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Resumen

Antecedentes. El tratamiento de la sepsis, es mediante aporte de liquidos y asistencia mecdnica
ventilatoria (AMV), pero esta ultima puede dafar la arquitectura, funcién pulmonar vy
hemodinamia. Los modos ventilatorios de liberacion por presién de la via aérea (APRV) y
ventilacién oscilatoria de alta frecuencia (VAFO) favorecen la proteccion pulmonar y oxigenacion,
aunque pueden tener efectos adversos sobre la hemodinamia. Objetivo. Comparar el efecto de la
AMV en modo de ventilacidon controlada por presién (VCP), APRV y VAFO como Unico tratamiento
en un modelo porcino de inflamacién sistémica inducida por Lipopolisacdrido (LPS), sobre los
cambios hemodinamicos, gasométricos, mecdnica pulmonar (MP) e histologia pulmonar. Métodos.
En 18 cerdos, se produjo inflamacién sistémica inducida por LPS de Escherichia coli y recibieron
como Unico tratamiento AMV: Grupo |: VCP, Grupo Il: APRV y Grupo Ill: VAFO. Evaluamos por seis
horas la hemodinamia, gasometria, mecanica pulmonar (MP) e histologia. Resultados. Posterior al
inicio de la AMV, el grupo Ill, mostro mejor MAP (p=0.013, ANOVA-RM). Los grupos Il y Il
presentaron hipertension pulmonar (p =0.023 ANOVA-RM). Gasométricamente, el grupo Il mostro
mejor glicemia (p<0.05 ANOVA-RM) y menor lactato (p< 0.05, ANOVA-RM). La Cdyn disminuyé en
el grupo | (p=0.024 ANOVA-RM), Paw se incrementd en los 3 grupos, AP y WOBV en los grupos 1 y Il
(p< 0.05 ANOVA-RM). El grupo Il mostré menores cambios histoldgicos (p< 0.05, Kruskall-Wallis).
Conclusion. El modo ventilatorio VAFO como Unico tratamiento en las fases iniciales de sepsis
inducida con LPS en cerdos, favorece el menor deterioro hemodindmico, gasométrico e histoldgico

pulmonar.

Abstract

Background. Sepsis treatment is based on fluid therapy and mechanical ventilation support (MVS),
but the former may damage the lung structure, function or hemodynamics. Airway pressure
release ventilation (APRV) and high frequency oscillatory ventilation (HFOV) modes favors lung
protection and oxygenation, although they may have adverse effects on hemodynamics.
Objective. To compare the effect of the MVS on pressure controlled ventilation (PCV), APRV and
VAFO mode as the only treatment in a pig model with sepsis over the hemodynamic, gasometric,
lung mechanics, and histological changes. Methods. Sepsis was induced in 18 pigs with Escherichia

coli lipopolysaccharide (LPS) and received only MVS as treatment: Group 1: PCV; Group Il: APRYV;



Group lll: HFOV. Hemodynamic parameters, gasometric values, lung mechanics and histology was
assessed for 6 hours. Results. After MVS was initiated, group lll showed a better MAP (p=0.013,
ANOVA-RM). Groups Il and lll presented with pulmonary hypertension (p =0.023 ANOVA-RM).
Group Il had a better glycemia (p<0.05 ANOVA-RM) and lower lactate levels (p< 0.05, ANOVA-
RM). The Cdyn decreased in group | (p=0.024 ANOVA-RM), Paw increased in the three groups; AP
and WOBYV increased in groups | and Il (p< 0.05 ANOVA-RM). Group Ill showed fewer histological
changes (p< 0.05, Kruskall-Wallis). Conclusions. The HFOV mode as the only treatment during the
initial stages of LPS induced sepsis in pigs favors a less hemodynamic, gasometric, and histologic

pulmonary deterioration.



l. Introduccidn

La sepsis es la disfuncion organica ocasionada por la respuesta desmedida del paciente hacia una
infeccidn, la cual puede evolucionar a choque séptico. Por lo tanto la gravedad que presenta el
organismo ante esta agresién, se caracteriza por hipotensidn severa, hipoxia tisular y alteracién en
el metabolismo, lo cual se conoce como choque o shock. Hipdcrates fue el primero en describir los
signos y sintomas del choque, en adicidn, el término choque fue utilizado por primera vez en 1737
por el médico Henri Francois Le Dran;* en el cual describié el deterioro gradual de un paciente
posterior a un trauma mayor. Los doctores Morris y Warren en 1867 y 1895, respectivamente,
popularizaron el término “shock” en Inglaterra en sus tratados nombrandolo como “La pausa
antes de la muerte”, coincidiendo en describir una falla circulatoria general en la que se presentan

diferencias notables en el volumen sanguineo y el cauce vascular.?

El choque involucra la disminucién del suministro de oxigeno, aumento en el metabolismo
anaerdbico y acidosis lactica, que provocan la activacidon de respuesta inflamatoria y eventual
disfuncidn organica, producida por un déficit fisioldgico en la circulacién sanguinea. Por lo que, a la
fecha se ha investigado el choque y sus diversos origenes, para comprender y tratar este

padecimiento.*®
1. Tipos de choque de acuerdo a una clasificacién funcional

El diagndstico de choque se establece cuando se detecta por hipotension, taquicardia, oliguria,
hipertermia y alteraciones en la conciencia.”® El choque se clasifica segun el origen en;

hipovolémico, cardiogénico, obstructivo y distributivo.?

El choque hipovolémico es originado por volumen circulante disminuido, que se puede explicar
por pérdida de liquidos y hemorragia. ’ La pérdida de liquidos y electrolitos tiene diversas causas
como; vomito, diarrea, diabetes, sudor excesivo, fiebre elevada, quemaduras y sepsis. Por otra

parte, la causa por hemorragia se limita a traumatismo, cirugias y sangrado gastro-intestinal.>*

El choque cardiogénico, originado por una insuficiencia del miocardio produce la falta de
suministro de oxigeno debido a la disminuciéon del gasto cardiaco y alteracion del volumen
sanguineo circulante, puede ser causado por miocarditis, cardiomiopatias, arritmias agudas vy

obstruccién ventricular.*’



Por contraste, el choque obstructivo, producido por la oclusion del flujo sanguineo hacia y desde el
corazén,” ocasionado, por ejemplo; Neumotdrax a tensién, tamponada cardiaca y embolia
pulmonar.*® Adicionalmente en estos tipos de choque se presenta edema pulmonar de origen
hidrostatico, es decir, los cambios en factores de presidn capilar e intersticial generan la salida de

liquido hacia los espacios extravasculares, intersticiales y espacio alveolar.’

El choque distributivo generado por reparto deficiente del volumen circulante, es ocasionado por
anormalidades en el tono vasomotor periférico, el cual produce vasodilatacidn, con ello un
aumento en el volumen venoso y la disminucién de la presidn arterial.” La presiéon media sistémica
o presién arterial media (PAM) es aquella que se conoce como la presién de perfusiéon de los
organos, la cual se encuentra relacionada al gasto cardiaco (GC), las resistencias vasculares
sistémicas (RVS) y la presidn venosa central (PVC), las cuales al disminuir pierden el equilibrio de
las presiones que dependen del volumen sanguineo y del tono vascular del musculo liso dado por
el sistema venoso.'® El choque distributivo abarca otros tipos de choque como anafilactico v

neurogénico, asi como también en sepsis.’

El choque séptico se caracteriza por manifestaciones como hipovolemia y falta de distribucion de
volumen igual que en choque hipovolémico y obstructivo, sin embargo, también un choque
cardiogénico pudo originarse por la circulacidon de factores depresores del miocardio durante la

sepsis,2 por lo tanto, el choque séptico puede investigarse y considerarse en una categoria propia.

1.1. Sepsis y Choque séptico

La sepsis se reconoce como la respuesta inflamatoria sistémica exacerbada a una infeccién,™** Ia

cual puede presentar dos extremos de respuesta, una cargada a un lado pro inflamatorio con
mayor numero de células promotoras como: neutréfilos, macréfagos y células dendriticas asi
como, el incremento de citocinas pro inflamatorias, principalmente IL-1B y TNF-a las cuales
llegan a un pico a las 8 horas [14] y en la otra mano, una nula o poca respuesta inmunoldgica en la
que predominan células del tipo supresor como: células supresoras de origen mieloide,
macrdfagos y células T reguladoras,™ con el incremento de citocinas anti inflamatorias como IL-
14 . , . .. , . .,
10,™ por lo que, se puede considerar como célula intermediaria al macréfago, cuya disfuncidn

llevara a uno de estos extremos durante la sepsis, como se resume en la figura 1.
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Figura 1. Inmunologia de la sepsis. La figura muestra los extremos de la respuesta inmune que

pueden llevar a la muerte del paciente durante la sepsis. Imagen obtenida de Weber et al.”®

Las causas de este desequilibrio no han sido aclaradas aun, por lo que, para comprender esto,
primero se debe identificar la causa de la infeccidn, las cuales en la mayoria de los reportes han
identificado diversos agentes infecciosos como: bacterias, parasitos (principalmente protozoarios)

virus y hongos.">*

Dentro de los principales agentes infecciosos, se reportan los de origen bacteriano. El mecanismo
exacto y las diferencias entre las especies de bacterias, Gramm positivas (GP) o negativas (GN)
determinaran el mecanismo infeccioso durante la sepsis, ya que las bacterias GN han sido
sefialadas con la mayor incidencia en pacientes con sepsis y choque séptico,” sin embargo, las
infecciones por GP y GN pueden provocar diferentes niveles de mediadores que afectan, tanto al
microorganismo como al huésped, ademas que ambos microorganismos pueden inducir diferentes
patrones inflamatorios en el huésped,™ como una respuesta mas lenta en el caso de GP contra
GN, pero con una similar disfuncién orgénica en el huésped,™ lo que puede llevar a una infeccion
generalizada en el organismo, afectando diferentes organos y su funcion, estos microorganismos
mas alld de solo colonizar los orgnos, también ocasionan una respuesta inlfamatoria sistémica

(Figura 2y 3).
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Figura 2. Inmunofluorescencias de pulman, rifion y bazo, obtenidas de ratas sanas e inyectadas
intraperitoneal con Staphylococcus aureus en la que muestra la presencia de la bacteria GP en

dichos érganos y la migracion de leucocitos CD45+. Imagen obtenida de Kang et al.®
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Figura 3. Inmunofluorescencias de bazo, higado, pulmén y rifién, obtenidas de ratas sanas e
inyectadas intraperitoneal con Escherichia coli en la que muestra la presencia de la bacteria GN en

dichos érganos y la migracion de leucocitos CD45+. Imagen obtenida de Didar et al.?

