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INTRODUCCION

En el campo de la anestesia, y con la aparicibn de nuevas
técnicas quirurgicas, la utilizacion de ventilacion mecanica se ha vuelto
necesaria en mayor cantidad de procedimientos. Debido a estos
avances meédicos, la mayoria de los pacientes que son sometidos a
anestesia general quedan bajo ventilacibn mecanica y, dada la
complejidad de los procedimientos quirurgicos, se involucran largos
periodos de tiempo bajo la misma.

El avance tecnoldgico en las ultimas dos décadas, ha permitido que la
ventilacion mecanica en anestesia, sea un procedimiento mas seguro
para el paciente. Las distintas modalidades ventilatorias que se
pueden utilizar hacen de este un universo fascinante y que abre
muchos campos para la investigacion.

Desde el reconocimiento de la lesion pulmonar asociada a ventilador
(VALI, por sus siglas en inglés), hasta el desarrollo de estrategias
ventilatorias protectoras pulmonares en pacientes con sindrome de
distrés respiratorio agudo (ARDS, por sus siglas en inglés); se han
identificado alteraciones desencadenadas por la ventilacion aun en
pacientes sin lesidn pulmonar preexistente, o que finalmente llevo a la
identificacion de mecanismos con base en una respuesta inflamatoria
local y sistémica con liberacion de biomarcadores, tales como células
inflamatorias, citocinas y quimocinas.

De tal forma, conforme se han dado estos avances en el campo de la
ventilacion mecanica, se han ido modificando ciertos conceptos que
son utilizados en anestesia y en un futuro podrian convertirse en
practicas de uso comun.



MARCO TEORICO
Historia de la ventilacion mecanica

Los registros del uso de ventilacion artificial, nos hace
remontarnos a los inicios de la historia. El Antiguo Testamento,
describe la reanimacion exitosa por el profeta Elias de un nifo
muerto.’ En el siglo XVI, el alquimista y el médico suizo Paracelso fue
el primero en proporcionar ventilacién artificial a animales y seres
humanos muertos. 2

El profesor Belga de anatomia, Andreas Vesalius, exploré este
concepto en 1543, segun lo detallado en su trabajo clasico Humanii
Corporis Fabrica, en el cual, él detalla la capacidad de ventilar perros y
cerdos después de toracotomia. > Para los siglos siguientes, los
adelantos en la ventilacion con presion positiva, fueron obstaculizados
por la incapacidad de mantener una canulacion traqueal segura, a
través de la cual la ventilacion pudiera ser suministrada.

En el siglo XIX, O'Dwyer reportd la intubacion orotraqueal con tubos
metalicos para su uso en casos de difteria. Igualmente Matas,
describid su ventilador de presion positiva intermitente, con el empleo
de una canula laringea metalica, que fue dirigida por palpacion externa
a la traquea. *° En 1864, Alfred F. Jones de Lexington, Kentucky;
construyo un ventilador en forma de tanque, que muchos consideran el
primer “pulmén de hierro”."

A inicios del siglo XX, Sauerbruch acuié el método de presion
diferencial en 1904, que usaba presion subatmosférica aplicada al
paciente entero, enfatizando que evitd el neumotérax inherente a la
cirugia toracica y los peligros de la ventilacion con presion positiva
(VPP);® sin embargo, el compartimiento era grande, haciendo
necesario la acomodacion del cirujano y del paciente, e
investigaciones subsecuentes revelaron que la ventilacion era
inadecuada y que el oxigeno suplementario era necesario.



Aunque gano la aceptacidon extensa en Europa, nunca fue popular en
los Estados Unidos, con todo ello, marcé una contribucidn significativa,
los conceptos que se probaron fueron inestimables durante la
epidemia la poliomielitis de 1947 a 1948 en Europa y Norteamérica. *

En 1918 el Dr. Steuart fue el primero que construyé una caja de
madera hermética especificamente para el tratamiento de la
poliomielitis, que sellaba de los hombros a la cintura y era impulsado
por un motor. °

En 1929, el Dr. Cecil Drinker, un Catedratico de fisiologia en Harvard,
en conjunto con su hermano Philip desarrollaron un ventilador de
presion negativa en forma de tanque, que se conocia como “el pulmon
de hierro”. Fue usado por primera vez para proporcionar apoyo
ventilatorio a un nifio en el Hospital de la Ciudad de Boston que habia
sido afectado por paralisis respiratoria causada por la polio. Los
tanques se aceptaron extensamente y se emplearon como medida
para salvar vidas. Durante este despliegue en masa, varias
desventajas importantes fueron evidentes. Aparte de ser abultado vy
costoso, el gradiente de presidn fue invertido entre la auricula derecha
y las venas periféricas, el acceso al paciente era restringido, y las
atelectasias eran comunes. La mayoria de los problemas graves
implicaron la presencia de una via aérea desprotegida. *

La evolucion posterior de estos dispositivos mecanicos continué
ocurriendo. Durante la epidemia de la Poliomielitis de Copenhague de
1952, la traqueostomia y la ventilacidn manual continua por presion
positiva intermitente (VPPI) substituyeron al respirador de coraza.’
Lassen e |Ibsen, quienes eran responsables de la coordinacion de este
esfuerzo masivo, enfatizaron los principios basicos de manejo de via
aérea: proteccion, humidificacion, eliminacidn de la presion elevada de
oxigeno, y fisioterapia meticulosa.” Concomitante con la adopcién de
estos principios, la mortalidad por polio cayé del 80 al 25%. '®



La aplicacién exitosa de ventilacion con presion positiva llevo al
disefio de una gran cantidad de ventiladores ciclados por volumen y
por tiempo en la regién de Escandinavia, Alemania, y el Reino Unido,
y establecié a la VPPI, como una practica estandar de ventilacion. *

Posteriormente, los avances ocurririan en la sala de operaciones. El
desarrollo y el uso de los ventiladores modernos en anestesia
comenzaron con Giertz, un cirujano sueco y su asistente Saurerbruch.
Ellos, colaboraron con un otorrinolaringélogo quién desarrollo una
serie de tubos endotraqueales y endobronquiales y concibieron la idea
para un ventilador de aire comprimido, el Spiropulsator. Esta maquina
incorporo el motor de una aspiradora y del mecanismo el interruptor
intermitente usados en botes nauticos ligeros. ElI Dr. Ernst Morch,
incapaz de obtener un Spiropulsator en Dinamarca, desarrollé su
propia maquina, que incorporé un mecanismo de pistén y cilindro.”
Esta maquina llegd a ser el primer ventilador clinico probado y fue
utiizado de manera rutinaria en cirugia toracica. El impetu para la
adopcion americana de la ventilacion controlada vino de los
laboratorios de cirugia cardiotoracica, que demostraban Ila
superioridad de VPP en el abastecimiento eficiente de oxigeno y en la
eliminacion de diéxido de carbono. Uno de los primeros ventiladores
americanos fue el ventilador Jefferson, desarrollado en el colegio
médico Jefferson en Filadelfia.*

Historia de la ventilacion mecanica en anestesia

Tanto cirujanos, como anestesiodlogos, reconocieron y aceptaron
los beneficios de los ventiladores automaticos controlados; y se
desarrollaron otras maquinas (Morch, Bennett, Bird ,,Mark 4”). !

A finales de la década de 1980, los ventiladores de anestesia eran
simples complementos del aparato de anestesia. Los ventiladores
pueden clasificarse segun su fuente de energia, del mecanismo
impulsor, del mecanismo de ciclado y del tipo de concertina (fuelles). °



Clasificacion de los ventiladores en anestesia

De acuerdo con la fuente de energia pueden ser de gas
comprimido, electricidad o ambas fuentes. Los antiguos ventiladores
neumaticos solo necesitaban una fuente de energia neumatica para
funcionar de forma correcta. Los ventiladores electrénicos actuales de
Drager, Datex- Ohmeda y otros fabricantes necesitan fuentes
eléctricas, o eléctricas y neumaticas.

Con relacion al mecanismo impulsor y la denominacion del circuito, la
mayoria de los aparatos de anestesia se clasifican como ventiladores
de doble circuito de impulsidon neumatica. En un sistema de doble
circuito, la fuerza impulsora (aire comprimido) comprime una bolsa o
fuelle (concertina), que administra gas al paciente. El gas impulsado
es oxigeno al 100% (Datex- Ohmeda) y oxigeno/aire en un dispositivo
Venturi (Drager).

Con la introduccion de los sistemas respiradores circulares que
integran la separacion de gas fresco, utilizan un ventilador tipo piston
con un motor paso a paso controlado por un ordenador en lugar de
gas comprimido (ventiladores de circuito unico impulsados por pistén).
Estos sistemas utilizan menos gas durante su funcionamiento.

Los sofisticados controles computarizados pueden administrar tipos
avanzados de apoyo ventilatorio, como la ventilacion mandatoria
intermitente sincronizada (VMIS), la ventilacion con control de presion
(VCP), la ventilacién con control de volumen (VCV) y la ventilacion con
soporte de presion (VSP).

En cuanto al mecanismo de ciclado, la mayoria de los ventiladores en
anestesia son ciclados por tiempo y proporcionan un apoyo ventilatorio
de forma controlada. Un temporizador inicia la fase inspiratoria. Los
modernos ventiladores electrénicos utilizan un temporizador de estado
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solido y se clasifican en: ciclados por tiempo y controlados de forma
electrénica.

De acuerdo con la clasificacion de las concertinas, éstas estan
determinadas por la direccion de su movimiento durante la fase
espiratoria. Las concertinas ascendentes suben durante la fase
espiratoria. (No se llenan si hay una desconexion total). Las
concertinas descendentes bajan durante esta fase.’

Variables de control de la ventilacion en anestesia
Ventilacion controlada por volumen (VCV)

El término controlada por volumen se utiliza de forma habitual, a
pesar de que el ventilador en realidad controla el flujo (la derivada en
el tiempo del volumen).

a) Con la ventilacion controlada por volumen, el volumen corriente
distribuido es constante sin tener en cuenta los cambios de resistencia
d la via aérea o la distensibilidad del sistema respiratorio.

b) Una disminucion en la distensibilidad del sistema respiratorio o un
aumento de la resistencia de la via aérea da lugar a un aumento de la
presion pico en la via aérea durante la ventilacion controlada por
volumen.

c) Con la ventilacion controlada por volumen, el flujo inspiratorio es fijo
sin tener en cuenta el esfuerzo del paciente. Esto puede inducir una
desincronizacion entre el paciente y el ventilador (mala adaptacion).

d) Los patrones de flujo inspiratorio durante la ventilacion controlada
por volumen incluyen un flujo constante (onda cuadrada), un flujo
decelerado y un flujo que se aproxima a una onda sinusal.



e) El tiempo inspiratorio durante la ventilacion controlada por volumen
se determina por el flujo inspiratorio, el patron de flujo inspiratorio y el
volumen corriente.

f) Se prefiere la ventilacién controlada por volumen cuando se desea
una ventilacién minuto constante.™

Ventilacion controlada por Presion (VCP)

La presion aplicada a la via aérea es constante sin tener en cuenta la
resistencia a la via aérea o la distensibilidad del sistema respiratorio.

