algunos estudios han obtenido resultados que sugieren que la lesion pulmonar
inducida por VM puede iniciar y propagar una respuesta inflamatoria sistémica
transpulmonar que puede jugar un rol importante en el desarrollo de fallo
multiorgénico en los enfermos que requieren cuidados criticos. (von Berthmann AN,
1998). Por otro lado, un ensayo clinico multicéntrico indica que la VM en pacientes
con SDRA ventilados con Vt bajos (4-8ml/kg) redujo la mortalidad significativamente
y elevo la tasa de extubacion cuando se compard con la estrategia tradicional de Vt
elevados (12ml/kg) (Amato M, 1998). De igual forma, se redujo el nimero de dias sin
fallo pulmonar o sistémico con la estrategia de Vt bajo (The acute Respiratory
Distress Syndrome Network, 2000). En 1998 en la conferencia del consenso Europeo-
Americano sobre SDRA se propuso el uso de MR para prevenir o reducir las
atelectasias cuando se usaban los Vt reducidos o PEEP baja (Artigas A, 1998). Tras la
MR, la PEEP se optimiza para mantener un intercambio gaseoso adecuado,
estabilizando el volumen alveolar y manteniendo los alveolos abiertos (Pelosi P, 2001).
Grasso et al (Grasso S, 2002) sugiri6 que la efectividad de la MR probablemente
dependeria de los mecanismos respiratorios mas que de una enfermedad subyacente
per se. Es importante establecer una PEEP lo suficientemente elevada para reducir la
lesion pulmonar (Valenza F, 2003). Chiumello et al (Chiumello D, 1999) demostraron
un incremento de la concentracidon de citoquinas en un grupo de sujetos ventilados con
altos Vt y PEEP de 0 cmH20O. Una estrategia ventilatoria con una PEEP lo
suficientemente elevada (PEEP optima) y una limitacion en la PIP parecid ser

mandatorio para evitar la inflamaciéon mas que el uso de la MR. Sin embargo
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permanece indeterminado un método seguro para la realizacion de MR en humanos
recién nacidos a termino y recién nacidos pretérmino con pulmoén sano. La duracion
Optima de la presion y la periodicidad no ha sido documentada en cada uno de los
tipos de MR que se puede realizar (Kacmarec RM, 2001). La MR puede hacerse
manteniendo una presion en la via aérea de 35 a 60 H,O durante 20 o 40seg (Grasso S,
2002) o periddicamente incrementando la PIP durante un corto periodo de tiempo,
repitiendo el proceso de 1 a 3 veces por minuto (Kacmarec RM, 2001).

Estudios anteriores (Ricard JD, 2001. Gurkan OU, 2003) han observado que
una corta duracion de la MR (4h) con elevados o bajos Vt no induce lesion pulmonar
ni altera el contaje celular del lavado bronco-alveolar ni la concentracion de proteinas.
Tampoco existen divergencias en los resultados en relacion a la respuesta inflamatoria
y las estrategias respiratorias. Los Vt bajos parecen preservar la integridad alveolar e
inducen una respuesta reversible de las citoquinas y de los leucocitos (Vaneker M,
2007).

La aspiracion acida se realiza para incrementar la expresion de las citoquinas
en respuesta a elevar las concentraciones de citoquinas tras un cambio en Vt. De
forma reversible, esta estrategia ventilatoria puede alterar las concentraciones de
citoquinas. Este estudio evidencia que el Vt durante la VM seguido de un insulto
inflamatorio puede alterar la expresion de las citoquinas en diferentes Organos
sistémicos (Mariani GL, 2011). Este estudio pone de manifiesto en este modelo
animal neonatal que en pulmones sin lesion previa la ventilacion protectora pulmonar
no es una herramienta temeraria, sino una técnica aparentemente segura, ya que
produce una respuesta inflamatoria sin repercusion clinica.

Un estudio clinico en nifios anestesiados con pulmoén sano mostro que a las 2h

de la MR (Vt:10ml kg-1) resulto en una elevacion de las concentraciones pulmonares
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de IL-6 y TNF-a sin significacion clinica o disfuncion pulmonar (Plotz FB, 2002). En
relacion con estas citoquinas y las alteraciones tras utilizar Vt elevados, se ha sugerido
que Vt considerablemente altos pueden producir un grado similar de sobredistension
alveolar, hecho que se ha observado en pacientes con SDRA que recibieron bajos Vt
(Cannizzaro V, 2011). En un estudio con un modelo animal de rata de laboratorio
ventiladas con Vt elevados (34ml/kg) en las que se indujo ALI se produjo respuesta
inflamatoria. La expresion de TNF-a en el fluido del LBA fue positiva en el periodo
inicial de la lesion pulmonar pero desaparecid en los estadios finales. El incremento
transitorio de la respuesta inflamatoria indica que la elevacion por la regulacion de
produccion de citoquinas no es el mecanismo primario que se esperaria mas alla de
15min (Halbersma FJ, 2010). Tras estos datos, sugerimos que la MR aumenta la
translocacion de citoquinas del pulmon a la circulacion sistémica.