El choque séptico se reconoce como la complicacidn de sepsis, en la que el paciente requiere de
farmacos vasopresores para mantener la prensidn arterial, asi como, mantener hiperlactatemia (>

2 mmol/L).""*

Durante la infeccidon por GN se desencadena una disfuncion metabdlica y circulatoria aguda por

2224 por lo

liberacion de endotoxinas, a esto se conoce como choque endotdxico o endotoxicosis.
tanto, el choque séptico puede presentarse por endotoxemia, un choque endotéxico, por lo que

puede ser utilizado como analogos.



En el choque séptico y endotdxico presentan los mismos signos y sintomas como; hipertermia o
hipotermia, taquicardia, hipotensién, oliguria.>* En la respuesta metabdlica y hemodindmica del
organismo se describen a lo largo del choque dos fases; La fase Inicial donde encontramos
taquicardia, resistencia vascular disminuida, asi como la movilizacién de sustratos metabdlicos,

625 En la fase final bradicardia,

por lo que encontramos hiperglucemia y acidos grasos libres.
hipotensidn refractaria a agentes vaso-activos y aumento de la resistencia vascular [6]. A su vez, el
suministro de sustratos metabdlicos disminuye, en consecuencia, en hipoglucemia, hipoxia y
acidosis metabdlica que terminan en un estado de sindrome de disfuncién o falla organica
multiple (SDOM).>** A su vez al ser liberada la endotoxina se exponen un dafio a los capilares

vasculares pulmonares, incluyendo acumulaciéon leucocitaria, edema pulmonar inflamacion

pulmonar grave, sindrome de respuesta inflamatoria aguda (SIRA) y muerte.”
1.2 Endotoxinas y LPS

El LPS son polimeros compuestos de acidos grasos y cadenas de oligosacaridos o polisacaridos, las

2227 Al ser aislado y administrado

cuales conforman parte de la pared externa de las bacterias GN.
reproduce la fisiopatologia del choque, por lo que es comun utilizar LPS purificado para el estudio
en modelos experimentales de choque séptico.”® Como se puede apreciar en la Figura 4, la

presencia de LPS en diferentes organos.

LPS — + - + - +

LPS

CD45"

Lung

Figura 4. Inmunofluorescencias de pulmaén, rifién y bazo, obtenidas de ratas sanas e inyectadas de
forma intra venosa con LPS de Escherichia coli en la que muestra la presencia del LPS en dichos

organos y la migracion de leucocitos CD45+. Imagen obtenida de Kang et al.”



1.3 El lipopolisacarido (LPS) en sepsis

El LPS, durante sepsis ha reportado varias moléculas de unién, segundos mensajeros y produccion
de citosinas El LPS, cuya actividad biolégica se debe a la parte lipidica, interactda con un receptor
anclado a la membrana; CD14, propio de macrdfagos y neutroéfilos, el cual no posee una porcion
citoplasmadtica. La proteina de unién al lipolisacarido (LBP), sintetizada en el higado, prepara la
unién del LPS con el CD14, por otra parte, no todas las células presentan CD14 como el endotelio,
por lo que se ha descrito interaccion de LBP-LPS por medio de un receptor soluble de CD14
(sCD14) por lo tanto, el complejo LBP-LPS-sCD14 pudiera ser el que interactué con células

endoteliales.”®

La activacion celular que resulta de la formacidon del complejo CD14-LPS es resultado de la
interaccion de moléculas que interactia con la membrana celular y el CD14, ya que este carece de
una porcién interna.”’ Ademas, Ingalls y Golenbock® demostraron que por medio del CD14 las
bajas concentraciones de LPS (<1 pg ml?) indujeron activacion celular, sin embargo, altas
concentraciones de LPS estimularon la activacién celular por diferentes vias, siendo descritas en su
investigacion el complejo CD11/CD18 y el receptor tipo Toll 2 (TLR2). Mientras que la sefializacidn
citoplasmatica Sweet y Hume® indicaron la participacién de la proteina cinasa C y la proteina
cinasas activadas por mitogenos (MAPK) asi como sus isoformas; la cinasa reguladora de sefales
extracelulares p42 (Erk2), p44 (Erkl) y la proteina de unién especifica de citocinina p38 (CSBP)
como moléculas envueltas en la activacion celular. Adicionalmente la producciéon de citocinas
inducida por LPS, requieren la activacion de los factores de transcripcion como; factor nuclear kp
(NFKPB) y el factor nuclear de interleucina-6 (NF-IL-6) los cuales se relacionan en la transcripcion de
genes de citocinas, moléculas de adhesién y la sintetasa de 6xido nitroso inducible (iNOs).”®
Poltorak et al*' reportaron que la ausencia de TLR-4 en ratones, produjo una resistencia a la accién
de LPS, pero fueron mas susceptibles a infeccién por GN, por lo que el TLR4 es considerado la
proteina adaptada en mamiferos para el reconocimiento de LPS a través de la membrana

plasmatica, en conjunto a CD14 y TLR2.

La regulacidn de la expresién de citocinas durante sepsis ocurre a varios niveles, incluyendo la
codificacion de ARNm, sin embargo, su corta duracién y la interaccidon con elemento rico en
Adenilato-Urinilato (ARE),”> promueven su degradacion citoplasmatica,® lo que en algunos casos
evita la translocacién proteica [33]. Al contrario, la ausencia de AREs produce desordenes en la

inflamacién como lo reportaron en sus investigaciones en ratones Knock-out Kontoyiannis et al,**

8



los cuales consiguieron sobre expresion de factor de necrosis tumoral (TNF-a) que se manifestd

con artritis y enteritis tipo enfermedad de Crohn.
1.4 Modelos experimentales para sepsis con endotoxinas

La reproduccién de la respuesta bioldgica in vivo o in vitro por medio de modelos experimentales

de choque séptico han permitido utilizar diferentes especies animales como; cerdos,***®*> perros,

233739 antre otros. Asi como el uso de poblaciones celulares como;

*®ovejas,”® ratas y ratones,
Pneumocitos, macréfagos, monocitos y células renales de embrién humano.”® Por lo que es

posible evaluar la respuesta especifica de cada poblaciéon celular.

Los modelos experimentales permiten estudios simples y rdpidos de realizar, asi mismo los

26,41

hallazgos encontrados permiten ser probados en humanos, en adicion la posibilidad de

obtener mayor numero de repeticiones por tratamiento.

La sensibilidad al efecto del LPS es diferente entre especies, razén por la que, es un factor a
considerar en el disefio experimental, ya que se han reportado diferentes propiedades en especies
como ovejas y cerdos quienes presentan hipertensidon pulmonar y disfuncién ventricular derecha
en respuesta a la endotoxemia en fases iniciales.** Sin embargo, se ha obtenido en ovejas una
eliminacion rapida del LPS en la circulacidn sistémica a diferencia de la localizada en pulmones, en
el cual tiende a acumularse.”” Asi mismo los cerdos pueden reproducir disfuncién orgénica

multiple incluso sin hipertension pulmonar inmediata que desencadene en falla cardiaca.”

La administracion de LPS puede realizarse por via intranasal, peritoneal, intratraqueal vy
23,24,35,37,43 . . , .

endovenosa, lo cual puede determinar el tiempo de respuesta en choque séptico de 2 a

24 h,™ en la cual el efecto serd mas rapido con la administracién sistémica de LPS.** Por el

contrario, la administracién inhalada requiere de dosis y tiempo mayores.**

Una alternativa a la administracion de LPS para inducir choque séptico es por medio de la
produccién de isquemia y reperfusién de la arteria mesentérica por 30 min y liberada
posteriormente o incluso por medio de cecotomia se obtiene un bolo fecal y se adhiere a pared

abdominal.” El cierre total del ciego, y puncidn posterior induce Sepsis a las 24 h.*!