El flujo inspiratorio es desacelerado y se determina por el mando de
presion, la resistencia de la via aérea y la distensibilidad del sistema
respiratorio. Con una distensibilidad baja del sistema respiratorio,
como en el caso del SDRA, el flujo se decelera rapidamente. Con una
resistencia alta de la via aérea, como en el caso de la enfermedad
pulmonar obstructiva cronica (EPOC) el flujo desacelera lentamente.

Los factores que afectan el volumen corriente durante la ventilacion
controlada por presion son la distensibilidad del sistema respiratorio, la
resistencia de la via aérea y la presion establecida.

El flujo inspiratorio es variable durante la ventilacion controlada por
presion. El aumento del esfuerzo del paciente aumentara el flujo desde
el ventilador y el volumen corriente distribuido.

El flujo variable puede mejorar la sincronia paciente- ventilador y el
volumen corriente distribuido. El tiempo inspiratorio se establece en el
ventilador.

Esta aconsejada para evitar la sobredistencion alveolar en pacientes
con lesion pulmonar aguda, ya que el pico de presion alveolar no
puede ser mayor que la presion establecida en el ventilador.



El ciclo es la variable que termina la inspiracion, que habitualmente es
el volumen, el tiempo o el flujo.™

Tabla comparativa de ventilacion controlada por volumen contra
presion

Ventilaciéon controlada por Ventilacion controlada por
presion volumen
Volumen corriente Variable Establecido
Presion pico Establecida Variable
inspiratoria
Presion Plateau Establecida Variable
Flujo inspiratorio Desacelerado y variable Establecido
Tiempo Establecido Establecido
inspiratorio
Frecuencia Establecido un minimo (el paciente | Establecido un minimo (el paciente
respiratoria puede ayudar) puede ayudar)

Tomado de: Hurford W, Bigatello L, eds. Massachusetts General Hospital, Cuidados Intensivos.
Madrid, Espana: Marban; 2001.

Modalidades de ventilacion

Las combinaciones de los distintos tipos posibles de respiracion
y de las variables de fase, determinan el modo de ventilacion.

Ventilacion mecanica controlada (VMC)

Todas las respiraciones son distribuidas por el ventilador y el inicio por
parte del paciente no es posible.




La VMC generalmente requiere sedacion y algunas veces agentes
bloqueadores neuromusculares (BNM).™

Ventilacion con control asistido (VCA)

El paciente puede iniciar la ventilacion a una frecuencia mayor de la
establecida en el ventilador, pero siempre recibe al menos la
frecuencia establecida. Todas las respiraciones, bien iniciadas por el
ventilador o iniciadas por el paciente son distribuidas al volumen
establecido (y flujo) o al control de presion establecido (y tiempo
establecido).

Esto significa que la VCA permite al paciente modificar la frecuencia
respiratoria, pero no la respiracion distribuida después de que se inicie
(dispare) el ventilador.

El inicio (disparo) a una frecuencia rapida puede dar lugar a
Hiperventilacién, hipotension e hiperinsuflacién dinamica.™

Ventilacion sincronizada mandatoria intermitente (VSMI)

Con VSMI, el paciente recibe el volumen corriente establecido
mandatorio (y el flujo) o el control de presion establecido (y el tiempo
inspiratorio) a una frecuencia fijada en el ventilador.

Las respiraciones mandatorias estan sincronizadas con el esfuerzo del
paciente. Entre las respiraciones mandatorias, el paciente puede
respirar de forma espontanea. Las respiraciones espontaneas pueden
ser respiraciones con soporte de presion.

Los diferentes tipos de respiracién durante la VSMI pueden inducir una
asincronia entre el paciente y el ventilador.™



Ventilacion con soporte de presion (VSP)

El esfuerzo inspiratorio del paciente es asistido por el ventilador a una
presion preestablecida. El ventilador manda respiraciones solo en
respuesta al esfuerzo del paciente, por lo tanto, deben fijarse de forma
adecuada las alarmas de apnea del ventilador.

El ventilador cicla a la fase espiratoria cuando el flujo se desacelera
hasta un valor determinado en el ventilador (5 L/min o un 25% del flujo
inspiratorio pico).

El volumen corriente, el tiempo inspiratorio y la frecuencia respiratoria
pueden variar con la VSP, y el volumen corriente se determina por el
nivel de soporte de presion, la mecanica pulmonar y el esfuerzo
inspiratorio del paciente.

Debido a que la VSP se cicla por flujo, el ventilador puede no ciclar
correctamente en presencia de una fuga (fistula broncopleural). Si el
paciente espira de forma activa, el ventilador se ciclara por presion
hasta la fase espiratoria.®

Utilizacion de presiodn positiva tele- espiratoria (PEEP)

El uso de la PEEP puede aumentar la oxigenacion en
enfermedades pulmonares caracterizadas por colapso alveolar. El uso
de "PEEP fisiologico", se ha sustentado en la afirmaciéon de que el
cierre de la glotis al final de la espiracion genera bajos niveles de
presion, hecho del que no existe evidencia."

Si existiera PEEP fisioldgica, la fraccion inicial del trabajo muscular se
utilizaria para igualar la presion intraalveolar con la presion
barométrica, punto desde el cual se generaria el gradiente de presion
necesario para producir la fase inspiratoria, lo que agregaria una carga
innecesaria a los musculos inspiratorios.'?
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Sin embargo, en los pacientes portadores de EPOC aparece el
fendmeno de hiperinflacién dinamica, el cual se asocia a atrapamiento
de aire y obstruccion bronquial, en el que, de todas formas, no
aparece PEEP fisiologica, sino Auto PEEP, situacién en la que la
capacidad de generar presion por parte de los musculos inspiratorios
se compromete profundamente.’

En el caso de los pacientes bajo anestesia general, se modifica de
manera importante la mecanica ventilatoria y se altera la
Oxigenacic’)n”, es razonable utilizar una PEEP de al menos de 3- 5
cmH20 con el inicio de la ventilacion mecanica en la mayoria de los
pacientes ya que la PEEP condiciona y mantiene el reclutamiento
alveolar, aumenta la capacidad respiratoria funcional, disminuye shunt
intrapulmonar y puede mejorar la distensibilidad alveolar.™

Las siguientes consideraciones’® a tomarse en cuenta, son de utilidad
en el manejo de la PEEP:

a) La PEEP puede ser aplicada hasta alcanzar el nivel deseado de
oxigenacion, tal como el valor de PEEP que permita que se disminuya
la FiO2 por debajo de 0.6 sin compromiso hemodinamico.

b) La PEEP puede fijarse de 2-3cm H20 por encima del punto de
inflexion inferior de la curva de presién volumen.

c) En los pacientes con EPOC, la PEEP puede utilizarse para mejorar
la capacidad del paciente para disparar (iniciar) el ventilador.

Efectos fisiolégicos de la presion positiva
Efectos pulmonares
El tratamiento con PEEP/ presion positiva continua en la via aérea

(CPAP) produce dos efectos positivos en el sistema pulmonar y por
ende, sobre la oxigenacion:
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a) La redistribucion del agua extravascular (Mejoria de la Oxigenacion
de la distensibilidad pulmonar y un ajuste la ventilacion perfusion).

b) Un aumento de la Capacidad residual funcional (CRF) Resultado de
un aumento en el volumen de alveolos previamente colapsados,
proceso conocido como reclutamiento alveolar.

Existe una presion critica de la via respiratoria necesaria para reabrir o
reclutar unidades alveolares colapsadas.

Se le denomina punto de inflexion y viene determinada en gran parte
por la PEEP. '

Efectos Cardiovasculares

Produce reduccion del gasto cardiaco (GC), que puede atribuirse
al menos 3 mecanismos:

a) Reduccion del retorno venoso. El aumento de la presion
intratoracica, da lugar a una reduccion del volumen tele diastdlico
(VTD) y del volumen latido de ambos ventriculos.

El incremento de la precarga con liquidos IV afadidos, minimiza este
efecto.

b) Disfuncion ventricular derecha. La PPV eleva las resistencias
vasculares pulmonares y con ello aumenta la Poscarga del ventriculo
derecho (VD), con efecto mas pronunciado en pacientes con
disfuncién del ventriculo derecho (DVD) preexistente.

c) También se produce alteracion de la distensibilidad del ventriculo
izquierdo (VI) por desplazamiento del tabique Interventricular.
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En algunos pacientes con disfuncion del ventriculo izquierdo (DVI), la
Presion positiva puede mejorar el gasto cardiaco disminuyendo el
retorno venoso y la post-carga del ventriculo izquierdo.™

Pacientes con una elevacion de las presiones de llenado pueden
experimentar una reducciéon del volumen tele diastélico y una mejoria
del GC cuando el volumen diastdlico se desplaza a una mejor posicion
dentro de la curva de Starling. La funcién cardiaca puede mejorar al
aumentar el contenido coronario de O2 con la PEEP.°

Complicaciones de la ventilacion mecanica
Toxicidad por oxigeno

Darno pulmonar asociado por el ventilador
a) Barotrauma
b) Volutrauma
c) Atelectrauma
c) Biotrauma

Asincronia paciente ventilador (falta de adaptacion)
a) Desadaptacion del flujo
b) Desadaptacion del inicio
c) Desadaptacion del ciclo

Auto- PEEP
Alteraciones hemodinamicas
Neumonia asociada a ventilador'®

Lesién pulmonar asociada a ventilador

Si bien la ventilacion mecanica puede ser benéfica en pacientes
con alteraciones de la oxigenacion, existe evidencia clinica de que
esta puede ser dafiina.’ En pacientes bajo anestesia para cirugia,
este procedimiento involucra grandes volumenes corriente de 10 a 15
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ml/Kg, con la meta de alcanzar una oxigenacion arterial normal y un
pH dentro de parametros fisiolégicos.” Sin embargo, la ventilacién
mecanica puede inducir edema pulmonar causado por aumentos en la
permeabilidad epitelial y endotelial. '

Desde hace casi 15 anos los investigadores han observado que la
ventilacidon mecanica podria producir una forma de edema pulmonar al
aumentar de manera notable la permeabilidad de forma similar al
Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo.'’

Anteriormente, se hacia referencia a la toxicidad por oxigeno y al
Macrobarotrauma como mecanismo de lesion; sin embargo, en la
actualidad, la primera permanece en controversia, y la segunda es
poco frecuente con los ventiladores actuales.™

El mecanismo mas importante que causa lesion de pulmonar asociada
a ventilacion mecanica (VALI) es la sobredistenciéon de las unidades
pulmonares, ocasionando una elevada presion de la via aérea.

En un estudio realizado con ratas normales que fueron ventiladas con
altas presiones de la via aérea, ocasionada por volumen corriente alto,
desarrollaron un incremento de la permeabilidad capilar, en cambio,
ratas que fueron ventiladas con volumenes corriente pequefos, pero
con la misma presion teleinspiratoria, no desarrollaron este incremento
de la permeabilidad."

Estas importantes observaciones, confirmadas en otras especies®,
llevaron a la conclusion de que los volumenes corrientes altos,
asociados con altas presiones de la via aérea, son una determinante
importante para el desarrollo de edema pulmonar asociado a
ventilador.