Mientras que algunos autores (Talmor D, 2006) no han observado cambios en
los niveles de citoquinas séricas ni a los Smin ni a la hora tras la MR, la liberacion de
citoquinas preformadas en el pulmoén por las altas presiones intrapulmonares deberian
detectarse a los 5 min, asi como la sintesis de nuevas citoquinas en repuesta a la MR
deberia haber derivado en una elevacion de las citoquinas plasmaticas a partir de 1h.
Se ha indicado (Nahum A, 1997) que la translocacion bacteriana y de citoquinas desde
el pulmon a la circulacion sistémica es una manifestacion de distintas formas de lesion
pulmonar. Cambios (>1h) en los niveles de citoquinas podrian deberse a la progresion
de la enfermedad subyacente del enfermo. En el presente estudio, el modelo animal
con pulmoén sano presento una elevacion de las citoquinas a las 3h de inicio de la MR.
Otros factores como los pardmetros cardiorrespiratorios y la eleccion de los farmacos

anestésicos como propofol y ketamina influyen en el perfil de las citoquinas. Se ha
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descrito el efecto inhibitorio de la lipopolisacaridas por parte de la ketamina, lo que
induce la produccion de citoquinas (Kawasaki T, 1999).

En la elevacion de las citoquinas se ven inmersos varios procesos
patofisioldgicos, asi, el TNF-a parece estar involucrado en la patogénesis tanto de la
lesion pulmonar inducida por VM como en el fracaso multiorgéanico. Una prolongada
elevacion de TNF-a, IL-1B y IL-6 estd asociada a un incremento de la
morbimortalidad (Frank JA, 2006). De igual forma, el balance entre las citoquinas
proinflamatorias TNF-a, IL-1, IL-6, IL-8 y las citoquinas antiinflamatorias como la
IL-10 es esencial para dirigir la respuesta inmune (Sly PD, 2003). El papel de la IL-6
en el proceso inflamatorio es dudoso, se ha indicado que tiene propiedades
inflamatorias y antinflamatorias (Xing Z, 1998). Una de las acciones antiinflamatorias
de la IL-6 es modular los niveles de TNF-a (Xing Z, 1998). En contraste con esto,
otros datos muestran que pequefias disminuciones de la concentracion plasmatica de
TNF-a se asocian con grandes incrementos de los niveles de IL-6 sugiriendo que la
produccion local de IL-6 no estd modulada por el TNF-o. Una estrategia ventilatoria
utilizando Vt elevados deberia estar orientada a la disminucion de la produccion de
TNF-a e IL-6 (Cannizzaro V, 2011) y prevenir el edema y la pérdida de volumen
pulmonar por las atelectasias. Se postula que la IL-1 estd fuertemente asociada a las
vias de produccion de IL-6 y TNF-a (Park WY, 2001) y no esta relacionada con la
lesion pulmonar secundaria a la VM. En este estudio, los niveles de citoquinas TNF-a
y IL-10 no variaron significativamente a nivel sistémico lo que sugiere que en este
modelo animal neonatal no tiene especial relevancia la respuesta inflamatoria
transpulmonar, aunque la IL-1, IL-6 e IL-8 se encontraban elevadas 180min tras la

MR (Fig. E14).
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Nuestros hallazgos ponen de manifiesto que las citoquinas proinflamatorias
realizaron una translocacion pulmonar originada por la MR, aunque sin repercusion de
interés. La MR se realizo en este modelo animal durante un periodo de tiempo mas
prolongado para asi establecer mejor los efectos de la MR sobre los pardmetros
inflamatorios. Debido a las altas variaciones encontradas en los niveles de las
citoquinas estudiadas se requieren mas trabajos para poder confirmar los datos

encontrados en nuestro estudio.

6. VALORACION DE LOS PARAMETROS DE ESTRES OXIDATIVO

La mayoria de las publicaciones sobre estrés oxidativo se han realizado en
sujetos que has sido sometidos durante tiempos prolongados a VM, estando al mismo
tiempo recibiendo soporte vasoactivo cardiopulmonar (Gitto E, 2009). Se ha
publicado que en estas circunstancias, se produce una rapida instauracion de la atrofia
diafragmatica acompafiada de EO (Zergerolu MA, 2009. McClung JM, 2008). Se ha
observado de igual forma, que el EO ocurre a los 180min tras la instauracion de VM
(Falk DJ, 2006). En este estudio, se recogieron muestras sanguineas basales y a los
180min tras la instauracion de VM vy la realizacion de MR para valoracion de los
pardmetros de EO. La MR no produjo cambios en los marcadores de EO como LPO,
PC y ratio GSH/GSSH cuando se compararon los valores basales con los obtenidos a
las 180 mi de la MR. Esta situacion sugiere que la MR no produce en este modelo EO
(Tabla E16).