El uso de modelos experimentales en choque séptico permite comprender la fisiopatologia,

estudiar interacciones moleculares que se producen y realizar evaluaciones de marcadores de



dafio sistémico y prondstico. A su vez estos estudios permiten la valoraciéon de tratamientos

alternos para ofrecer una alternativa en la practica clinica.
2. Sindrome de insuficiencia respiratoria aguda (SIRA)

El sindrome de insuficiencia respiratoria aguda (SIRA) se caracteriza por la pérdida de tejido
pulmonar funcional, por lo tanto la capacidad de distribuir el flujo sanguineo a areas con buena

ventilacion y perfusién se ve disminuida,**

esto fue publicado en la conferencia Consenso entre
Europa y América (AECC) durante 1994; la clasificacidon del SIRA y de una lesién pulmonar aguda
(LPA), que tenian como base la relaciéon dada entre la presion arterial de oxigeno (Pa0,) y la
fraccion inspirada de Oxigeno (FiO,), en la cual LPA era considerada un versidn menos severa de
SIRA,"*® esta clasificacién mencionaba una relacién PaO,/FiO, superior a 300 para considerar un
pulmén sano. Al disminuir los 300 y si la paca de rayos X del térax presentaba infiltrados
bilaterales y una presion de oclusién de la arteria pulmonar (PW) se mantenia por debajo de 18
mmHg se consideraba LPA, sumado a esto si la relacion PaO,/FiO, era menor a 200 se

5,47

diagnosticaba como SIRA.>"" Sin embargo, esta clasificacion resulto ser poco conveniente ya que

no consideraba diversos factores entre los que resalta: diversidad en interpretacién de la placa de

%% no obstante, la falta de

rayos X de tdrax, ya que solo toma en cuenta infiltrados bilaterales,
considerar efusiones, colapso pulmonar o atelectasias y nédulos, reducia la confiabilidad, en
adicion la relacion Pa0,/FiO, puede alterarse por el manejo ventilatorio como puede ser la FiO, en
especial cuando se utiliza presion positiva al final de la inspiracion (PEEP) [49], asi mismo, la PW es

modificable por una terapia elevada de liquidos o por el incremento en la presion de la via aérea.*

Los problemas antes citados en la clasificacion clinica de SIRA y LPA llevaron a una nueva
categorizaciéon la cual engloba ciertas variables que ayudan al clinico a un mejor diagndstico y
tratamiento, por lo que incluye, hipoxemia, origen del edema, anormalidades radioldgicas y dafo

fisiolégico adicional.

El SIRA puede ser considerado un modelo variado, ya que existe una lesidn pulmonar asociada a
inflamacidn lo que permite un incremento en la permeabilidad y pérdida de la funcidn en zonas
del pulmdn y con ello una disminucién en la distensibilidad o “complianza” (compliance) pulmonar
(Cgrs) con caracteristicas morfoldgicas como; edema pulmonar, inflamacion hemorragia alveolar y
.. 45 . . .. ,
membrana hialina.™ Por lo tanto, el Journal of american medical association (JAMA) en Berlin

2012 propuso una nueva clasificacion de la gravedad de SIRA con base en el grado de hipoxemia;
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Leve PaO,/FiO, <300, moderado Pa0,/FiO, <200 y grave <100 mas cuatro variables auxiliares a
considerar: severidad radiogréfica, distensibilidad pulmonar, nivel de PEEP y la cantidad de

volumen expirado por minuto (Cuadro 1).

Cuadro 1. Clasificacion de SIRA de acuerdo al Journal of american medical association Berlin (2012).

SIRA

LEVE MODERADO SEVERO

Se considerada agudo con una semana de conocimiento clinico

TIEMPO del dafio pulmonar o nuevo/incremento de signologia respiratoria

Pa0,/FiO, 201-
300 con Pa0,/FiO, <200
HIPOXEMIA PEEP/CPAP =5 PEEP >5 Pa0,/FiO, < 100 PEEP > 10

La falla respiratoria no debe ser originada por falla cardiaca o

ORIGEN DEL EDEMA sobrecarga en la terapia de liquidos
Opacidades Opacidades Opacidades en al menos
ANORMALIDADES EN IMAGEN* Bilaterales Bilaterales tres cuadrantes

Vecorr > 10 L/min o Cgs < 40
DANO FISIOLOGICO ADICIONAL N/A N/A ml/cmH,0

*placa de Rayos X del térax y/o tomografia axial computarizada

Cuadro obtenido de Rubenfeld.®

3. Causas de SIRA y su relacidn con sepsis

Las causas de SIRA pueden clasificarse de forma directa (pulmonar o primaria) e indirecta
(extrapulmonar o secundaria), en la primera se encuentran; Pneumonias, Broncoaspiracion, lesion
por inhalacién, y ahogamiento, en resumen se presenta un dafio directo al parénquima pulmonar,
esto conduce a la activacion de neutréfilos y macréfagos, lo que continua con una inflamacién
intra-pulmonar, el dafio pulmonar puede ser localizado, lo que permite notar edema, inflamacion

por infiltracién de neutréfilos, deposicién de fibrina y agregacién de eritrocitos.*’

Al existir un origen indirecto las causas principales son; sepsis grave de origen no pulmonar,
traumatismo severo, quemaduras severas y choque no cardiogénico,”’ lo anterior afecta de forma

indirecta a las estructuras de la membrana alveolo-capilar, esto se debe a un dafio a la célula
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endotelial sistémica y pulmonar, lo que con lleva a un aumento en la permeabilidad, edema,

475051 En i los

congestion vascular e intersticial, por lo que afecta el espacio alveolo-capilar.
factores que incrementan el riesgo de SIRA, son similares y capaces de provocar el SIRS, y su

evolucion a SDOM.

La presencia de edema pulmonar debido al aumento en la permeabilidad del endotelio, produce
simultdneamente un incremento de la resistencia vascular pulmonar como consecuencia a un
proceso adaptativo del pulmén a la hipoxemia, esto es porque las arterias pulmonares sufren una
vasoconstriccion, y de esta forma una redistribucidon del flujo sanguineo de areas pobremente
ventiladas en direccion a dreas mejor ventiladas, lo que disminuye el corto circuito o shunt y de

esta forma mejorar el intercambio gaseoso.>*!

La contraccidn de las arteriolas pulmonares durante la hipoxia difiere de las sistémicas, las cuales
tienden a dilatarse, este fendmeno es regulado por el endotelio y diversos factores dependientes
e independientes de Calcio (Ca**) asi como canales dependientes de potasio (K') los cuales son

sensibles a la ausencia de Oxigeno (0,) y Ca**.>*>*

La vasoconstriccion pulmonar hipdxica (VPH) genera un aumento en la concentracion de dxido
nitrico (ON) el cual funciona como dilatador en vasos sanguineos sistémicos, por medio de la
disminucién del Ca** intracelular,”** lo que ocasiona una relajacién del musculo liso de los vasos
sanguineos, durante sepsis, lo que conlleva a una hipotension a veces refractaria a terapia de
liquidos y sustancias vasomotoras,”” por otra parte el aumento de la arginasa, sintetizada por el
endotelio, es estimulada por LPS.>* La produccién de la enzima sintetizadora de ON inducida (iON)
se incrementa mas que otro tipo de enzimas sintetizadoras de ON, es importante recalcar que iON
es independiente de la concentracion de Ca%*, sumado a esto la liberacién sistémica de la
prostaciclina (PGl,) coadyuva a la vasodilatacién.?? Por el contrario durante la VPH son liberadas
endotelinas (ET-1, ET-2 y ET-3)****y el tromoboxano (TXA,) son vasoconstrictores de las arteriolas
pulmonares e incrementa la permeabilidad pulmonar, en si la PGI, y el TXA, son derivados del
acido araquidénico y de la accion de las enzimas; ciclooxigenasa tipo Il (COX-2) y tromboxano
sintetasa, las cuales son formadas bajo estimulacién y por lo general estan ausentes de tejidos y
un persuasion como la inflamacién fomenta su sintesis, en si la accion de la COX-2 bajo hipoxia es
incierta, sin embargo las prostaglandinas acttan de acuerdo al tamafio de la arteria.>® Sumado a
esto, durante la VPH, se liberan otros compuestos similares a las prostanglandinas, los

Isoprostanos, que son sintetizados por una via a alterna a COX y pueden ser liberados bajo
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condiciones de estrés oxidativo, por lo tanto se presenta una molécula con actividad vaso
constrictora como dilatadora, dentro de estos se describe al 8-isoPGF2a, cuyo efecto constrictor
es inhibido por antagonistas del receptor de tromboxano y en la otra mano el efecto dilatador es
estimulado por el ON, por lo que en condiciones normales se comporta como un vasodilatador y

en condiciones pro oxidantes, como sepsis, actlia como vasoconstrictor.’*>?

3.1 Ventilacion Mecanica en SIRA

La pérdida funcional del pulmdn durante SIRA involucra la necesidad de utilizar tratamientos para
recuperar o evitar un mayor dano al aparato respiratorio, en el cual destaca la ventilacion

mecanica (VM).

La VM consiste en dar soporte vital durante una situacion clinica critica del paciente, en especial
durante SIRA, ya que en condiciones normales, el intercambio gaseoso de O, y Didxido de carbono
(CO,) en principio funciona por el movimiento de aire de la atmosfera y el alveolo (y viceversa), lo
qgue se conoce como ventilaciéon, por lo que es necesario un trabajo muscular en el cual los
intercostales y el diafragma durante la inspiracidon generan una presidon sub-atmosférica por el
aumento del volumen intratoracico lo que ocasiona un gradiente de presidon que permitird el
llenado alveolar y asi el intercambio gaseoso, por otra parte la mezcla entre la elasticidad del
pulmén y la tensién alveolar, en la espiracion, permite una presiéon supra atmosférica necesaria

para el vaciado pulmonar.*

El objetivo de la VM es ayudar al proceso de respiracién afectado hasta la reversion parcial o total
del dafio que causo la insuficiencia respiratoria, por lo que se busca mejorar el intercambio

¢ Actualmente los

gaseoso, reducir el trabajo respiratorio e impedir lesiones pulmonares.
ventiladores mecanicos son de presidn positiva y que pueden ser invasivos (por medio de un tubo
endotraqueal) o no invasivos (uso de mascarillas fuera de la via aérea), por lo tanto, el ventilador
mecdanico producird un flujo de aire, por un tiempo determinado, lo que ocasiona una presion
capaz de vencer resistencias de la via aérea y la elastancia pulmonar, con lo cual se obtiene un

volumen de gas al ingreso y salida.*®
4. Modos de ventilacién mecanica

A la relacidn de la ventilacién con el paciente con un conjunto de sostén seleccionado se le llama

Modo ventilatorio, el cual dependera del manejo que conlleve durante la respiracidon con el
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paciente, es decir; cuando el ventilador interviene en todo el ciclo respiratorio el modo es
“Controlado” por lo que la ventilador mantiene una sustitucién neuroldgica del propio paciente,”
si el paciente inicia el ciclo y el ventilador lo complemente se llamara “Asistido” y en suplemento
existe una combinacién de estos modos llamado “Asistido-Controlado”.>® Estos modos se
denominan ventilacion controlada continua (CMV). Por el contrario, existe la ventilacidn
controlada intermitente (IMV) en la cual existe una mezcla con ventilaciones espontaneas. En
adicién, la ventilacién con presidn soporte (PSV), existe una asistencia durante la inspiracion, por
medio de una presién instalada y una vez lograda estd al mismo tiempo permite respiraciones
espontaneas, lo que resulta en un menor esfuerzo de musculos respiratorios.” La variedad de
modos ventilatorios va de la mano con la diversidad de enfermedades que se presentan en la
clinica, por lo que el modo ventilatorio a utilizar en SIRA serd aquel que no solo mejore el

intercambio gaseoso y reduzca el trabajo respiratorio, también tendrd que producir menor dafio al

sistema respiratorio.