Es conveniente comentar, que existen diferencias entre la lesién
inducida por ventilador, y aquel que se define como lesion asociado a
ventilador. ElI primero es el que ocurre en modelos animales, y el

14



segundo es el que ocurre en pacientes con o sin dafo pulmonar
preexistente.?’

La lesién pulmonar secundaria a la ventilacion mecanica puede ser
diferenciada de dos maneras: trauma biofisico; en el cual se incluye al
Barotrauma, Volutrauma y Atelectrauma; y el trauma bioquimico.?

Barotrauma

El concepto de que las altas presiones en la via aérea en la VPP
puede causar lesidn extensa ha sido investigada desde los estudios
iniciales de Macklin en 1939.%°

El término barotrauma se refiere al desarrollo de aire extraalveolar e
incluye a varias entidades clinicas como: neumotorax,
neumomediastino, enfisema subcutaneo y al neumoperitoneo.?*

El barotrauma pulmonar resulta de la ruptura alveolar y la entrada de
aire al intersticio pulmonar con la subsecuente diseccion a lo largo de
los tejidos. Manifestaciones clinicas adicionales a este mecanismo,
incluyen a la fistula broncopleural, el neumotodrax a tension, los quistes
pulmonar a tension, embolismo aéreo sistémico y quistes aéreos
subpleurales.?

Algunos estudios observacionales han encontrado una relacion entre
las altas presiones inspiratorias de la via aérea y la PEEP en el
desarrollo de barotrauma.®

En una revision de la literatura de 14 estudios clinicos, se reporté una
incidencia de barotrauma que varia del 14 al 49%. En esta misma
revision se encontré que mantener presiones pico de la via aérea
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superiores a 35 cmH20, se asocia con un incremento de la frecuencia
de barotrauma.?®

Volutrauma

El término se refiere a una sobre expansion de las unidades
alveolares atribuibles a la utilizacion de ventilacion con volumenes
corriente altos.?*

Aislando el efecto de la presion contra el volumen, se ha sugerido que
la sobredistencién puede ocasionar mayor lesion.?

Atelectrauma

El término se refiere a aquella lesion causada por el estrés
debido a la inestabilidad por reclutamiento y desreclutamiento con
cada ventilacion atribuible a bajas presiones tele- espiratorias de la via
aérea (apertura y cierre repetidos de unidades alveolares) en
pulmones con lesion previa que trae como consecuencia una
extension de la misma,?*?" que a diferencia del pulmonar normal, en el
que la presioén transalveolar es distribuida de manera uniforme a través
del alveolo durante la insuflacion pulmonar, son especialmente
vulnerables a lesion pulmonar asociada a ventilador, debido a la
naturaleza heterogénea de lesién al parénquima.?2°

Tedricamente el PEEP, tiene un efecto benéfico al reducir al minimo
esta lesidn, manteniendo el pulmén reclutado, y promoviendo mayor
homogeneidad pulmonar.?
Biotrauma

En la década pasada, iniciaron de manera creciente las

observaciones de que el VALI no es causado unicamente por la lesion
mecanica, sino que también es una respuesta celular y molecular
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compleja subyacente. El biotrauma, es el término acufado para
determinar a este mecanismo.*

Este término hace referencia a la respuesta inflamatoria local y
sistémica producida por el volutrauma y el atelectrauma. Se ha
observado que esta respuesta inflamatoria precede a que sea evidente
el dafio histolégico.?*

La sobre distension alveolar, por si misma puede causar la
inactivacién del surfactante pulmonar, el ya mencionado incremento de
la permeabilidad capilar, y la activacion de células inflamatorias con
liberacion de citocinas.?’

En estudios con animales, se ha observado que la ventilacion sin
PEEP o con volumen corriente alto, causa elevacion de los niveles de
citocinas inflamatorias en el liquido de lavado bronquioalveolar. Los
pulmones ventilados con ambas formas de ventilacién, tienen un
incremento sinérgico de estos niveles.*!

Estas observaciones, se han visto de manera similar en pacientes con
ARDS. En un estudio, se aleatoriz6 en 2 grupos a pacientes con
ARDS, uno, que fue ventilado con una modalidad protectora pulmonar
(Volumen corriente bajo y PEEP) y otro grupo que fue ventilado de
manera tradicional. Los resultados determinaron que los pacientes con
ventilacion protectora pulmonar, comparados con los ventilados de
manera tradicional, presentaban niveles significativamente mas bajos
de citocinas en plasma, asi como en liquido de Ilavado
bronquioalveolar.?

De tal manera, los investigadores han buscado marcadores biolégicos
que reflejen la lesion pulmonar atribuible a la ventilacion mecanica.?®

El papel de la respuesta inmune innata y la inflamacién en la
patogénesis del dafo pulmonar asociada al ventilador ha sido
ampliamente estudiada en afios recientes.®® La mayoria de los
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marcadores biolégicos identificados en plasma, suero, liquido de
edema pulmonar y liquido de lavado brionquioalveolar en estudios
experimentales son las citocinas y quimiocinas.

Sin embargo, dentro de los estudios de liberacion de estos mediadores
inflamatorios, esta ha sido mayormente documentada en pacientes
con lesién pulmonar preexistente.?

Papel funcional potencial general de los marcadores biolégicos
de dano pulmonar asociado a ventilador

POTENCIAL PROINFLAMATORIO POTENCIAL OTROS
ANTINFLAMATORIO
TNF a(Factor de Necrosis Tumoral q, IL-10 (Interleucina 10) Ligando Fas (Apoptosis)
por sus siglas en inglés)
IL-1B (Interleucina 1- B) IL-1 receptor antagonista PBEF (Factor de crecimiento de
células Pre B) (Sin funcién clara)
IL-8 (Interleucina 8) TNF R1 SP-A (Colectina)
IL-6 (Interleucina 6) TNF R2 SP-D (Colectina)
ON (Oxido Nitrico, por sus siglas en IL- 6
inglés)
ON

Tomado de: Frank JA, Parsons PE et al. Pathogenetic Significance of Biological Markers of
Ventilator-Associated Lung Injury in Experimental and Clinical Studies. Chest. 2006; 130(6):1906-
1914.

A pesar de su identificacion, ninguno de estos mediadores distingue
entre dafno pulmonar asociado por ventilador al ocurrido por alguna
otra etiologia de dafo pulmonar, la asociacion temporal entre los
cambios en los niveles de estas proteinas y los cambios en el volumen
corriente o la presion positiva al final de la espiracién sugiere su
participacion.?®
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Los cambios asociados en algunos marcadores biologicos, en el daino
pulmonar asociado a ventilador, han sido correlacionados con la
evolucion del paciente, la duracion de la ventilacion mecanica, la falla
organica y la estancia hospitalaria.”®

Ranieri y cols. Estudiaron 44 pacientes con SDRA sometidos a 8 horas
de ventilacion mecanica, estos se aleatorizaron en un dos grupos, uno
bajo ventilacion mecanica con volumen corriente de 11 +/- 2 ml/Kg y
PEEP de 7 +/- 2 cmH20; y el otro grupo con volumen corriente de 8
+/- 1 ml/Kg y PEEP de 15 +/- 3 cmH20, con una presion Plateau
limite de 35 cmH20. Estos autores encontraron niveles tanto en
plasma como en liquido de lavado bronquioalveolar de IL-1, del
receptor antagonista de IL-1 (IL-1 Ra) y Factor de Necrosis tumoral
soluble, disminuidos de manera importante en los pacientes que
recibieron ventilacion mecanica con volumen corriente bajo y altos
niveles de PEEP.*

En el estudio realizado por la red para el estudio del SDRA, que
analizo el efecto del volumen corriente bajo y una ventilacion con
presion Plateau limitada, comparando al volumen corriente usado de
manera tradicional; en 861 pacientes, también reporto una disminucion
considerable en los valores de IL-6, IL-8 e IL-10. Sin embargo, la
elevacion de los niveles de IL-6 e IL-8, pudieron ser ocasionados por
otros factores asociados como infeccidn. Por esto, sugirieron que la IL-
6, se consideraria mas como un biomarcador independiente de
reduccion de la mortalidad atribuible a la ventilacion con volumenes
corriente bajos.>?

En este estudio se recomienda la ventilacion protectora pulmonar bajo
las siguientes recomendaciones:

Modalidad

AC

Volumen corriente

8 ml/Kg de Peso Corporal y reducir a 1 ml/Kg cada 2 horas
hasta alcanzar 6 ml/Kg

Relacion Inspiracion: Espiracion

Objetivo: 1:1a 1:3

Presion Plateau

Objetivo: <30 cmH20. (Revisar cada 4 horas y después de cada
cambio del Vc o del PEEP).
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pH arterial

Objetivo: 7.30 a 7.45 (Si es posible)

Incrementar la FR a 35 para mantener el pH >7.30 (si este
ultimo es menor, administrar Bicarbonato)

Si la FR es de 35, Se considero el uso de Bicarbonato y el pH
es <7.15; se debe incrementar el Vc sin rebasar una P Plateau
>30 cmH20

PEEP y FiO2

Objetivo: PaO2 de 55 a 80 mmHg o Sa0O2 88 a 95%
Medir cada 4 horas y realizar ajustes para los valores fuera de

rango siguiendo la siguiente escala de combinaciones
PEEP5 5 8 8 10 10 10 12 14 14 14 16 18 18 20-24
Fi020.3 0.4 0.4 05 0.5 0.6 0.7 0.7 0.7 0.8 0.9 0.9 0.9 10 1.0

El protocolo completo se encuentra disponible en: ardsnet.org
Tomado de: 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. N Engl J Med. 2000; 342:1301-1308.

Transmision de la lesion pulmonar a la circulacion sistémica

Esta liberacion de mediadores inflamatorios no queda
circunscrita al espacio alveolar, sino que, en diferentes trabajos de
investigacion, se ha demostrado como pasan a la circulacion
sistémica.** %°

Ademas, se ha demostrado la traslocacion de bacterias o de sus
productos desde los espacios aéreos a la circulacion sistémica. Estos
estudios realizados en animales de mayor tamafo, que fueron
ventilados sin PEEP y con volumen corriente alto, instilando en la
traquea poblaciones bacterianas, dando lugar a una bacteremia.®® %’

En el momento actual, y a la luz de las investigaciones realizadas,
podemos afirmar, que al menos a nivel experimental, existen datos
que indican que los modelos de ventilacion mecanica en los que se
aplica un volumen corriente alto, puede que produzca fendmenos
inflamatorios que con el aumento de la permeabilidad capilar pasen a
la circulacion sistémica y puedan producir lesion a distancia.
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Estudios clinicos en pacientes sin lesion pulmonar preexistente.