Dado que la MR se ha acompanado de aumento de PaO,, del Vt y de la Cdyn
sin que se haya producido barotrauma, inestabilidad hemodindmica o EO, nosotros
creemos que la MR tiene un efecto positivo en este modelo animal neonatal bajo

anestesia general.
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Existen diferencias entre el modelo neonatal animal y el RN humano por ello
la extrapolacion de los datos tiene grandes limitaciones y se requieren mas estudios en
el futuro. No obstante las caracteristicas mecéanicas de los pulmones son similares
entre las distintas especies de mamiferos (Crosfill ML, 1961) sugiriendo que nuestro
modelo animal comparte fendmenos esenciales con el paciente neonato humano.
Cabe senalar que el protocolo seguido en este estudio, difiere de los que se utilizan en
la practica clinica durante la anestesia, ya que los periodos de tiempo de la MR y otras
técnicas ventilatorias son mas cortos. En este estudio, la MR se realiza durante un
periodo de tiempo mas prolongado para valorar sus efectos con mas detalle. No
obstante es necesario realizar mas estudios en otros modelos antes de su aplicacion en

la practica clinica en RN humanos

179



Conclusiones

G. CONCLUSIONES

1. La maniobra de reclutamiento en presion control con diferencial de presion
constante durante la anestesia en un modelo animal neonatal sin patologia pulmonar
como estrategia de apertura pulmonar no produce barotrauma y mejora los pardmetros
de oxigenacion: presion parcial arterial de oxigeno y de dindmica ventilatoria:
compliance dindmica y volumen tidal.

2. La maniobra de reclutamiento en este modelo no produce alteracion en la
diferencia alveolo-capilar de oxigeno. Ello indica que no origina lesiéon en la
membrana alveolo-capilar.

3. La maniobra de reclutamiento durante la anestesia en este estudio no
repercute negativamente en la hemodindmica. No afecta a la frecuencia cardiaca,
presion arterial o indice cardiaco.

4. La maniobra de reclutamiento durante la anestesia en este modelo neonatal
produce respuesta inflamatoria sistémica, que se expresa mediante el aumento
transpulmonar de las citoquinas: Interleuquina-18, Interleuquina-6 e Interleuquina-8.
Si bien no se modifican los niveles de Factor de Necrosis Tumoral-a y de
Interleuquina-10. Estos hallazgos no obstante no tienen repercusiéon ni son
clinicamente relevantes.

5. Tras maniobra de reclutamiento en este trabajo no se obtuvo correlacion
entre los niveles de citoquinas proinflamatorias y los pardmetros de oxigenacion y de
dindmica ventilatoria.

6. Esta estrategia ventilatoria de apertura pulmonar con presiones elevadas de
la Presion Inspiratoria Pulmonar de hasta 35 cmH,0 y Presion Continua al Final de la
Espiracion (PEEP) de 20 cmH,O durante la anestesia en un modelo neonatal,

permaneciendo con PEEP 6ptimo de 4cmH;O durante 120 minutos no produce
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alteracion de los biomarcadores de estrés oxidativo: Lipoperoxidos, proteinas
caboniladas, Glutation total, glutation oxidado, glutation reducido y actividad de
glutation peroxidasa.

7. A pesar de la eficacia demostrada de la estrategia ventilatoria de la
maniobra de reclutamiento pulmonar en este modelo neonatal durante la anestesia,
consideramos que dada la problematica de la transferencia de los resultados de la
experimentacion animal a neonatos humanos, se deberian realizar mas estudios que
confirmen los datos de seguridad y eficacia de la MR antes de considerar esta técnica

ventilatoria para su aplicacion en la practica clinica.
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H. RESUMEN

La maniobra de reclutamiento durante intervenciones quirdrgicas en recién
nacidos con pulmoén sano podria evitar atelectasias y shunt intrapulmonar. La MR en
neonatos durante la anestesia no se realiza rutinariamente. Esta técnica podria originar
barotrauma, alteraciones hemodindmicas, inflamacion y estrés oxidativo.

OBJETIVO:

El objetivo de este trabajo es estudiar la repercusion de la MR sobre la
mecénica pulmonar, oxigenacion, hemodindmica y la produccién de inflamacion y
estrés oxidativo ademds de observar si produce barotrauma: neumotdrax y/o
neumomediastino

DISENO: Estudio prospectivo observacional experimental.

ANIMALES: lechones neonatos (<48 h de vida) con pulmoén sano sometidos a
anestesia general.