Existen variables fisicas que intervienen un ciclo respiratorio las cuales son; variables de control,

de fase y condicionales.

Las variables de control se describen como el control sobre la inspiracion y el manejo constante de
una de las tres variables, volumen, presién y flujo. Una de estas variables al ser controlada se
establecerd como independiente, mientras las otras dos seran dependientes de la respuesta del

sistema respiratorio.51

El volumen es producido por el flujo y el tiempo de inspiracion, consecuentemente, el control del
volumen implica control del flujo. Luego, el ventilador puede controlar el volumen y la presién. En

si la VM invasiva se divide en controlada por volumen o presién.>
4.1 Patron ventilatorio

El modo ventilatorio debe ser descrito por tres componentes los cuales se conocen como; 1) La
secuencia de las respiraciones y el control de las respiraciones, 2) el tipo de control utilizado

dentro y entre las respiraciones, 3) el algoritmo de control adyuvante.

El factor principal a describir es el patrén de respiracion; en el cual la variable primaria del control
de respiracién se subdivide en control de volumen, presién o un sistema dual, por ultimo, la

secuencia de respiracién se subdivide en CMV, IMV y ventilacién espontanea continua (CSV).>**’
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Consiguiente, las tres variables de control (volumen. presion, dual) y las secuencias del tipo de
respiracion (CMV, IMV y CSV) por lo que se generan ocho patrones de ventilacidn a excepcion del
control de volumen con CSV ya que durante una ventilacién espontanea el volumen corriente no

puede ser controlado.”’

El control en si es dado por la variable a intervenir como la presién o el volumen, pero no pueden
ser los dos al mismo tiempo, puesto que el control por presién mantiene constante la presién pico
y al volumen de forma variable, al contrario, en el control de volumen, el Volumen corriente (Vt)
es constante, durante la inspiracion. Sin embargo, el cambio durante una inspiracién del cambio
de control de cada variable se conoce como “control dual”. Es importante considerar que la
respiracion asistida o controlada es independiente, ya que una respiracidon asistida puede ser
espontanea o controlada (una respiracion controlada siempre serd asistida), y ademas, una

respiracion espontanea puede ser asistida o no asistida.”®
4.2 Ventilacion controlada por volumen

En la ventilacién controlada por volumen (VCV) la intervencidn en si por parte del ventilador es en
el flujo inspiratorio, que es la velocidad en L/m de aire que ingresa a los pulmones, por lo que el
flujo y el volumen se mantienen constantes y por lo tal son las variables independientes, el tiempo
es resultado de los valores de flujo y volumen dispuestos, y la presién es la variable dada por la

resistencias y distensibilidad pulmonar.

Por lo general en pacientes con SIRA, se utilizan voliumenes corrientes (V) bajos durante la VM, ya
sea en modos controlados o asistidos-controlados, esto permite minimo o escaso esfuerzo
. . . 46 .

inspiratorio.” No obstante, se ha reportado colapso en zonas pulmonares dependientes de la
gravedad (dorso caudales), por lo tanto deterioro del intercambio de gaseoso.”® En la investigacion

realizada por Roy et al*®

demostraron que V+ bajo de 6 ml/Kg, en un modelo experimental porcino
de sepsis por peritonitis, se desarrollé una baja relacion PaO,/FiO, <200 similar a SIRA a partir de
las 33 hasta las 44 h de estudio, asi como disminucién gradual en la distensibilidad estdtica y
depdsitos de fibrina, hemorragia, congestién y engrosamiento alveolar a diferencia de un grupo
control sin sepsis. Por otra parte los resultados de Webb y Tierney>® apuntan que el beneficio de
V; bajo, en pulmones sanos, evita un menor deterioro del surfactante pulmonar, sin embargo la
complianza y la tensién superficial pueden disminuir en tan solo 15 m, incluso durante V; bajo o

26,35

normal, en conjunto con el incremento de citocinas inflamatorias y dafio pulmonar. De la
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misma forma Emr et al* sugieren que reducir el V; y aumentar PEEP en pacientes de alto riesgo de
desarrollar SIRA, con pulmones sanos, puede ayudar a disminuir la inflamacién sistémica y con ello

evitar desarrollar SIRA.
4.3 Ventilacion controlada por presion

La ventilacién controlada por presiéon (VCP) determina una presidn inspiratoria constante y por lo
tal independiente, el tiempo inspiratorio es fijado por el ventilador y el flujo y volumen son las
variables resultado de la presién alveolar, ya que, si esta aumenta, el flujo disminuye. Es
importante resaltar qué si la presidn alveolar cambia conforme a la distensibilidad pulmonar, esta
puede aumentar el riesgo de lesidn inducida por el ventilador (VILI) por lo tanto es importante la

constante entre la presién alveolar y la presidn de la via aérea para evitar este problema.

La presion en la via aérea, se determina por diferentes pardmetros de presién, como la presion
inspiratoria (Ppeak), la maxima presion durante el tiempo inspiratorio. La presidn soporte (Psypp),
aquella presidon de asitencia durante la inspiracién, sobre la presion positiva al final de la
inspiracion (PEEP) o durante uns respiracion espontanea. Por lo que pueden existir diferentes
formas de definir la presién durante la inspiracion de una respiracion hecha por el ventilador

(controlada) o cuando esta apoya a una respiracién expontanea (Figura 5).

Spontaneous Breath
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Figura 5. Curva de presion de la via aérea de acuerdo a diferentes parametros de presién. Formas
de presion inspiratoria durante una fase controlada (letras azules). Formas de presion inspiratoria

de soporte durante una fase asisitida (letras rojas). PEEP: presion positiva al final de la
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inspiracion; CPAP: Presion positiva continua de la via aérea; P-low: presion baja. Imagen obtenida
de Chatburn y Volsko®

Por otra parte, en la investigacion realizada por Ziebart et al®* la VCP demostré distribucion
homogénea de ventilacion por tomografia de impedancia eléctrica sin embargo no difiere en

lesiones pulmonares post mortem versus VCV con V; bajo de 6 ml/Kg, en cerdos inducidos a LPS.
4.4 Ventilacion por liberacién de la presion de la via aérea

La ventilacién por liberacién de la presion de la via aérea (APRV) fue descrita e introducida en la
clinica préctica en los afios 80’s por Down y Stock y fue utilizado como un modelo ventilatorio de

soporte parcial.®

El APRV se basa en el concepto de pulmon abierto, es decir; evita el uso de altas
presiones con periodos cortos, asi como permitir respiraciones espontdneas, a su vez, se presenta
un tiempo prolongado durante la inspiracién lo que permite el reclutamiento alveolar lo que

mejora la oxigenacion.>>®

En el APRV la presidn durante la inspiracion se conoce como P-alto y su duracidén como T-alto, por
lo que es el tiempo de inspiracion, también mismo la presion durante la expiracién se denomina P-
bajo y su tiempo T-bajo, generalmente < a 1.5 s,%® asimismo el APRV utiliza una relacién inversa en

la inspiracion y expiracion (I:E)** por lo general >2:1.%

El APRV se presenta como una alternativa durante la VM en el paciente con SIRA,* con todo, la
comparacion de APRV versus ventilacion convencional ha sido con muestras pequefias y tiempos
cortos de evaluacion. La mayoria han demostrado mejorias en la oxigenacién en el grupo de
APRV.? En un estudio clinico aleatorizado realizado por Putensen et al*®® APRV redujo los dias de
VM en pacientes con traumatismo craneoencefalico sin antecedentes de SIRA versus VCP, en si no
se encontrd diferencia significativa entre la presién arterial sistémica, presién de la arteria
pulmonar y de oclusién, sin embargo el indice cardiaco y la distensibilidad pulmonar aumentaron
para APRV, segln los autores sugieren que estos cambios se deben a una menor sedacién y uso de
farmacos vasomotores (norepinefrina) en el grupo de APRV, aun en este estudio con una muestra
de 15 individuos por grupo, el desarrollo de SIRA fue mayor para VCP con un 74% de los pacientes

y con un 20% para APRV.

La comparacién entre V; normal (10ml/Kg) y APRV realizada por Emr et al”® demostraron que

APRV al ser aplicado preventivamente a ratas con pulmones sanos redujo la incidencia de SIRA, asi
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como un menor grado de lesiones histoldgicas en pulmén y la manutencién de la relacion
Pa0,/FiO, en el grupo APRV mientras que en V; normal esta redujo significativamente a las 5 h, en
adicién el incremento de la presion meseta en APRV, lo que sugiere que este modo es una
estrategia de proteccion de VM, sin embargo en ambos grupos se presentd congestién en vasos
sanguineos pulmonares. En complemento el uso de V; bajo (6ml/Kg) comparado con APRV en la
investigacion realizada por Roy et al*® demostraron que APRV en modelo experimental de cerdos
con sepsis de origen peritoneal, soporta una adecuada relacién Pa0,/Fi0, aumenta la
distensibilidad estatica, asi como se obtiene una estructura histolégica normal en pulmones a

diferencia de V; bajo en un estudio realizado por 48 h.