Algunos estudios clinicos han demostrado que la ventilacion con
volumenes corriente altos en ausencia de lesidbn pulmonar
preexistente, no afecta los niveles de citocinas y quimosinas en
plasma. Wrigge y cols. reportaron 62 pacientes que fueron sometidos
a cirugia toracica o abdominal mayor, siendo aleatorizados a dos
grupos, un grupo que fue ventilado con volumen corriente de 12 ml/Kg
y otro grupo con 6 ml/Kg y niveles similares de PEEP; encontrandose
que los niveles de TNF-a, IL-183, IL-8, IL-6, e IL-10 en plasma no se
vieron afectados después de 3 horas de ventilacién mecanica.*

En un reporte preliminar realizado por este mismo grupo, encontraron
que en un total de 39 pacientes, con estado fisico ASA (American
Society of Anesthesiologists, por sus siglas en inglés) | y II, que fueron
ventilados con 15 mI/Kg sin PEEP y con 6 ml/Kg con PEEP no tuvieron
diferencia en los niveles plasmaticos de TNF-q, IL-1Ra, IL-6, e IL-12.%°
En contraste, Tsangaris y cols. encontraron que en pacientes sin
lesion pulmonar preexistente, que fueron sometidos a ventilacién
mecanica para proteccion de la via aérea; los niveles de factor
activador de plaquetas, en liquido de lavado bronquioalveolar, se
vieron incrementados dentro de la primera semana de ventilacion.*

La disminucién de los niveles de IL-6, IL-8 e IL-1B, en estudios
clinicos, pueden ser en parte atribuibles a la ventilacion protectora
pulmonar y con un mejor prondstico clinico.*’ En particular los niveles
de IL-6 que se ha reportado ser un marcador de beneficio clinico de
esta modalidad ventilatoria.*°

Gajic y cols. Realizaron un estudio retrospectivo, de cuatro unidades
de terapia intensiva, incluyendo a un total de 332 pacientes, de los
cuales, ninguno tenia el diagnostico de lesion pulmonar aguda previo
al inicio de la ventilacion mecanica; encontrando que el 24% de los
pacientes desarrollaron lesion pulmonar aguda dentro de los 5
primeros dias del inicio de la ventilacion y concluyeron que la
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asociacion entre el volumen corriente inicial y de lesion pulmonar
aguda, puede ser una causa importante de este sindrome.*

Los estudios que se han realizado en pacientes bajo anestesia general
y ventilacibn mecanica, no son tan numerosos como los realizados en
las unidades de terapia intensiva. Schilling y cols. realizaron un estudio
clinico, prospectivo, en el cual incluyeron a 32 pacientes programados
a cirugia toracica abierta y ventilacion de un solo pulmén, siendo
aleatorizados en 2 grupos; un primer grupo que seria ventilado con
volumen corriente de 10 ml/Kg y un segundo grupo que seria ventilado
con 5 ml/Kg. Se les realizo lavado bronquioalveolar al inicio de la
ventilacion mecanica, al término de la cirugia y 2 horas posteriores en
el pulmon ventilado. Se hizo el analisis de las proteinas, la celularidad,
TNF-a, IL-8, IL-10, molécula soluble de adhesion intercelular
(sICAM)-1 y de elastasa. Ellos encontraron que los niveles de TNF-a 'y
de (sICAM)-1, fueron significativamente menores en los pacientes
ventilados con volumen corriente de 5 ml/Kg.*?

En otro estudio, Choi y cols. Investigaron en un total de 40 pacientes,
programados para cirugia electiva de mas de 5 horas de duracion, los
cuales fueron aleatorizados en 2 grupos, un grupo ventilado con
volumen corriente de 12 ml/Kg y sin PEEP y otro grupo con 6 ml/Kg y
10 cmH20 de PEEP, realizandose lavado bronquioalveolar a las 5
horas del inicio de la ventilacion mecanica. Se midieron niveles de
complejo trombina- antitrombina, factor tisular soluble, factor VIl a,
factor activador de plasminogeno tisular, actividad del factor activador
del plasminogeno, trombomodulina soluble y proteina C activada.
Encontraron que en el grupo de volumen corriente alto y sin PEEP se
presento activacion de la coagulacién bronquioalveolar, concluyendo
que esta modalidad de ventilacion favorecia  cambios
procoagulantes.**

En un estudio reciente, Wolthuis y cols. Sometieron a estudio a 40
pacientes programados para cirugia electiva con duracidon mayor o
igual a 5 horas, siendo aleatorizados en dos grupos; un grupo que fue
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ventilado con volumen corriente de 12 mil/Kg, sin PEEP y otro grupo
que fue ventilado con volumen corriente de 6 ml/Kg y con 10 cmH20
de PEEP. Le realizaron lavado bronquioalveolar posterior a la
induccién de la anestesia y 5 horas posteriores al inicio de la
ventilacion, de donde se analizaron los niveles de mieloperoxidasa y
elastasa mediante ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas
(ELISA, por sus siglas en inglés), TNFa, IL-1B, IL-6, IL-8, proteina
inflamatoria de los macrofagos 1a y 1B, asi como la presencia de
nucleosomas. Como resultado, observaron que los pacientes con
volumen corriente de 6 mi/Kg y PEEP tuvieron una respuesta
atenuada de los niveles de IL-8, mieloperoxidasa y elastasa en
comparacion con el grupo ventilado con volumen corriente de 12
ml/Kg. Concluyendo que la utilizacion de volumen corriente bajo vy
PEEP puede limitar la inflamaciéon pulmonar en pacientes bajo
ventilacién mecanica y sin lesién pulmonar preexistente.*’

Sin embargo, se ha observado que inclusive en pacientes sometidos a
ventilacion mecanica de un solo pulmoén, el pulmén no ventilado
presenta niveles incrementados de mediadores inflamatorios en el
liquido de lavado bronquioalveolar; como lo demuestra De Conno y
cols. en un estudio en que incluyeron a 54 pacientes, sometidos a
cirugia toracica con ventilacion de un solo pulmén, aleatorizados en
dos grupos, uno que recibid anestesia total endovenosa y otro que
recibié agente inhalatorio; en este caso Sevoflurano. Ellos observaron
valores mas altos en los pacientes que recibieron anestesia total
endovenosa, en comparacion con los que fueron sometidos a un
régimen de agente inhalado. De tal forma, ellos sugieren un papel
inmunomodulador del agente halogenado en pacientes que son
sometidos a ventilacién de un solo pulmén.*®

En resumen, tanto los estudios clinicos, como los experimentales, y
los datos que se revelan, asocian al VALI como una condicidon
asociada a inflamacion pulmonar resultante de la sobredistencion del
pulmon.*’
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Hasta este momento, algunos autores refieren que la lesion
pulmonar asociada a ventilador, es una entidad que afecta a pacientes
sin un deterioro de la funcién pulmonar preexistente, situacion que
puede estar intimamente relacionada desde su etapa mas incipiente
con la produccion de mediadores inflamatorios; lo cual pudiera
repercutir en la morbilidad asociada a ventilacion mecanica.

Aunado a esto, la ventilacibn mecanica en anestesia, a pesar de ser
de corta duracion, produce cambios hemodinamicos y ventilatorios,
que pueden ser importantes, y que llegan a repercutir en el paciente
que es sometido a ella.
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JUSTIFICACION

Este estudio servira para evaluar la relaciéon que existe entre dos
variables de control de ventilacion mecanica y la presencia de
inflamacion pulmonar, evaluada con la medicion de biomarcadores de
inflamacién presentes en liquido de lavado bronquioalveolar asi como
de la celularidad cuantificada y determinada, en pacientes sometidos a
cirugia electiva, bajo anestesia general y ventilacion mecanica, en el
Centro Médico ABC.

Esto tiene importancia pues es necesario evaluar en forma objetiva y
mediante metodologia cientifica, cual de las dos variables de control
de ventilacion estudiada desencadena mayor liberacion de
biomarcadores de inflamacién en liquido de lavado bronquioalveolar,
que pudiese ayudar a determinar si pudiesen existir o no
repercusiones en la morbilidad asociada a ventilacibn mecanica
aplicada a pacientes sin trastorno pulmonar preexistente.
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OBJETIVOS

Objetivo General

Comparar los niveles de biomarcadores de inflamaciéon en
liquido de lavado bronquioalveolar con dos variables de control de
ventilacion mecanica en pacientes sometidos a anestesia general con
una duracion de 3 horas.

Objetivos Particulares

En dos distintas variables de control de ventilacibn mecanica;
controlada por presion asociada con una presion pico (Pmax) de la via
aérea menor a 25 cmH20 y ventilacion controlada por volumen
asociada con parametros ventilatorios protectores pulmonares con una
duracion de 3 horas; se tendran los siguientes objetivos:

1.- Cuantificar y comparar los niveles de IL-6 y TNF- a del liquido de
lavado bronquioalveolar en los dos grupos de estudio.

2.- Contar, clasificar y comparar la celularidad del liquido de lavado
bronquioalveolar en los dos grupos de estudio.

3.- Analizar y comparar los cambios de las variables respiratorias en
ambos grupos de estudio.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ La cuantificacion de niveles de IL- 6 y TNF- a en liquido de
lavado bronquioalveolar de pacientes sometidos a anestesia general y
ventilacion mecanica con una duracién de 3 horas se modifica entre
dos variables de control diferentes de ventilacion mecanica?
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HIPOTESIS
Hipotesis nula (HO)

La ventilacion mecanica controlada por presion asociada con una
presion pico de la via aérea menor a 25 cmH20 y PEEP vy la
ventilacion controlada por volumen asociada con parametros
ventilatorios protectores pulmonares, mantienen los mismos niveles de
IL-6 y de TNF-a en liquido de lavado bronquioalveolar en pacientes
sometidos a anestesia general y ventilacion mecanica con una
duracion de 3 horas.

Hipotesis 1 (H1) (Hipotesis de trabajo)

La ventilacion mecanica controlada por volumen y asociada con
parametros ventilatorios protectores pulmonares, se asocia con niveles
mas altos de IL-6 y TNF- a en el liquido de lavado bronquioalveolar
comparada con la ventilacion mecanica controlada por presion
asociada con una presion pico de la via aérea menor de 25 cmH20 y
PEEP en pacientes sometidos a anestesia general y ventilacion
mecanica con una duracion de 3 horas.

Hipétesis 2 (H2):

La ventilacion mecanica controlada por volumen y asociada con
parametros ventilatorios protectores pulmonares, se asocia con
niveles menores de IL-6 y de TNF-a en el liquido de lavado
bronquioalveolar comparada con la ventilacion mecanica controlada
por presion asociada con una presion pico de la via aérea menor a 25
cmH20 y PEEP en pacientes sometidos a anestesia general y
ventilacion mecanica con una duracion de 3 horas.
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DISENO (METODOLOGIA)
1.- Universo

Pacientes sometidos a anestesia general y ventilacidon mecanica
en el Centro Médico ABC en el periodo comprendido del 20 de Junio
de 2009 al 24 de Julio de 20009.

2.- Diseio y tipo de estudio

Se trata de un estudio observacional, descriptivo, prospectivo,
transversal y comparativo de 2 grupos de pacientes.

3.- Asignacioén

Al azar, o no probabilistica tipo consecutiva.
4.- Criterios de seleccioén:
Criterios de inclusion

Pacientes entre 18 y 90 afios, ambos géneros, sometidos a
cirugia programada y electiva programada, bajo anestesia general y
ventilacion mecanica con una duracion igual o mayor a 3 horas,
estado fisico de ASA | o Il, que hayan aceptado y firmado
consentimiento informado para toma de muestra de lavado
bronquioalveolar, no fumadores y sin patologia pulmonar preexistente.