MATERIAL Y METODOS:

La MR se realiza en modo presion control con diferencial de presion constante
de 15 cmH,0. Las presiones de via aérea se midieron durante 5 escalones
incrementales y 10 decrementales. Después de la maniobra de reclutamiento, la
presion positiva al final de la espiracion (PEEP) optima se calculd mediante la
maxima compliance dindmica pulmonar. Se valor6 la eficacia de la maniobra de
reclutamiento al comparar la evolucion de volumen tidal (Vt), Compliance dindmica
(Cdyn), presion media via aérea (Paw), Presion parcial de O, arterial (PaOy),
diferencia alveolo arterial de oxigeno (D (A-a) O,, pH, lactato, indice cardiaco (IC),
consumo de oxigeno (VO,), frecuencia cardiaca (FC) y presiones arteriales. Se
midieron las concentraciones plasmaticas de factor de necrosis tumoral alpha (TNF-a),

interleuquina-1f  (IL-1PB), interleuquina-6 (IL-6), interleuquina-8 (IL-8) e
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interleuquina-10 (I-10). Se estudiaron los biomarcadores de estrés oxidativo:
Lipoperoxidos (LPO), proteinas caboniladas (PC), Glutation total (TG), glutation
oxidado (GSSG) glutation reducido (GSH) y actividad de glutation peroxidasa (GPx).

ANALISIS ESTADISTICO

Los datos de las variables cuantitativas se expresan como medias + desviacion
estandar (SE). La normalidad de las variables se comprobd mediante el test de
Shapiro-Wilk. La homogeneidad de varianzas se estim6 mediante el test de Levene.

La comparacion de las medias en los distintos escalones del estudio se realizo
aplicando el test de analisis de varianza (ANOV A) para medidas repetidas, seguido de
comparaciones post—Hoc de Bonferroni. Se considerd estadisticamente significativo el
valor de p<0,05. Se utiliz6 para el andlisis estadistico el Statistical Package for Social
Science software (PASW Statistic 18). Inc. Chicago, IL, USA).

RESULTADOS:

No se produjo barotrauma. Se obtuvo significacion en Vt, Cdyn y PaO,, con
disminucién maxima en el escalon de mayor presion intrapulmonar y un aumento
maximo en la rama decremental de la maniobra de reclutamiento con menor Paw
(Cdyn méxima en el escalon de 2 cmH,0 de PEEP).

En el pH se hall6 significacién en todos los escalones de presion. No hubo
cambios significativos en la FC, IC y lactato. No se observo inestabilidad
hemodindmica ni en el escaléon de méxima presion ni durante todo el proceso. No se
observaron diferencias en los pardmetros de estrés oxidativo analizados al comparar
los valores basales (PEEP = 0cmH,0O) con los obtenidos 180min tras la realizacion de
la maniobra de reclutamiento. Se observaron diferencias entre los niveles de
citoquinas plasmaticas basales y los obtenidos tras la realizacion de la maniobra de

reclutamiento.
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Los valores maximos de oxigenacion y mecéanica pulmonar se obtuvieron en el
escalon 14 con un incremento de PaO, (302,92+117,44 vs. 243,28+63,65 mmHg;
p=0.037), Vt (47.75+13.59 vs. 73.87+13.56 ml; p=0.006) y Cdyn (2.50+0.64 vs.
4.75+0.88 ml cmH20-1; p<0.001). La maxima Cdyn se obtuvo en el escalon 14
(maxCdyn-PEEP) con 2 cmH;O de PEEP y 17 cmH,O de Presion inspiratoria
pulmonar (PIP).

Se detecto un incremento en IL18 (P=0,012), IL-6 (P=0,012) ¢ IL-8 (P=0,017)
respecto a sus valores basales no hubo diferencias en los niveles de TNF-a e IL-10.

Esta estrategia ventilatoria de apertura pulmonar con presiones elevadas de la
PIP de hasta 35 cmH,O y PEEP de hasta 20 cmH,O, permaneciendo con PEEP
optimo de 4cmH,0O (2cmH,0 por encima de maxCdyn-PEEP) durante 120 minutos no
produce alteracion en los biomarcadores de estrés oxidativo: lipoperoxidos, proteinas
caboniladas, glutation total, glutation oxidado, glutation reducido y actividad de
glutation peroxidasa.

No se observd correlacion significativa entre los niveles de citoquinas
inflamatorias, biomarcadores de estrés oxidativo y parametros de oxigenacion y
dindmica ventilatoria.

Conclusion:

La maniobra de reclutamiento es este modelo animal neonatal no genera
barotrauma, mejora los pardmetros de oxigenacion y de dindmica ventilatoria, no
produce inestabilidad hemodindmica. Induce translocacion de mediadores pro-
inflamatorios al torrente circulatorio, originando incremento de los niveles de
citoquinas sin producir repercusion clinica relevante. Esta técnica en este modelo no

produce aumento de los pardmetros de estrés oxidativo
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