En otros estudios demostraron que una disminucién en la presion intratordcica durante las
respiraciones espontaneas acompaiiadas de APRV puede mejorar el retorno venos el incremento
de indice cardiaco (IC), sin embargo la actividad respiratoria espontanea no puede disminuir la
presidn intratoracica lo suficiente para contrarrestar por completo la depresidon cardiovascular
causada por las presiones de las vias respiratorias superiores o la sedacién profunda,® por otra
parte se demostrd la mejoria en la perfusién cerebral, espinal, intestinal y renal en un modelo

6769 an adicién se

experimental con LPA en cerdos al permitir respiraciones espontaneas en APRV,
demostré que el trabajo de los musculos respiratorios aumenta con LPA y disminuye con el uso de

APRV,”® sin embargo la perfusién hepatica no demostré mejoria.”
4.5 Ventilacion oscilatoria de alta frecuencia

La ventilacién oscilatoria de alta frecuencia (VAFO) es una ventilacién con bajos volumenes
corriente,de 1a 3 mI/Kg,72 con rapida frecuencia respiratoria, 40 rpm equivalen a 1 Hz y pequefias
variaciones en presiones de la via aérea, por lo tanto cumple con medidas de proteccién
pulmonar,”® sin embargo, la presién media de la vida aérea (Paw) es superior a la ventilacidn
convencional’ y a pesar de esto, las fluctuaciones en la presion son insignificantes a nivel alveolar

y por lo tanto una presidn constante permitira el reclutamiento alveolar.

En los estudios realizados en modelos experimentales; en neonatos primates,75

conejos con
deficiencia en el surfactante,’® lechones con LPA,”” neonatos humanos’? y personas adultas con
SIRA medio,”* VAFO mejoro el intercambio gaseoso con forme a la relacién PaFiO,, redujo lesiones
histopatoldgicas, asi como, una mejora en pH y la PaCO,. Sin embargo, el uso de VAFO en las UCls

es poco extendido y en algunos casos no reporta mejoria al ser utilizado como maniobra de ultimo
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recurso, puesto que se ha reportado baja mejora en el indice de oxigenacion e hipertension

pulmonar en neonatos con infeccién de Bordetella pertussis.”
4.6 Lesion inducida por ventilacion mecanica (VILI)

La falla respiratoria se presenta en al menos el 50% de los pacientes que cursan con sepsis (de
origen no pulmonar), por lo que es necesaria la VM, incluso cuando no presentan un diagnédstico
de SIRA, no obstante, la VM en si puede originar SIRA, por lo tanto, las estrategias de proteccion
pulmonar que eviten mayor dafio son el uso de bajos V; y limitar la presidn inspiratoria son la base

de una intervencién de VM durante SIRA.®*

Albert’® menciona que la VM es quién induce inhibicidn del surfactante en el pulmén sano (y no la
inflamacidn que aumenta la permeabilidad vascular) es la lesidn inicial en la patogénesis del SIRA,
por lo que la ventilacion de manera homogénea de los pulmones con una sustancia surfactante
inactivada llevara a la atelectasia e hipoxemia. Esto se conoce como alteracién inicial inducida por
la ventilacion tenso activa (VISA) que a diferencia de VILI, sélo se produce cuando hay ventilacion
en un pulmoén ya lesionado heterogéneamente y exacerba la lesion pulmonar causada por SIRA
con volutrauma secundario, atelectrauma y biotrauma, en pocas palabras VISA puede convertirse

en VILL.*®
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Il. Justificacion

El tratamiento de la sepsis, incluye aporte de liquidos y asistencia mecdanica ventilatoria (AMV),
pero esta Ultima puede dafiar la arquitectura, funcién pulmonar y hemodinamia. Los modos
ventilatorios de liberacién por presidon de la via aérea (APRV) y ventilacidon oscilatoria de alta
frecuencia (VAFO) favorecen la proteccién pulmonar y oxigenacidn, aunque pueden tener efectos
adversos sobre la hemodinamia; por lo que en este trabajo se propone establecer un modelo
experimental similar a sepsis, por medio de una inlfamacidn sistémica inducida por LPS en cerdos,
en el que se comparen los cambios en la fisiologia cardiopulmonar, durante la ventilacién en modo
ventilatorio VCP, APRV y VAFO, durante un tiempo de 6 horas de estudio, ya que durante este
lapso, de acuerdo a la guia de sobreviviendo a la sepsis 2012, se valora un pronéstico, sobre el
volumen intravascular y la perfusién tisular, posterior a la terapia, en los casos de hipotensién

persistente.
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lll. Hipétesis

Los modos ventilatorios no convencionales, APRV y VAFO por si solos, evitardn un deterioro en la
hemodinamia, en las variables gasométricas y en la mecdnica pulmonar en comparacion al modo

convencional, en un modelo experimental porcino de inflamacién sistemica inducida por LPS.

IV. Objetivos

1. Objetivo general

Comparar el efecto de la AMV en modo de VCP, APRV y VAFO utilizados como unico tratamiento,
sobre los cambios hemodinamicos, gasométricos, mecanica pulmonar e histologia pulmonar en un

modelo experimental porcino de sepsis al ser analizados por un periodo de 6 h.

2. Objetivos especificos

Comparar:

1. Cambios en hemodinamia: presién arterial media, presidon venosa central, presién de
oclusion y gasto cardiaco.

2. Cambios gasométricos; Pa0O,/Fi O,, PaCO,, glucosa y lactato.

3. Cambios en la mecdnica pulmonar: presidn pico, volumen minuto, distensibilidad
dindmica, trabajo respiratorio y delta de presion.

4. Evaluar cambios macroscdpicos

5. Evaluar cambios histopatoldgicos en pulmones.

En un Modelo Experimental de inflamacidon sistémica inducida por LPS, ventilado en cada modo

ventilatorio VCP, APRV y VAFO durante 6 h.
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V. Material y métodos
1. Diseio del estudio
1.1 Caracteristicas generales

Se plantea un estudio experimental, prospectivo, longitudinal, comparativo: Disefio experimental
en bloques balanceados realizado integramente en la unidad de cirugia experimental del Instituto

Nacional de Enfermedades Respiratorias “Ismael Cosio Villegas” (INER).
2. Animales de experimentacion

Se utilizaron 18 cerdos Landrace, sanos, machos de 55-66 dias de edad, con un peso entre 20-25
Kg. Este protocolo fue revisado y aprobado por el Comité de Bioética del INERICV (NUmero de
Protocolo: B19-12) y realizado de acuerdo a las especificaciones técnicas para el cuidado y uso de
animales de laboratorio de la Norma Oficial Mexicana” y de la Guide for the Care and Use of
Laboratory Animals de los Estados Unidos.?’ Todos los animales fueron confinados en jaulas
individuales, en las mismas condiciones ambientales previas al experimento y todos recibieron

comida y agua ad libitum.
3. Anestesia

Los animales fueron sedados con (4 mg/kg, IM) de tiletamina-zolazepam (Zoletil, Virbac, Carros,
Francia) y la anestesia se mantuvo durante todo el estudio con propofol (4 mg/Kg, IV) (Recofol,
PISA, Guadalajara, México) y Fentanilo (0.1 mg/Kg, IV) (Fentanest, Janssen-Cilag, Puebla, México)
como analgésico, se intubaron orotraquealmente (endotracheal tube, Rush. Kamunting, Malaysia)
y conectaron a un ventilador (AVEA Vyasis Health care Vyasis Respiratory Care Inc., Yorba Linda,
California USA), con el cual se ventilaron en modo controlado por volumen (VCV) utilizando Vt de
6-8 ml/Kg de peso, frecuencia respiratoria de 25 rpm, fraccidn inspirada de oxigeno (FiO2) de
100%, trigger de 2 y presion positiva al final de la expiracién (PEEP) de 5 cm H20. El modo VCV fue
utilizado para obtener los valores de Ppico y PPlat, (para poder establecer la presién mdaxima al
establecer el modo APRV), asi como, para el registro de los valores hemodinamicos, gasométricos
y temperatura basal, los cuales se obtuvieron 30 minutos después de que se observd estabilidad

de los mismos en todos los animales.
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4. Cateterismo

Mediante arterio y venodiseccién se colocaron catéteres vasculares en la arteria carétida (Cordis
Corp, Johnson & Johnson, CA, USA) y vena yugular derecha (Swan Ganz 5 Fr, Edwards Lifesciences,
Irvine Cal, USA), a través de los cuales se registraron los parametros hemodindmicos sistémicos,

pulmonares, gasto cardiaco y se realizaron toma de muestras sanguineas.

5. Produccion de inflamacién sistémica por LPS

Después del registro de los parametros basales, a través del puerto distal del catéter colocado en
la vena yugular, se infundieron 1.5 mg/Kg de lipopolisacarido (LPS) de Escherichia coli (E. coli Cepa

0111: B4, Sigma-Aldrich, Suiza)®® diluido en 20 ml de solucidn salina (2 ml/min).
6. Ventilacion mecanica de soporte posteriror a la inflamacidn sistémica inducida por LPS.

La AMV con los diferentes modos ventilatorios se inicié inmediatamente después de que se
presentd hipotensidn severa (< 60 mmHg de MAP) post aplicacidn del LPS E. Coli. Posterior a esto
los animales fueron divididos aleatoriamente en 3 grupos de estudio de acuerdo al modo

ventilatorio a utilizar como terapia Unica.
Grupos de estudio:

Grupo | (n=6): Inlfamacidn sistémica inducida por LPS tratada con AMV en modo VCP con 6ml/kg
de Vt, para mantener una presion plateau (Pplat) £30cmH,0, mientras que la PEEP (< 5 cmH,0) y

FiO, se ajustaron para mantener Sa0O, por arriba de 90%.