Criterios de no inclusion

Pacientes sometidos a cirugia inmediata o de urgencia, con
padecimientos pulmonares preexistentes, como asma bronquial,
EPOC, insuficiencia cardiaca, edema pulmonar, ARDS,
tromboembolismo pulmonar, antecedente de cirugia de torax, bajo
apoyo ventilatorio mecanico, fumadores, o SpO2 menor a 90% a aire
ambiente, uso de medicacion inmunosupresora, uso de oxigeno

29



permanente, infecciones de vias respiratorias bajas un mes previo al
estudio.

Criterios de exclusion

Pacientes que presenten presiones pico de la via aérea mayores
a 35 cmH20, PEEP >10 cmH20 para mantener oxemia por arriba de
90%, Pacientes con alteraciones de la Oxigenacion a pesar de la
utilizacion de FiO2 de 1.0, Pacientes que presenten un EtCO2 mayor
de 40 mmHg a pesar de modificaciones en la frecuencia respiratoria,
aquellos que presenten alteraciones hemodinamicas durante el
estudio y pacientes que retiren el consentimiento informado.

5.- Definiciones operacionales:

ASA: (American Society of Anesthesiologists) Sociedad Americana de
Anestesiologos.

Estado fisico de ASA |. Paciente con ningun trastorno organico,
fisiolégico, bioquimico o psiquiatrico, Il: Paciente con enfermedad
sistémica leve, controlada y no incapacitante. Puede o no relacionarse
con la causa de la intervencion, Ill: Paciente con enfermedad sistémica
grave, pero no incapacitante, IV: Paciente con enfermedad sistémica
grave e incapacitante, que constituye ademas amenaza constante
para la vida, y que no siempre se puede corregir por medio de la
cirugia, V: Se trata del enfermo terminal o moribundo, cuya expectativa
de vida no se espera sea mayor de 24 horas, con o sin tratamiento
quirurgico, VI: Paciente con muerte cerebral confirmada cuyos
organos se extraen para transplante.

Cirugia electiva (segun la Clasificacion de las Cirugias de Confidential

Enquire into Perioperative Deaths 4): Aquella cirugia en la que, tanto
cirujano como paciente se preparan y programan para ella.
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Cirugia programada (segun la Clasificacion de las Cirugias de
Confidential Enquire into Perioperative Deaths 3): Cirugia que es
necesaria realizarla pronto pero no con caracter de urgente, por egj.:
cirugia oncoldgica.

Cirugia inmediata (segun la Clasificacion de las Cirugias de
Confidential Enquire into Perioperative Deaths 1): Cirugia vy
reanimacion cardiopulmonar simultaneas, por ej.. ruptura de
aneurisma aortico. Cirugias no mayores de 1 hora, generalmente.

Cirugia de urgencia (segun la Clasificacion de las Cirugias de
Confidential Enquire into Perioperative Deaths 2): Cirugia lo mas
pronto posible después de la reanimacion (hidroelectrolitica,
cardiopulmonar, etc.). Por ej.: correccion de una obstruccion intestinal
después de la correcta hidratacion y correccion de desérdenes
electroliticos.

Fumadores: Se Incluyen tanto los individuos que consumen tabaco de
forma habitual como los que lo hacen de forma esporadica.

Exfumadores: Lo mas habitual es admitir el plazo de un afo de
abstinencia. Esta abstinencia debe ser absoluta y total no debiendo
haber recaido ni siquiera con una calada durante ese tiempo.

Asma bronquial: EI asma bronquial es una enfermedad inflamatoria
cronica de las vias aéreas, que se caracteriza por una obstruccion
bronquial variable y reversible ya sea espontaneamente o con
tratamiento que cursa con un aumento de la respuesta de la via aérea
frente a gran variedad de estimulos.

EPOC (Enfermedad pulmonar obstructiva cronica): Enfermedad
inflamatoria, que se caracteriza por limitacién al flujo aéreo que no es
totalmente reversible y progresiva. Esta limitacion se asocia con una
respuesta inflamatoria anormal de los pulmones y la via aérea cuyos
factores de riesgo mas importantes son la exposicion a particulas
nocivas y gases, principalmente derivados del consumo de tabaco.
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Insuficiencia cardiaca: estado fisiopatolégico en que una anomalia
funcional cardiaca impide que el corazén bombee sangre en los
volumenes adecuados para satisfacer las necesidades del
metabolismo tisular.

Edema pulmonar: Acumulacion de liquido en el intersticio pulmonar,
en los alvéolos, en los bronquios y bronquiolos; resulta de la excesiva
circulacion desde el sistema vascular pulmonar hacia el extravascular
y los espacios respiratorios. El liquido se filtra primero al espacio
intersticial perivascular y peribronquial y luego, de manera gradual,
hacia los alvéolos y bronquios.

Este paso de fluido desemboca en una reduccién de la distensibilidad
pulmonar, en la obstruccion aérea y en un desequilibrio en el
intercambio gaseoso.

ARDS (Sindrome de distrés respiratorio agudo): Insuficiencia
respiratoria grave debida a edema pulmonar no hemodinamico
causado por aumento de la permeabilidad de la barrera alvéolo capilar
y secundario a daio pulmonar agudo. Caracterizado por un radio
PaO2/FiO2 menor a 200 mmHg y con infiltrados alveolares en la
radiografia del torax.

TEP (Tromboembolia pulmonar): Una obstruccion total o parcial de las
arterias pulmonares, ya sea por grasa, aire, tejido tumoral o coagulo
sanguineo. Confirmada radiolégicamente y que es suficiente para
causar sintomas.

Anestesia general: Se caracteriza por brindar hipnosis, amnesia,
analgesia, relajacion muscular y abolicién de reflejos.

Ventilacion mecanica: Método por el cual se proporciona un
mantenimiento artificial del intercambio gaseoso, Proporcionando una
ventilacion alveolar adecuada y mejorando la oxigenacion arterial que
puede ser de tipo invasivo o no invasivo.
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PEEP: Presion Positiva teleinspiratoria.

IL-6 (Interleucina 6): Es una glucoproteina segregada por los
macroéfagos, ceélulas T, células endoteliales y fibroblastos. Localizado
en el cromosoma 7, su liberacion esta inducida por la IL-1 y se
incrementa en respuesta a TNF- a. Es una citocina con actividad
antiinflamatoria y proinflamatoria.

TNF- a (Factor de Necrosis Tumoral a): Miembro de un grupo de
citocinas que estimulan la fase aguda de la reaccion inflamatoria. Es
una hormona glucopéptida formada por 185 aminoacidos, que procede
de un propéptido formado por 212 aminoacidos. Algunas células
sintetizan isoformas mas cortas de la molécula. Genéticamente el TNF
esta relacionado con el cromosoma 7p21. produce activacion local del
endotelio vascular, liberacion de 6xido nitroso con vasodilatacion y
aumento de la permeabilidad vascular, que conduce al reclutamiento
de las células inflamatorias, inmunoglobulinas y complemento,
provocando la activacion de los linfocitos T y B.

También aumenta Ila activacion y adhesidon plaquetaria v,
probablemente, la oclusion vascular sea la causa de la necrosis
tumoral, de donde proviene su nombre. Las funciones del TNF se
deben a su unién a 2 receptores celulares diferentes que se localizan
en diferentes células como neutréfilos, células endoteliales vy
fibroblastos.

Método de ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay) (Ensayo
por inmunoabsorcion ligado a enzimas): Se basa en la deteccion de un
antigeno inmovilizado sobre una fase s6lida mediante anticuerpos que
directa o indirectamente producen una reaccion cuyo producto, por
ejemplo un colorante, puede ser medido espectrofotométricamente.
Este principio tiene muchas de las propiedades de un inmunoensayo
ideal: es versatil, robusto, simple en su realizacion, emplea reactivos
economicos y consigue, mediante el uso de la fase sdlida, de una
separacion facil entre la fraccion retenida y la fraccion libre.
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6.- Material y Métodos

Se estudiaron a un total de 20 pacientes, que fueron sometidos
de manera programada a cirugia electiva, bajo anestesia general y
ventilacion mecanica con una duracion igual o mayor a 3 horas siendo
asignados al azar en 2 grupos: 1 grupo de casos, que comprendié a
aquellos pacientes sometidos a ventilacion mecanica limitada por
presion ciclada por tiempo y asociada a una presion pico de la via
aérea menor a 25 cmH20 y PEEP, que llamaremos grupo Control
presion. Un grupo de controles, que comprendié pacientes sometidos
a ventilacion mecanica ciclada por volumen limitada por flujo asociada
con parametros ventilatorios protectores pulmonares, que llamaremos
grupo Control volumen.

El protocolo de este estudio fue aprobado por el comité de
Investigacion y el comité de Etica Médica del Centro Médico ABC, asi
como de la Direccion Medica del mismo. Asi mismo, se obtuvo un
consentimiento informado de todos los pacientes.

Protocolo de estudio

Los pacientes fueron sometidos a anestesia general y ventilacion
mecanica, en posicion de decubito supino, bajo procedimientos que no
requirieron de posicion de Trendelemburg. Se proporciono vigilancia
de acuerdo a los estandares establecidos por la ASA.
Electrocardiografia de superficie, tomando las derivaciones DIl y V5,
presion arterial no invasiva, SpO2, EtCO2, parametros espirométricos
(Volumen corriente inspirado, volumen corriente espirado,
distensibilidad dinamica, presion pico de la via aérea, PEEP),
analizador de gases anestésicos, diuresis y clinico, siendo registrados
en la hoja de de captura de datos, en donde se promedio cada
variable a cada hora durante la ventilacion mecanica (ver hoja de
captura de datos en los anexos).
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La induccion se realizo endovenosa con citrato de fentanilo (2-3
Ma/kg) y posteriormente a requerimientos, seguido de lidocaina al 2%
(1 mg/Kg), propofol (2- 3 mg/Kg), besilato de cisatracurio (100 a 200
Mg/kg). Se realizo la intubacion endotraqueal con TET # 7 a 7.5 en
mujeres y TET #8 a 8.5 en hombres y se utilizo un Circuito Circular
Coaxial.

El mantenimiento anestésico se realizo con sevoflurano a mantener
CAM 1 a 1.5, ademas de infusién de citrato de fentanilo y bolos de
besilato de cisatracurio, segun requerimientos.

Programacion de los parametros ventilatorios en cada grupo de
estudio

Para el grupo Control presion, se mantuvieron bajo ventilacion
mecanica, limitada por presion ciclada por tiempo, sin superar una
presion pico de la via aérea de 25 cmH20, PEEP de 7 cmH20;
dependiente de la tolerancia hemodinamica, relacion I'E de 1:2, y
frecuencia respiratoria variable para mantener normocapnia en el
EtCO2 (entre 27 y 35 mmHg) y una FiO2 de 0.4 a 0.6.

Para el grupo Control volumen, se mantuvieron bajo ventilacion
mecanica, ciclada por volumen limitada por flujo, con un volumen
corriente de 6 a 8 ml/Kg de peso corporal predicho y el resto de los
parametros fueron idénticos a los del grupo controlado por presion.

El peso corporal predicho en hombres se calculo de la siguiente
manera: 50 + 0.91 (Estatura en centimetros — 152.4) y en mujeres:
45.5 + 0.91 (Estatura en centimetros — 152.4).

El anestesidlogo estuvo autorizado para modificar los parametros

ventilatorios en cualquier momento en que el cirujano, el
procedimiento o la seguridad del paciente lo requirieran.
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Fibrobroncoscopia y toma de la muestra de liquido de lavado
bronquioalveolar

Se realizo Fibrobroncoscopia  flexible con lavado
bronquioalveolar, por parte de un Anestesidlogo, al cumplimiento de
las 3 horas posteriores al inicio de la ventilacidn mecanica, en el [6bulo
medio del pulmén derecho, utilizando un fibrobroncoscopio flexible,
con 20 ml de solucion de cloruro de sodio al 0.9%, que fue instilada y
aspirada con succion baja para obtener la muestra en una trampa de
Luke. No se administraron glucocorticoides o farmacos
antiinflamatorios no esteroideos previo a la realizacion de la
fibrobroncoscopia y toma de la muestra de liquido de lavado
bronquioalveolar.

Las muestras se conservaron en las mismas trampas de Luke y se
almacenaron a una temperatura de -20 °C.

Estudios de laboratorio

Al completarse el numero de pacientes, las muestras de liquido
de lavado bronquioalveolar, fueron enviadas por via terrestre bajo
congelacion a aproximadamente -70 °C con hielo seco al Instituto de
Investigacion en Reumatologia y del Sistema Musculo Esquelético del
Centro Universitario en Ciencias de la Salud de la Universidad de
Guadalajara, en donde se realizo la cuantificacion IL-6 y FNT-a por el
método de ELISA (figura 1y 2).

Cuantificacion de IL-6.

Para la cuantificacion de IL-6 se utilizo un Kit de ensayo por
inmunoabsorcion ligado a enzimas (ELISA) (Peprotech, No. 900- K16,
Lote # 0807016, Rock Hill, NJ) que contiene los componentes
requeridos para la determinacion cuantitativa de hIL-6 natural y/o
recombinante en ELISA tipo sandwich dentro del rango de 32- 2000

pg/ml.
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a) Reconstitucién y almacenaje:

Anticuerpo de captura:

100 ug de antigeno de afinidad purificado de cabra anti- hiL-6 + 2.5
mg de D- manitol. Centrifugado antes de abrirse. Se reconstituyo en 1
ml de agua estéril para obtener una concentracion de 100 yg/ml.

Anticuerpo de deteccion:

25 ug de antigeno de afinidad purificado de cabra biotinilado anti- hlL-
6+ 2.5 mg de D- manitol. Centrifugado antes de abrirse. Se
reconstituyo en 0.25 ml de agua estéril para obtener una
concentracion de 100 pg/ml.

IL-6 humana estandar:

1 ug de hlL-6 recombinante + 2.2 mg de BSA + 12.0 mg de D- manitol.
Centrifugado antes de abrirse. Se reconstituyo en 1 ml de agua estéril
para obtener una concentracion de 1 ug/mil.

Conjugado de Avidina- HRP:

Se coloco el conjugado de Avidina- HRP dentro del recipiente, con el
que se hicieron alicuotas en 10 viales de 6 ul cada uno y se almaceno
a-20 °C.

b) Preparacion de la Placa:

1.- Se diluyo el anticuerpo de captura con PBS (buffer de fosfato para
estabilizar el pH) a una concentracion de 1 ug/ml, inmediatamente se
adiciono 100 ul para cada pozo de la placa de ELISA. Se sello la
placa y se dejo incubar a temperatura ambiente durante la noche del
dia en que se preparo.

2.- Se aspiraron los pozos para remover el liquido y lavar la placa 4
veces usando 300 ul de buffer de lavado por cada pozo.

3.- Después del ultimo lavado se invirtié la placa para remover el buffer
residual y se coloco sobre una toalla de papel.
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4.- Se anadi6 300 pl de buffer en cada placa y se incubo por al menos
1 hora a temperatura ambiente.

5.- Se aspiro y lavo la placa 4 veces.
c)Protocolo de ELISA:

Estandar/Muestra:

Se diluyo el estandar de 2 ng/ml a cero en el diluyente.
Inmediatamente se anadié 100 ul de la muestra para cada pozo en
triplicado. Se incubo a temperatura ambiente por lo menos 2 horas.

Deteccion:

Se aspiro y lavo las placas 4 veces. Se diluyo el anticuerpo de
deteccion a una concentracion de 0.25 ug/ml y se afadié 100 pl por
pozo. Se incubo a temperatura ambiente por lo menos 2 horas.

Conjugado Avidina- HRP:

Se aspiro y lavo la placa 4 veces. Se hizo una dilucidn de 5.5 pl del
conjugado (1:2000) con el diluyente, para un volumen total de 11 ml.
Se anadié 100 pl por pozo y se incubo 30 minutos a temperatura
ambiente.

Sustrato liquido ABTS:

Se aspiro y lavo 4 veces la placa. Se aiadié 100 pl de solucién
sustrato en cada pozo. Se incubo a temperatura ambiente para
desarrollo de color. Se monitorizo el desarrollo de color con un lector
de placa de ELISA a 405 nm dentro de una correccion de longitud de
onda de 650 nm. La placa se monitorizo en intervalos de 5 minutos por
aproximadamente 50 minutos.
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Cuantificacion de TNF- a

Para la cuantificacion de TNF-a se utilizo un Kit de ensayo por
inmunoabsorcion ligado a enzimas (ELISA) (Peprotech, No. 900- K25,
Lote # 0509025, Rock Hill, NJ) que contiene los componentes
requeridos para la determinacion cuantitativa de hTNF- a natural y/o
recombiante en ELISA tipo sandwich dentro del rango de 16- 2000

pg/ml.

a) Reconstitucion y almacenaje:

Anticuerpo de captura:

100 ug de antigeno de afinidad purificado de conejo anti- hTNF- a +
2.5 mg de D- manitol. Centrifugado antes de abrirse. Se reconstituyo
en 1 ml de agua estéril para obtener una concentracion de 100 pg/ml.

Anticuerpo de deteccion:

50 pg de antigeno de afinidad purificado de conejo biotinilado anti-
hTNF- a + 2.5 mg de D- manitol. Centrifugado antes de abrirse. Se
reconstituyo en 0.5 ml de agua estéril para obtener una concentracion
de 100 pg/ml.

TNF- a humano estandar:

1 ug de hTNF- a recombinante + 2.2 mg de BSA + 11.0 mg de D-
manitol. Centrifugado antes de abrirse. Se reconstituyo en 1 ml de
agua estéril para obtener una concentracion de 1 ug/ml.

Conjugado de Avidina- HRP:
Se coloco el conjugado de Avidina- HRP dentro del recipiente, con el

que se hicieron alicuotas en 10 viales de 6 pl cada uno y se almaceno
a-20 °C.

b) Preparacion de la Placa:

La preparacion de la placa para la cuantificaciéon de TNF- a es similar
alade IL- 6.
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c) Protocolo de ELISA:

Estandar/Muestra:

Se diluyo el estandar de 2 ng/ml a cero en el diluyente.
Inmediatamente se anadié 100 pl de la muestra para cada pozo en
triplicado. Se incubo a temperatura ambiente por lo menos 2 horas.

Deteccion:

Se aspiro y lavo las placas 4 veces. Se diluyo el anticuerpo de
deteccion a una concentracion de 0.5 ug/ml y se anadié 100 pl por
pozo. Se incubo a temperatura ambiente por lo menos 2 horas.

Conjugado Avidina- HRP:

Se aspiro y lavo la placa 4 veces. Se hizo una dilucion de 5.5 pul del
conjugado (1:2000) con el diluyente, para un volumen total de 11 ml.
Se anadié 100 pl por pozo y se incubo 30 minutos a temperatura
ambiente.

Sustrato liquido ABTS:

Se aspiro y lavo 4 veces la placa. Se aiadié 100 pl de solucion
sustrato en cada pozo. Se incubo a temperatura ambiente para
desarrollo de color. Se monitorizo el desarrollo de color con un lector
de placa de ELISA a 405 nm dentro de una correccion de longitud de
onda de 650 nm. La placa se monitorizo en intervalos de 5 minutos por
aproximadamente 50 minutos.

Cuantificacion de la celularidad del liquido de lavado bronquioalveolar

Se realizo un conteo en camara de Neubauer llenando la camara con
50 ul, esperando 5 minutos a que las células en suspension
sedimenten, colocandose la camara en la platina de un microscopio de
contraste de fases y se cuentan en 4 cuadros exteriores multiplicando
el resultado por 10 y dividiéndolo entre 4 de acuerdo a la clasificacion
celular.

40



Clasificacion de la celularidad

Se tomo el restante del liquido de lavado bronquioalveolar, el cual se
centrifugd por 5 minutos y con el sedimento de cada muestra, se
prepararon extendidos y se tiieron por la técnica de Papanicolaou.
Posteriormente fueron revisadas al microscopio encontrando células
de epitelio bronquial con una busqueda intencional de macréfagos.
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ANALISIS ESTADISTICO
Se realizo utilizando el paquete estadistico SPSS version 10.0,
utilizando:

Anadlisis descriptivo: Medidas de frecuencia, de tendencia central y de
dispersion.

Analisis inferencial: Pruebas paramétricas (t de student independiente)
para variables cuantitativas (intervalo y continuas); pruebas no

paramétricas (x° y Kruskal Wallis) para variables nominales.

Se consider6 un valor de P < 0.001 como estadisticamente
significativo.
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CONSIDERACIONES ETICAS

El presente estudio cumple los lineamientos mencionados en:

- La Declaracion de Helsinki

- La Ley General de Salud

- El Reglamento de la ley general en materia de investigacion en
salud donde considera este tipo de estudios como:

Investigacion con riesgo moderado.

Si requiere de consentimiento informado por escrito, firmado
por el paciente o tutor legal.

Muestra confidencial en ambos grupos.

Requiere de aprobacion por parte de los comités
institucionales de Investigacion y ética.

- Cumple también con las especificaciones de la CIOMS para
investigacion en sujeto humanos.
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RECURSOS HUMANOS.

- Servicio de Anestesiologia del Centro Médico ABC.

- Servicio de Quiréfanos del Centro Médico ABC, en donde se
almacenaron las muestras en un refrigerador ya existente en ambos
campus.

- Médicos Adscritos y residentes del servicio de Anestesiologia del
Centro Médico ABC.

- Instituto de Investigacidon en Reumatologia y del Sistema Musculo
Esquelético del Centro Universitario en Ciencias de la Salud de la
Universidad de Guadalajara en donde se realizo el analisis de
laboratorio de las muestras obtenidas.
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RECURSOS MATERIALES

- Expedientes clinicos.

- Fibroscopio flexible marca Olimpus con puerto de aspiracion, ya
existente en ambos campus del Centro Médico ABC, que no
requiere de cargos al paciente.

- Maquina de anestesia marca Datex- Ohmeda modelo Aestiva 5,
con ventilador mecanico modelo 7100 y monitor, ya existente en
ambos campus del Centro Médico ABC y que se utiliza de rutina
para proporcionar procedimientos anestésicos.

- Solucion NaCl al 0.9%, existente en el material de anestesia.

- Jeringas BD de 20 ml, existente en el material de anestesia.