Grupo Il (n=6): Inflamacién sistémica inducida por LPS E. Coli. tratada con AMV en modo APRV
utilizando presién alta (Palta) < 30 cmH20, presidén baja (Pbaja) 5 cmH20, Tiempo alto (Talto) 4

segundos y tiempo bajo (Tbajo) 0.5 — 0.8 segundos.

Grupo Il (n=6): Inflamacion sistémica inducida por LPS E. Coli. tratada con AMV en modo VAFO
utilizando un ventilador Sensor Medic 3100B (CareFusion, USA). El modo ventilatorio se establecio
aplicando una presion media de la via aérea (Paw) de 14 cm H20, amplitud del diafragma 48-54
cm H20, frecuencia de 6 Hz, tiempo inspiratorio constante al 33% y flujo de 20 L/min. La FiO2 se

modificé para mantener Sa02 por arriba de 90%.
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En los grupos | y Il se administré pancuronio (Bromurex, Pisa Guadalajara, México) y fentanilo
cada 40 minutos durante todo el estudio, para producir relajacion y analgesia. El estudio tuvo una
duracidn de 6 horas post cambio del modo ventilatorio.

7. Evaluaciones

El estudio tuvo una duracién de 6 horas post cambio del modo ventilatorio.

7.1 Evaluacion hemodinamica y gasométrica

Se valoré la frecuencia cardiaca (FC), gasto cardiaco (GC), presidn arterial media (PAM), presién
media de la arteria pulmonar (PMAP), presion de oclusion de la arteria pulmonar (POAP), presion
venosa central (PVC), resistencias vasculares pulmonares (RVP) y sistémicas (RVS) con un monitor
de signos vitales (Carescape B650, General Electric; Helsinki, Finland). Para las gasometrias se
utilizé un gasémetro (AVL Compact 2, Graz, Australia), se evalud la presion arterial de didxido de
carbono (PaC02), relacion PaO2/FiO2 real y la corregida para la ciudad de México (2200 MSNM),
corto circuito (Qt-Qs), glucosa y lactato en sangre arterial y venosa. Estas evaluaciones se
realizaron al registro de los pardmetros hemodinamicos, pulmonares y gasométricos basales, a los
15 minutos posteriores a la infusion del LPS E. coli, y cada 30 minutos después de la colocacion de

los catéteres hasta el final del estudio.

7.2 Evaluacion de la mecanica pulmonar

La evaluacidon de la mecanica pulmonar, solo se realizé en los grupos | y Il, debido a que el
ventilador de alta frecuencia no registra estos parametros. Se evalué la presion media de la via
aérea (Paw), resistencias de la via aérea (Raw), presién pico (Ppico), distensibilidad dindmica
(Cdyn), delta de presion (AP) en el grupo de VCP por medio de: Ppico — PEEP; mientras para APRV:

Palta-Pbaja. También se valoré el trabajo respiratorio (WOBv).

7.3 Evaluacion radioldgica

La evaluacidn radioldgica, se realizd, por medio de rayos X ventro-dorsales previo a la infusién del

LPS E. Coli.y alas 2, 4 y 6 horas posterior a haber iniciado los diferentes modos ventilatorios.

7.4 Evaluacion microscopica
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La evaluacidn microscdpica se realizé al final del tiempo de estudio (6 horas), se tomaron biopsias
del I6bulo pulmonar caudal derecho, por medio de esternotomia, se fijaron en formaldehido al
10% por 24 horas, se incluyeron en parafina, cortados a 4 micras y tefiidos con hematoxilina-
eosina. Posteriormente con microscopia de luz se evalud el grado de edema, hemorragia,
congestion, colapso e inflamacidn y tipo de células inflamatorias presentes mediante una escala
descrita por Koksel et al,®* la cual se describe la severidad de los dafios en cuatro grados: grado 1 =

ausente, grado 2 = leve, grado 3 = moderado y grado 4 = severo.
8. Analisis estadistico

Para las evaluaciones paramétricas, se utilizd andlisis de varianza de medidas repetidas (ANOVA-
RM) y Bonferroni; mientras que las no paramétricas se utilizé Kruskall-Wallis. Todos los valores de
p<0.05 se consideraron como significativos. El andlisis estadistico se realizd con el software SPSS

version 18 (SPSS, Inc., Chicago, IL, USA).
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VI. RESULTADOS

Todos los animales desarrollaron inflamacién sistémica en promedio a la primera hora de haberse
inyectado el LPS E. Coli., el cual se caracterizé por taquicardia, disminucion del GC, hipotensidon
sistémica, hipertension pulmonar, (Cuadro 1), hiperlactatemia, hipoglucemia, hipertermia,
disminucién en la Pa02 e incremento en la PaCO2 (Cuadro 2). No todos los animales sobrevivieron
al tiempo de estudio establecido, debido a que 2 animales de los grupos | (VCP) y Il (APRV), asi

como 1 del grupo Il (VAFO) fallecieron a las 5 horas post aplicacidn del LPS E. Coli.

El presente estudio incluyé 18 cerdos machos sanos de 59 dias de edad (DE + 2.8) y un peso
promedio 22.3 (+1.5) Kg para el grupo |, 61 dias (+1.5) y un peso promedio 22.7 (+1.5) Kg para el
grupo Il y 59 dias (£1.9) y un peso promedio de 22.7 (+1.9) Kg para el grupo Ill.

1. Hallazgos hemodinamicos

Posterior a la produccién de sepsis la POAP (Cuadro 2), en todos los grupos de estudio, se

mantuvieron dentro de los pardmetros de referencia, durante todo el estudio.

La FC se incrementd en todos los grupos de estudio vs valores basales a partir de la primera hora
posterior a la transicion del modo ventilatorio, pero este solo fue importante a partir de las 4
horas para el grupo | (p < 0. 05 ANOVA-RM, Bonferroni). La FC entre grupos no fue diferente (p =
0.378 ANOVA-RM).

El GC disminuyo de manera importante en todos los grupos de estudio a las 3 horas post-
transicion del modo ventilatorio y asi se mantuvo durante todo el estudio al comparar con sus
valores basales (p< 0.05 ANOVA-RM) (Cuadro 2). EI GC entre grupos no mostro cambios
significativos (p=0.257 ANOVA-RM) (Cuadro2).

La PAM en todos los grupos de estudio disminuyo de manera importante (p<0.05 ANOVA RM) al
comparar con sus valores basales a partir del cambio de modo ventilatorio y asi se mantiene
durante todo el estudio en los grupos | y Il (p<0.05 ANOVA RM); mientras que en el grupo lll, se
recuperd a las 4 horas de comparado con valores basalesy a las 5 horas al comparar con los otros

grupos (p=0.013, ANOVA-RM, Bonferroni) (Cuadro 2) y asi se mantuvo hasta concluir el estudio.

La PMAP se incrementd en los 3 grupos a las 2 horas, mostraron hipertensiéon importante (p<0.05

ANOVA-RM), la cual se mantuvo hasta el final del estudio en los grupos Il y Ill, mientras que en el
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grupo | el valor regreso a sus valores de referencia a las 3 horas (p =0.023 ANOVA-RM, Bonferroni)

(Cuadro 2).

La RVP, en todos los grupos de estudio se incrementd en diferentes tiempos después de los 15
minutos y se mantuvo elevado posterioro de las 2 horas (p < 0.05 ANOVA-RM). Entre grupos, no se

observaron diferencias significativas (p = 0.752 ANOVA-RM). (Cuadro 2).

Las RVS al comparar los valores observados dentro de cada grupo y entre grupos, no mostraron

cambios significativos (p > 0.05 ANOVA-RM).

La presién venosa central (PVC) en todos los grupos se mantuvo dentro de los pardmetros de
referencia y asi se mantuvo hasta concluir el estudio en los grupos Il y llI; sin embargo, en el grupo
I, la PVC disminuyo a partir de las 3 horas del estudio, pero esta disminucién solo fue significativa a
las 6 horas al comparar con sus valores basales y grupos Il y lll (p <0.05 ANDEVA-MR, p = 0.01
ANDEVA-MR, Bonferroni)

2. Hallazgos gasométricos

La PaCO, en el grupo | se mantuvo dentro de los paradmetros normales. En los grupos Il y Ill, se
incrementd a los 15 minutos pos administracion del LPS al comparar con sus basales (p < 0.05,
ANOVA-RM); sin embargo, esta regreso a sus valores normales a las 3 horas en ambos grupos de

estudio (Cuadro 3).

La Pa0O,/FiO, en los tres grupos de estudio se mantuvo estable y sin diferencias entre los grupos (p

> 0.05, ANOVA-RM) (Cuadro 3).

La glucosa en la gasometria arterial, disminuyo en todos los grupos de estudio a las 2 horas de
haber aplicado el LPS (p < 0.05, ANOVA-RM) al comparar con sus valores basales (p < 0.05,
ANOVA-RM) vy asi se mantuvo hasta concluir el estudio en los grupos | y Il, mientras que en el
grupo |l se elevd a las 5 y 6 horas de la AMV y aunque este incremento no alcanzd a sus valores
normales, estos fueron superiores a los de los grupos | y Il (p = 0.025, ANOVA-RM, Bonferroni)

(Cuadro 3).