- Sistema de aspiracion de succion baja, ya existente en los
quiréfanos de ambos campus.

- Trampas de Luke para recoleccion de las muestras.

- Material de laboratorio requerido para la cuantificacion de los
biomarcadores: micropipetas, puntas de pipeta desechables,
microplacas para ELISA, solucion de sustrato liquido ABTS,
diluyente, buffer de lavado, Kit de desarrollo de ELISA para IL-6
humana y TNF-a. El cual fue proporcionado por el Instituto de
Investigacion en Reumatologia y del Sistema Musculo Esquelético
del Centro Universitario en Ciencias de la Salud de la Universidad
de Guadalajara.

- Material requerido para la cuantificacion y clasificacién celular:
camaras de Neubauer, pipetas automaticas, puntas de pipeta
desechables, laminillas, tincion de Papanicolaou y Microscopio
optico con objetivo seco deébil y seco fuerte asi como de contraste
de fases; proporcionado por el Dr. José Ramirez Barragan y el Dr.
Alfredo Avila Toscano.

- Hoja de Recoleccion de Datos en programa Excel.

- Computadora personal.

- Programa estadistico SPSS 10.0.
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FINANCIAMIENTO

El presente estudio se realizo con los recursos disponibles que
rutinariamente se utilizan en los pacientes sometidos a anestesia
general en el Centro Médico ABC.

El equipo de fibrobroncoscopia, se encuentra en los quiréfanos de
ambos campus y no genero cargos para el paciente.

Las trampas de Luke, para almacenamiento de las muestras fueron
financiadas por los investigadores.

El traslado de las mismas a la ciudad de Guadalajara, asi como el
material necesario para el traslado, fue de igual manera financiado por
los investigadores.

Los recursos para el analisis y cuantificacién de biomarcadores de
inflamacién en liquido de lavado bronquioalveolar fueron
proporcionados por el Instituto de Investigacion en Reumatologia y del
Sistema Musculo Esquelético del Centro Universitario en Ciencias de
la Salud de la Universidad de Guadalajara.

Los recursos para la cuantificacion y clasificacion de la celularidad

fueron proporcionados por el Dr. José Ramirez Barragan y el Dr.
Alfredo Avila Toscano.
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RESULTADOS
Pacientes

Fueron considerados 40 pacientes programados para cirugia
electiva, con una duracién igual o mayor a 3 horas. No fue excluido
ningun paciente y todos ellos se asignaron de manera no probabilistica
tipo consecutiva a alguno de los dos grupos de estudio. Todos los
pacientes completaron el protocolo de estudio. No hubo diferencias
entre ambos grupos de estudio con relacion a las caracteristicas
basales (tabla 1).

En los parametros indirectos de ventilacion y de oxigenacion, no hubo
diferencias significativas entre los dos grupos de estudio. El EtCO2
(CO2 exhalado) fue de 29.40 mmHg (Intervalo de confianza del 95%
28.73- 30.06) en el grupo Control presion y de 30.90 mmHg (Intervalo
de confianza del 95%, 30.36- 31.44) en el grupo Control volumen. La
SpO2 fue de 98.31 % (Intervalo de confianza del 95%, 98.13- 99.12)
en el grupo Control presién y de 98.63 % (Intervalo de confianza del
95%, 98.07- 99.18) en el grupo Control volumen (P <0.001) (tabla 2).

Los parametros hemodinamicos, incluyendo el numero de pacientes
que fueron transfundidos no presentaron diferencias entre los dos
grupos de estudio, sin embargo, si existié diferencia en el numero de
unidades transfundidas siendo mayor para el grupo Control volumen
con 4 Unidades comparado con el grupo Control Presion con 2
Unidades (P <0.001) (Tabla 3, Grafica 1).

En cuanto a las variables respiratorias, no hubo diferencia entre la
distensibilidad dinamica y la presion pico de la via aérea entre los dos
grupos. Sin embargo, si existieron diferencias entre el volumen
corriente inspirado, siendo mayor para el grupo Control presién con
563.8 ml (Intervalo de confianza del 95% 529.19 - 598.41 comparado
con el grupo Control volumen con 385.9 ml (Intervalo de confianza del
95% 360.65- 441.15) (P <0.001).
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Asi mismo existio diferencia entre ambos grupos de estudio en lo que
respecta al volumen corriente espirado, siendo mayor para el grupo
Control presién con 547.7 ml (Intervalo de confianza del 95%, 514.28-
580.82) contra el grupo Control volumen con 378.4 ml (Intervalo de
confianza del 95%, 353.46- 403.34) (P <0.001) (tabla 4, graficas 2, 3,
4,5).

Composicion celular del liquido de lavado bronquioalveolar

En relacion con la composicion celular, al recuento se pudieron
observar leucocitos polimorfonucleares, eritrocitos y células epiteliales
de las muestras obtenidas de LLBA, existieron diferencias
significativas entre ambos grupos de estudio (tabla 5).

El' numero de leucocitos polimorfonucleares (PMN) fue
significativamente mayor en el grupo Control presién con 31.0 x mm?®
(Intervalo de confianza del 95%, 14.39- 47.61) comparado con en el
grupo Control volumen con 21.5 x mm?® (Intervalo de confianza del
95%, 13.06- 29.94), (P< 0.001) (grafica6y 7).

Con relacion al numero de eritrocitos, existio diferencia significativa
entre ambos grupos; fue mayor en el grupo Control presion con 21.9 x
mm? (Intervalo de confianza del 95%, 9.97- 33.83) comparado con el
grupo Control volumen con 10.4 x mm?® (Intervalo de confianza del
95%, 3.94- 16.86) (P < 0.001) (grafica 8 y 9).

Mientras que la cuantificacion de células epiteliales fue para el grupo
Control volumen de 52.7 mientras que para el grupo Control presion
fue de 54.20; por lo que no se encontré diferencias estadisticamente
significativas(P > 0.001).
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Cuantificacion de citocinas en el liquido de Ilavado
bronquioalveolar.

En las graficas 12 y 13, se muestra la curva del IL-6
recombinante y de TNF- a recombinante, respectivamente.

En relacién con la cuantificacion de citocinas en el liquido de lavado
bronquioalveolar, se encontré que las muestras de pacientes del grupo
Control presion, no presentaron niveles detectables de IL-6 o de TNF-
a, mientras que las muestras obtenidas de pacientes del grupo Control
volumen si presentaron niveles detectables de ambas citocinas, 4
pacientes presentaron niveles de IL-6 elevados, mientras que tan solo
2 de ellos tuvieron niveles de TNF- a. La media de la cuantificacion de
IL-6 fue de 52.79 pg/ml, mientras que de TNF- a fue de 102.24
(Grafica 14).
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DISCUSION

En el presente estudio, y de acuerdo a los resultados
obtenidos, se observa que la ventilacion mecanica, aun siendo de
corta duraciéon (en este caso por 3 horas), es capaz de liberar
citocinas inflamatorias a nivel pulmonar, en este caso IL-6 y TNF-q,
con la variable de control que es ciclada por volumen y limitada por
flujo, cuantificadas en las muestras de liquido de lavado
bronquioalveolar de pacientes sin clinica de lesién pulmonar
preexistente; aun con parametros ventilatorios considerados como una
estrategia protectora pulmonar, siendo estadisticamente significativo.
Considerando de esta manera a la ventilacibn mecanica como un
estimulo proinflamatorio como se ha demostrado en estudios
previamente realizados y ya comentados.

Los niveles de ambas citocinas se expresaron unicamente en el grupo
de ventilacién ciclada por volumen y limitada por flujo, pese a tener
una presion pico de la via aérea similares en ambos grupos de
estudio, asi como valores semejantes de distensibilidad dinamica y sin
medicacién antinflamatoria previa a la obtencion de la muestra.

Dentro de los primeros 30 minutos posteriores al inicio de la lesién, se
inicia la liberacion de IL-8, IL-1 y TNF, que lleva a la activacion y
secuestro endotelial y microvascular de células polimorfonucleares
(neutrdfilos); las cuales juegan un papel muy importante en la
patogénesis de la lesién pulmonar aguda.*®

Sin embargo, aunque la presencia de leucocitos polimorfonucleares
en el grupo de pacientes bajo ventilacion mecanica limitada por
presion y ciclada por tiempo fue mayor comparada con el grupo de
pacientes ventilados con la variable de control ciclada por volumen y
limitada por flujo, en ambos existe un proceso inflamatorio, que
independientemente de los datos observados, en estos ultimos existio
expresion de mediadores inflamatorios, como han sido encontrados en
la mayoria de los estudios en pacientes sin lesion pulmonar
preexistente. 4>
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Estos resultados de la celularidad pudiesen explicarse con la
presencia de esta estirpe en mayor grado, debido a secuestro o bien,
por la presencia previa en el compartimento pulmonar, sin la
subsecuente activacion.*’ Probablemente, la cuantificacion de IL-8
plasmatica, con conocido potencial pro inflamatorio*', pudiese dar
soporte a la explicacion de este fendmeno; y que por gradiente
quimiotactico hubiese existido menor o mayor migracion hacia el
pulmon.

La determinacion de ELISA, cuantifica niveles de citocinas solubles,
sin embargo, es posible que existan citocinas intracelulares, que en
otro estudio pudiese se cuantificada por otros métodos (Citometria de
flujo).

Otra de las consideraciones que pudiesen tener relacion con los
niveles de citocinas en el liquido de lavado bronquioalveolar, aunado a
las estrategias ventilatorias, son la utilizacion de agentes anestésicos
volatiles, tales como el Halotano, Enflurano, Isoflurano y Sevoflurano,
que han mostrado disminuir los niveles de algunas citocinas y se les
confiere un papel inmunomodulador*® *°, Estos dos ultimos, en
trabajos realizados en lesién pulmonar inducida por endotoxinas. °* *

Modell y cols. Han demostrado que la forma de onda desacelerada
cuando la variable de control es la presion, mejora la oxigenacion en la
lesiéon pulmonar difusa cuando se compara con la onda de la
ventilacion ciclada por volumen.®> Sin embargo, estas diferencias
suelen ser minimas comparando a ambas variables ventilatorias.>* >
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CONCLUSIONES

De acuerdo con el objetivo primario planteado al inicio de este
trabajo de investigacién, se puede concluir que la cuantificacién de IL-
6 y de TNF- a fue valorable unicamente en los pacientes del grupo
Control volumen, sin embargo, esto no puede determinar ventajas de
una variable de control frente a otra, puesto que una de las
limitaciones del presente trabajo es la cantidad de pacientes incluidos,
asi como también el hecho de que exista una relacién con el tiempo de
exposicion. Por ello debera someterse a un estudio con una “n” mayor
y que se considere una exposicion mas prolongada a la ventilacion
mecanica, con la obtencion de muestras en diferentes periodos de
tiempo y la determinacion de diferentes citocinas tanto en plasma

como en liquido de lavado bronquioalveolar.
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GRAFICAS Y TABLAS

Figura 1. Deteccién de un antigeno inmovilizado sobre una fase sélida mediante anticuerpos

ol Deaar

Tomado de: Insertos para la realizacion de ELISA (Peprotech, Rock Hill, NJ)

Figura 2. Esquema general de la metodologia para cuantificar TNF- a e IL-6

Afadir 100 uL Afadir 100 pL de Aspirar y Afadir 200 pL de reactivo
de diluyente de :> muestra a cada :> lavar 3 :> MIF conjugado a cada pozo.
ensayo a los pozo. Incubar 2 h. veces con Incubar 1h. a temp. ambiente
nnzns temp amb. en buffer ~ de en agitacién constante.
anitaridn canstanta lavado

Afadir 200 uL de soluciéon Aspirar y lavar 3

4 sustrato a cada pozo e incubar veces con buffer
durante 30 min. a temp. <:] de lavado.
Ambiente y protegido de la luz.