El lactato en todos los grupos de estudio se incrementd a las 2 horas de haber aplicado el LPS (p <
0.05, ANOVA-RM) en comparacién con sus valores basales, y asi se mantuvo hasta concluir el

estudio en los grupos | y I, pero en el grupo Il este disminuyd a las 4 horas de haberse iniciado el
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tratamiento y a las 5 horas regresd a sus valores normales al comparar con los otros grupos de

estudio (p = 0.001, ANOVA-RM, Bonferroni) (Cuadro 3).
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Comportamiento hemodindmico en cerdos sepsis tratados con tres modos ventilatorios durante seis horas

Hemodinamia Grupo Basal 15 min 1 hora 2 horas 3 horas 4 horas 5 horas 60 horas
VCP 9.4%1.0 74%1.7 74+1.1 70+1.1 8.0+0.8 82+1.1 8.0+1.0 9.2+0.8
POAP (mmHg) APRV 8.8+1.3 11.2+0.7 10.8+1.3 10.6 +1.0 11.4+1.3 11.0+0.8 11.0+0.5 11.0+0.5
VAFO 7.8+0.6 8.8+1.1 9.4%0.9 11.0+1.2 10.0+1.9 14.2+3.4 9.7+0.4 11.0+1.1
_ VCP 2.6+0.2 2.6+0.5 2.8+0.4 24+05 2.2+0.2 1.8+0.4 1.4 +0.2* 1.2+0.2*
GCL/min APRV 38106 3.6+0.5 34104 22+06 1.8+0.4* 1.8 £0.4* 1.4 +£0.2% 1.4 £0.2%
VAFO 34+03 4,0240.2 3.72+0.3 2.72+0.3 2.0+0.2* 2.040.2% 2.3+0.1* 22104
PAM (mmbig) VCP 98.3+4.6 92.8 + 2.6* 64.4+5.5 65.0 £6.9 60.4+9.3 61.4+8.8 448+12.3 41.0 £7.4*
APRV 102.8 5.7 90.2 + 10.3* 54 +5.3* 50.2 + 7.6* 48 + 4.9% 45.6 + 14.4* 35.4 +7.4*% 34.6 + 6.0*
VAFO 102.2+5.6 86.8+4.1* 67.6 £ 9.5* 55.4 + 10.0* 69.4 + 10.2* 72.842.9 76.0+2.0° 75.6 +7.9°
VCP 17.6+1.7 26.8+4.1 29.6+3.9 33.4+4.6* 27.6+5.7 18.6 +3.3" 16.6 +3.9° 183+5.1°
PMAP (mmHg) APRV 19.842.9 31.8 +2.3* 35.4 +3.1* 34.6 +4.6* 41.4 2.7 34.0 £5.5* 32.2+5.0* 29.0 £ 5.0*
VAFO 20.2+1.8 29.8 £2.1* 30.0 £ 2.4* 34.8+2.6* 35.6 +3.6* 31.0 +3.0% 37.440.2*% 36.4 +3.6*
VCP 289.4+105.3 | 701.0+261.2 | 731.2+258.8 |1138.0+426.9*| 791.0+264.6 944.8+314.6 | 1123.8+422.1 | 1552.0 +442.5
RVP (Dyn*s*cm”) APRV 212.6 +89.0 659.4 +356.0 | 822.4+202.3* | 902.0 + 101.8* | 1025.4 + 194.8* | 982.2 +158.7* | 1176.4+209.6* | 1085.6 + 193.7*
VAFO 252.6 +43.7 310.6 +47.8 526.6 + 97.9 698.6 £90.5 | 700.2+120.5* | 937.2+199.4 | 1110.8 +25.3* | 1045.6 + 154.1*
VCP 2330+137.6 | 2330.8+137.6 | 1732.2+323.8 | 1995.2 +226.7 | 2253.8+410.8 | 3014.6 +446.8 | 2967.6+277.9 | 3154.8+370.1
RVS ( Dyn*s*cm™) APRV 2211.8+254.0 | 2688.4+255.0 | 1763.0 £216.6 | 1803.8+219.0 | 2013.2+282.3 | 2397.2+525.4 | 2523.6+434.6 | 2540.4+422.3
VAFO 2247.8 +330.2 | 2247.8+330.2 | 1373.2+333.5 | 1707.2 +450.2 | 2074.2+132.4 | 2832.6+419.5 | 2323.8+68.9 | 2070.2 +287.0
VCP 6.6+0.2 9.0+0.5* 7.0+1.2 8.8+23 42+1.0 44+0.9 6.0£0.5 4.8+0.7*°
PVC (mmHg) APRV 56+1.2 6.4+1.7 9.4+1.2 6.4+1.2 7.6+1.3* 7.2+0.7 8.0+ 0.8* 8.2+0.6*
VAFO 5.4+0.93 6.2+0.73 5.8+0.7 5.6+0.5 6.8+0.7 7.2+0.4 7.0+0.1 7206

Promedio + EE
*p < 0.05, ANOVA RM. Todos los grupos vs sus valores basales
®p = 0.013, ANOVA RM, Bonferroni, VAFO vs PVC, APRV.

bp < 0.05, ANOVA RM, Bonferroni, PVC vs APRV, VAFO

Cuadro 2. Cambios hemodinamicos registrados durante todo el estudio.
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Comportamiento gasométricos en cerdos sepsis tratados con tres modos ventilatorios durante seis horas

Gasometria Grupo Basal 15 min 60 min 120 min 180 min 240min 300 min 360min
VCP 435+35 | 389+46 | 455+86 | 395+35 | 43.1:+08 | 380+3.4 | 383+43 | 363:36
(:jrc]g;) APRV 40.9+9.3 | 61.9+18.0% [ 65.9+21.8% | 44.8+7.0 | 43.7+50 | 485+45 | 35652 | 375:31
VAFO 39.0+2.7 |641410.5% | 70.5+11.8* | 61.5+15.2 | 449+79 | 44.4+47 | 453+20 | 456+4.1
Pa0yFiO, VCP | 328.6+413 | 442.0+16.4 | 421.4+59.5 | 342.6+21.5 | 336.8+24.6 | 298.6+16.9 | 345.0+23.2 | 291.2+71.2
tadomoranea | APRV. [ 34474309 | 377.6+38.8 | 337.2446.5 | 340.6+44.1 | 29824452 | 290.2£58.6 | 293.2442.9 | 202.2+54.4
2200 MSNM) VAFO | 360.8+20.5 | 284.4+35.6 | 322.3+17.2 | 400.0+37.8 | 376.2+40.0 | 361.1+46.2 | 360.3+2.3 | 372.3+46.4
VCP 146431 | 58+10 9.6+2.4 9.2+16 9418 | 11.8+15 | 88+24 6.6+1.3
Qt-Qs (%) APRV 156455 | 142456 | 14454 | 102+40 | 136+24 | 11.6+15 | 88+24 7.4425
VAFO 112406 | 13.8+09* | 108+0.7 | 82+16 | 108+14 | 106+1.4 | 102+1.6 | 9.2+0.7*
VCP 84.0+7.2 | 10024119 [ 90.2+12.0 | 52.4+13.2 | 48.6+17.3 | 26.8+11.4* | 6.4+05% | 5.4+1.1*
illg‘;;’i? APRV | 97.8+13.4 |130.0£45.9 | 75.8+13.2* | 38.4+11.4* | 21.4£10.9* | 23.6+16.0* | 11.2+4.2* | 12.0+4.1*
VAFO 88.9t6.7 | 89.6+86 | 77.0+10.8 | 51.5£20.1* | 46.8+11.3* | 48.1+9.6* | 61.9+2.2° | 64.1+8.0°
VCP 1.740.6 21407 3.0:08 | 3.7+08* | 44+07* | 42:07* | 48+07* | 56+1.1*
ML;CCET;;LT APRV 0.9£0.2 1.2+0.1 28406 | 43+08* | 50+0.7* | 6.6+1.0* | 6.9+08* | 59+4.1*
VAFO 1.140.3 1.4£0.2 22+03 | 3.9+09* | 40+13* | 31:11 21+01° | 1.7:03°

Promedio + EE

* p<0.05 < 0.05, ANOVA RM. Todos los grupos vs sus valores basales

Cuadro 3. Cambios gasométricos observados durante todo el estudio.




3. Hallazgos de la mecanica pulmonar

En ambos grupos la Py, Se incremento significativamente a las 3 horas post induccion del LPS vs
sus valores basales (p > 0.05, ANOVA-RM) y asi se mantuvo durante todo el tiempo de estudio. Al
comparar entre grupos no se observaron diferencias (p = 0.783, ANOVA-RM, Bonferroni) (Cuadro

4).

La Paw en los grupos Il y lll se incrementd a los 15 minutos de haber iniciado cada modo
ventilatorio en comparacién con sus valores basales y asi se mantuvo durante todo el estudio; sin
embargo, solo los valores mostrados por el grupo |l fueron significativos (p < 0.05, ANOVA-RM). Al
comparar entre grupos los valores mostrados por el grupo | durante todo el estudio fueron

menores que los de los otros grupos de estudio (p = 0.0001, ANOVA-RM, Bonferroni) (Cuadro 4).

Al valorar la Cqy,, se observé que en el grupo |, disminuy6 significativamente a las 3 horas post-
administracién del LPS y asi se mantuvo hasta el final del estudio al comparar con valores basales
(p < 0.05 ANOVA RM). Los valores en el grupo | fueron menores que en el grupo Il (p = 0.024
ANOVA RM, Bonferroni) (Cuadro 4).

El Vt en el grupo | se mantuvo constante; mientras que en el grupos Il este se incrementé de
manera importante a las 4 horas post-transicion del modo ventilatorio al comparar con valores

basales y los del grupo | (p = 0.027, ANOVA-RM, Bonferroni) (Cuadro 4).

El AP en ambos grupos se incrementd al comparar con sus valores basales. En el grupo Il se
presentd a los 15 minutos (p < 0.05, ANOVA-RM) post- transicién del modo ventilatorio; mientras
que en el grupo | a la primera hora y asi se mantuvieron hasta el final del estudio (p < 0.05,
ANOVA-RM). Al comparar entre grupos no se observaron diferencias (p = 0.551, ANOVA-RM)
(Cuadro 4).