Afadir 50 pL de
solucién de paro
a cada pozo.

Leer a 450 nm dentro de 30
min. Correccién a 540 nm

Tomado de: Insertos para la realizacion de ELISA (Peprotech, Rock Hill, NJ)
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Tabla 1. Caracteristicas basales entre ambos grupos de estudio.

Control presion Control volumen P
(n=10) (n=10)

Edad, media t DS, afos 48.2 + 20.13 55.0 £ 22.74 > 0.001
Femenino: Masculino, n (%) 10 (100): 0 (0) 9 (90): 1 (10) > 0.001
ASA, mediana (rango) (-1 I (- 1) > 0.001
Estatura, media * DS, cm 160.3 £ 6.51 161.7 £4.13 > 0.001
Peso, media + DS, Kg 61.60 £ 7.90 63.5 £5.72 > 0.001
IMC, media + DS, Kg/m2 23.93 + 3.41 24.29+2.13 > 0.001
Leucocitos  preoperatorios, 6.28 + 0.62 6.4 £0.55 > 0.001
media £ DS, x 10° L
Procedimientos quirtrgicos 3 Mastectomia con 1 Mastectomia con

reconstruccion reconstruccion

2 Mastopexia con 1 Mastopexia con

implantes mamarios implantes mamarios

1 Reconstruccion mamaria | 1 Reconstrucciéon mamaria

2 Artroscopia de rodilla 3 Artroscopia de rodilla

1 Artroplastia total de 2 Artroplastia total de

rodilla rodilla

1 Revision de protesis de 1 Artroplastia de cadera

cadera

1 Cirugia nasal funcional
ASA = American Society of Anesthesiologist (estado fisico).
Tabla 2. Parametros Indirectos de ventilacidon y oxigenacion.
Control presion Control volumen P
(n=10) (n=10)

EtCO2, media ¥DS, mmHg 29.40 +1.07 30.90 £ 0.87 > 0.001
Sp02, media *DS, % 98.31 £ 0.89 98.63+£0.79 > 0.001
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Tabla 3. Parametros hemodinamicos y requerimientos de hemoderivados.

Control Presion Control volumen P

(n=10) (n=10)
Duracion VM, media * SD, min 185 +£6.23 186.5 + 37.12 > 0.001
Perdida sanguinea, mediana( rango 85 (40- 500) 125 (50- 2000) > 0.001
intercuantil), mL
Numero de pacientes que recibio 2 (20%) 3 (30%) > 0.001
Concentrado Eritrocitario (%)
Transfusion de Concentrado 2 4 (2-4) <0.001
Eritrocitario, mediana (rango
intercuantil), unidades
Coloides, mediana (rango 0.5 0.5 (500- 1000) > 0.001
intercuantil), L
Cristaloides, mediana (rango 1.9 (0.7- 3.8) 1.9 (1500- 4000) | > 0.001
intercuantil), L
Presion sistélica, media * DS, mmHg 105.4 + 10.20 112.3+16.8 > 0.001
Tabla 4. Variables respiratorias.

Control presion | Control volumen P

(n=10) (n=10)

Distensibilidad dinamica, media * DS, 49.4 + 13.69 51.40 + 9.64 > 0.001
mL/cmH20
Pmax, media * DS, cmH20 17.9 £2.07 16.2 £1.87 > 0.001
Volumen corriente inspirado, media * DS, 563.8 £ 55.85 385.9 £40.74 <0.001
mL
Volumen corriente espirado, media * DS, 547.7 + 53.44 378.4 +40.24 <0.001
mL
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Tabla 5. Composicion celular del liquido de lavado bronquioalveolar.

Control presion | Control volumen P

(n=10) (n=10)
Leucocitos PMN, media, * DS, x mm® 31.0+26.8 21.5+13.63 < 0.001
Eritrocitos, media, = DS, x mm’ 21.9 £ 19.26 10.4 £10.43 <0.001
Células epiteliales, media, * DS, x mm® 54.2 + 56.18 52.7 +46.74 > 0.001

Grafica 1. Unidades transfundidas por grupo de estudio. (La informacion se encuentra
representada en Mediana)
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P <0.001
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Grafica 2. Distensibilidad dinamica en ambos grupos de estudio en cada hora de ventilaciéon
mecanica (La informacion se encuentran representada con la media)
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Grafica 3. Presion pico de la via aérea en ambos grupos de estudio en cada hora de
ventilacién mecanica (La informacién se encuentra representada con la media)
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Grafica 4. Volumen corriente inspirado en ambos grupos de estudio en cada hora de
ventilacién mecanica (La informacién se encuentra representada con la media)
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Grafica 5. Volumen corriente espirado en ambos grupos de estudio en cada hora de
ventilacion mecanica (La informacion se encuentra representada con la media)
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Grafica 6. Cantidad de leucocitos polimorfonucleares encontrados por cada muestra en
ambos grupos de estudio
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Grafica 7. Comparaciéon entre ambos grupos de estudio de la presencia de leucocitos
polimorfonucleares (La informacién esta representada con la media)
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Grafica 8. Cantidad de eritrocitos encontrados por cada muestra en ambos grupos de

estudio
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Grafica 9. Comparacion entre ambos grupos de estudio de la presencia de eritrocitos (La
informacion esta representada con la media)
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Grafica 10. Cantidad de células epiteliales encontradas por cada muestra en ambos grupos
de estudio
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Grafica 11. Comparacion entre ambos grupos de estudio de la presencia de células
epiteliales (La informacidén esta representada con la media)
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Grafica 12. Representacion de la curva de TNF- a recombinante
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Grafica 14. Cuantificacion de citocinas (TNF- a e IL-6) en el grupo Control volumen (La
informacién esta representada con la media)
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ANEXOS

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

PARA PARTICIPACION EN EL PROTOCOLO DE INVESTIGACION CLINICA: COMPARACION
DE BIOMARCADORES DE INFLAMACION BRONQUIOALVEOLAR CON DOS VARIABLES DE
CONTROL DE VENTILACION MECANICA EN PACIENTES SOMETIDOS A ANESTESIA
GENERAL

México,D.F.a__ de_ __ de 2009.

Se extiende la presente invitacion para participar en un estudio de investigacion a realizar
en el Departamento de Anestesiologia del Centro Médico ABC. Dicho trabajo busca identificar cual,
de dos variables de control distintas de ventilacion mecanica invasiva, requerida para anestesia
general, desencadena mayor inflamacion pulmonar, determinado por niveles de biomarcadores de
inflamacion en liquido de lavado bronquioalveolar.

Su participacion en este estudio es completamente voluntaria (o) y de participar o no; su
decisién no afectara la atencién ni los cuidados médicos a que sera sometido en el Centro Médico
ABC, asi como podra solicitar la no realizacion de este estudio en cualquier momento, a pesar de
haber firmado este documento, respetandose su decisidon. Su participacion no le proporcionara
ningun beneficio especifico, pero si para la obtencion de mayor conocimiento en el area. El
procedimiento a realizar para obtener la muestra se denomina lavado bronquioalveolar, el cual se
obtiene bajo visiéon directa por Fibrobroncoscopia flexible. Las complicaciones que pudieran
presentarse del procedimiento para adquirir la muestra son: Disminucién de la Saturacién de
Oxigeno, Fiebre, Broncoespasmo, Erosion de la mucosa bronquial y reflejo basovagal. Que aunque
son raras, ningun procedimiento medico esta exento de complicaciones. En caso de haber alguna
complicacion relacionada al procedimiento, el personal que se encuentra a cargo del cuidado
anestésico, esta preparado para resolverla. Las molestias y efectos secundarios adicionales a los
que podrian presentarse en caso de una anestesia general de rutina, seria la presencia de tos. La
participacion en el estudio no conlleva remuneracion alguna ni genera costo de ninguna especie.

La informacién que se recopile sera de caracter confidencial.
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Entiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio en cualquier momento en que lo
considere conveniente, sin que ello afecte la atencién médica que recibo en el Centro Médico ABC.
Finalmente me han comentado que el presente estudio ha sido registrado en los comités
de Etica e Investigacion Institucional con el nimero:
En caso de dudas o preguntas relacionadas con el estudio, favor del comunicarse al
teléfono:
DECLARACION DE CONSENTIMIENTO

Yo , declaro que he leido este

formulario de consentimiento, cuyo contenido me fue explicado a mi entera satisfaccion, por lo que
ejerciendo mi libre poder de eleccion y voluntad expresada por este medio, doy mi consentimiento
para ser incluido como sujeto en el protocolo investigacion titulado: COMPARACION DE NIVELES
DE BIOMARCADORES DE INFLAMACION BRONQUIOALVEOLAR EN DOS MODALIDADES
DE VENTILACION MECANICA EN PACIENTES SOMETIDOS A ANESTESIA GENERAL.

México D.F., a de de 2009.

Nombre y firma del paciente Nombre y firma de testigo 1

Nombre y firma de testigo 2

Dr. Jaime Pablo Ortega Garcia
Investigador Responsable Ced. Prof. 628298

Ced. Prof. De Especialista en Anestesiologia 5505160
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HOJA DE CAPTURA DE DATOS

Nombre del paciente: No. de expediente: Sexo: Edad:
Fecha: Procedimiento quirurgico: Duracion de la cirugia: Duracion en Ventilacion
Edo Fisico de ASA: min Mecdnica:
min
Peso: Kg Estatura: cm IMC: Kg/m2 Alergias:
Comorbilidades: Leucocitos Preoperatorios: Dosis total Fentanilo: Dosis total propofol:
x 1000 ug mg
mm?®
Dosis total Cisatracurio: Balance hidrico: ml Sangrado: Transfusidn:
mg ml U
Cristaloides: Coloides: ml Variable de control VM: Parametros de VM:
ml Pi: cmH20 Vc:
Nariz artificial: ml
FR: X’
Relacién I:E:
PEEP: cmH20 FiO2:
Presion Presion Frecuen | Frecuenci | Distensibilid | SpO2 EtCO2 Pmax Vc Vc
Sistdlica | Diastolic | cia a ad promedi | promedi | promedi | inspirad | espirado
promedi | a Cardiaca | Respirato | Dinamica o o o o promedi
o promedi | promedi | ria Promedio (%) (mmHg) | (cmH20) | promedi | o
(mmHg) | o o promedio | (ml/cmH20) o (ml)
(mmHg) | (x') (x’) (ml)
1° hora
2° hora
3° hora
IL-6 TNF- a (pg/ml) Polimorfonucleares (x Eritrocitos (x Células Epiteliales
(pg/ml) mm?) mm? (x mm?
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