El WOBV se incrementd en el grupo | de las 3 a 5 horas (p < 0.05, ANOVA-RM). Al comparar entre
grupos no se observaron diferencias (p = 0.555, ANOVA-RM, Bonferroni) (Cuadro 4).
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Comportamiento de la mecdnica pulmonar en cerdos sepsis tratados con tres modos ventilatorios durante seis horas
Mecanica pulmonar Grupo Basal 15 min 1 hora 2 hora 3 hora 4 hora 5 hora 6 hora
VCP 17.4+0.8 16.2+1.0 18.8+2.3 20.2 £2.6 226+2.1 244+2.1 24.6+2.0* 24.8+1.7*
Ppeak APRV 16.2+3.5 21.4+1.8 21.2+3.7 18.0+2.9 22+1.1 240+15 244+1.1 242+1.2
VAFO N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
VCP 9.2+0.2 8.8+0.5° 8.8+0.6° 9.0£0.6° 9.8+0.6° 10.4+0.7° 10.4+0.6° 10.8 +0.8°
Paw APRV 6.8+1.5 14.0 £ 2.0* 15.8 £2.5* 15.8 £2.2* 17.0+£1.3* 17.6 £1.1* 17.6 £0.5* 18.2+1.1*
VAFO 8.6+0.4 13.2+0.7* 14.0+0.1* 14.0+£0.1* 13.9£0.2* 14.1£0.1* 14.1+£0.1* 14.1+£0.1*
VCP 16.2+2.3 15.0+3.5 15.2+6.0 9.0+5.2 8.8+2.2% 7.2+4.3% 7.8+4.5% 7.2+2.3%
Cayn APRV 18.0+£3.9 26.8+12.2 18.2+2.2 16.4+4.4 15.8+1.2 15.0+1.1° 15.0+1.5° 14.4+1.0°
VAFO N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
VCP 7.6+0.8 7.9+0.7 7.3+0.9 7311 7.6+0.7 7.2+0.7 7.4+0.7 76+1.0
vt APRV 7.1+0.6 11.8+0.8*° 9.2+1.6 9.2+1.6 13.5+£33 14.1+2.9° 13.3+1.9*° | 13.9+2.7*
VAFO N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
VCP 126+2.1 114+19 14.0 +4.7 15.4+5.5 17.8+4.4 19.6+4.4 19.8+4.2 20.8 £ 2.4%
Ap APRV 13.2+64 20.0+3.4* 20.2+8.9 16.6 £7.6 18.0+4.5 18.2+5.2 19.0+6.0 18.8+2.4
VAFO N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
WOBVY VCP 0.7+0.2 1.0+0.1 1.0+0.1 1.1+0.1 1.2+0.1* 1.4 +0.1* 1.4+0.1* 14+0.1
APRV 19+1.8 26+1.6 1.0+£0.3 0.7+0.3 0.5+1.2 21+17 21+17 3.612.2
VAFO N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A

Promedio + EE

*p < 0.05 ANOVA RM. Todos los grupos vs valores basales.

p < 0.05 ANOVA RM, Bonferroni. VCP vs APRYV, VAFO.
b p < 0.05 ANOVA RM, Bonferroni. APRV vs VCP.

Cuadro 4. Cambios de la mecanica pulmonar observados durante todo el estudio.




4. Hallazgos radiolégicos

Ninguno de los animales del estudio mostré cambios radiolégicos durante todo el estudio

(Figura 6).

Basal 2 horas 4 horas 6 horas

VCP

APRY

VAFO

Figura 6. Radiografias de térax Ventro-Dorsal, durante la ventilacion mecanica en un animal

representativo de cada uno de los tres grupos.

5. Hallazgos microscépicos

Un pulmdn sano, de referencia se muestra en la Figura 7A. Histolégicamente, los animales
del grupo | mostraron hemorragia y congestion leve (Figura 7B). En el grupo Il la
hemorragia y congestion fue moderada (Figura 7C); mientras que en el grupo Il estos

hallazgos fueron ausentes (p < 0.05, Kruskall-Wallis) (Figura 7D). También en los tres
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grupos se observé colapso e inflamacién con predominio de polimorfos nucleares (PMNs)
y lesiones leves a moderadas (p > 0.05, Kruskall-Wallis). En ningln grupo se presentd

edema pulmonar.

Figura 7. Fotomicrografias en las que se observa: A) pulmén sano, B) inflamacion, hemorragia,
congestion y colapso severo en un animal del grupo I, C) moderada inflamacién, hemorragia,
congestion y colapso en un cerdo del grupo Il y D) mismos cambios pero de forma leve en el grupo
ll. (H-E).



VII. DISCUSION

La sepsis es una infeccidn generalizada caracterizada por una alteracién sistémica en la cual los
pacientes que la padecen llegan a presentar LPAleve y aunque no cumplan con los criterios de
SIRA requieren de AMV®! con estrategias de proteccién pulmonar para evitar la progresién del
mismo. No obstante, y aunque los diferentes modos ventilatorios que se han utilizado en estos
pacientes tienen sus ventajas y desventajas, ninguno ha demostrado ser el ideal debido a que
afectan la fisiologia y arquitectura pulmonar; por lo que es necesario encontrar otros modos de
AMV que permitan la ventilacién y oxigenacidon adecuada, sin producir dafios al tejido y fisiologia

pulmonar, asi como a la hemodinamia y favorezcan la buena evolucion de los pacientes.

El objetivo de este estudio fue comparar el efecto de la AMV en modo VCP, APRV y VAFO
utilizados como unico tratamiento en un modelo porcino con sepsis, sobre los cambios

hemodindmicos, gasométricos, mecanica pulmonar e histologia pulmonar.

En este estudio, los hallazgos hemodinamicos, hiperlactatemia, hipoglucemia e hipertermia, asi
como los cambios en la PaCO2, observados a la 1.5 horas post administracion del LPS,
demostraron que todos los animales desarrollaron sepsis, como lo han descrito otros autores que
han estudiado en modelos porcinos, caninos, primates no humanos y en ratas estos cambios entre

61838 gin embargo, nuestros hallazgos no

las 1-1.5 horas después de la administracion del LPS.
concuerdan con lo reportado por Herrera et al®® quienes observaron estos cambios entre los 2-10

minutos post administracion del LPS en un modelo experimental canino.

La taquicardia observada en todos los grupos de estudio fue originada porque conforme el estado
de sepsis progresa se presentan una cascada de eventos cardiovasculares como la reduccion del
volumen intravascular secundario a fuga capilar y disminucion del retorno venoso hacia el corazén
gue estimulan un incremento del tono simpdatico que induce el desarrollo de taquicardia. Por otro
lado, el GC también disminuyé debido a la hipovolemia ocasionada por los eventos antes
mencionados; asi como, a la ausencia de terapia de liquidos. Mientras que la caida de la PAM y las
RVS fueron originadas porque el tono vascular disminuyd y ocasioné vasodilatacién de los grandes
vas0s.>%® Con respecto a la PMAP y a las RVP, se incrementaron en los 3 grupos porque el LPS

ocasiond lesion pulmonar aguda por infiltracidn de polimorfonucleares, dafio endotelial, oclusién y

disfuncién microcirculatoria por depdsitos de fibrina,® ademas de vasoconstriccién pulmonar
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hipoxica, como lo describieron Moudgil et al® y Ortiz et al,”® quienes mencionan que esta es una
respuesta vasomotora adaptativa a la hipoxia; en la que las arterias musculares pulmonares
pequeias sufren vasoconstriccion para redistribuir el flujo sanguineo desde las zonas pulmonares

no ventiladas a las zonas bien ventiladas y mejorar la entrega de O,.

En este estudio el mejor comportamiento fisiolégico del gc y PAM en el grupo Il probablemente
fue ocasionado porque la Paw utilizada en este modo de AMV incrementd la presién intratoracica
y acumulacidn sanguinea en el lecho vascular pulmonar, el cual actué como un reservorio para el
ventriculo izquierdo, aumentando la precarga y disminuyendo la postcarga del mismo a diferencia
de los otros dos modos ventilatorios en los que hay incremento en la postcarga de este y
concuerda con lo observado por Osiovich et al,®* Karmrodt et al,* Traverse et al,”* David et al,”* vy
Smailys et al,”> quienes reportaron este efecto de la AMV en modo VAFO utilizando Paw mayores a
18 cmH,0 y sus efectos sobre el pulmdén y corazédn en comparacién con otros modos ventilatorios.
Estos hallazgos también coinciden con lo reportado por Gu et al,”® quienes realizarén un
metanalisis en el que compararon la VAFO al comparar con la ventilacién protectora en pacientes
con SIRA y observaron que este modo de AMV no incrementa significativamente el riesgo de
hipotensidn en comparacién con el modo convencional. Por otro lado, los cambios mostrados por
el grupo |, se originaron por el efecto de la PEEP y la Paw sobre la presién transpulmonar; mientras
que en el grupo Il se produjeron porque el mayor tiempo inspiratorio incrementd la presion
transpulmonar y la postcarga del ventriculo izquierdo Emr et al* y Zhou et al.”” Nuestros hallazgos,
también concuerdan con lo observado por Derdak et al”* quienes evaluaron la efectividad y
seguridad del VAFO contra la ventilacidon convencional en pacientes con SIRA y observaron que la
FC, GCy PAM permanecieron normales a las 72 horas de ser sometidos a cada modo ventilatorio.
También concuerdan con lo descrito por Osiovich et al,”* Smailys et al*® y Roosens et al®® quienes
valoraron el efecto del modo ventilatorio VCP en modelos experimentales sanos y con SIRA. En
este estudio, en ningun grupo la PAM regresd a sus valores basales porque solo se aplicé como
tratamiento la AMV y no se administré ninguna terapia de liquidos, por lo que continuaron las

anormalidades en la perfusion.

En relacién a las RVS, después de someter a los cerdos a los diferentes modos ventilatorios, los
valores fueron normales en el grupo lll porque posiblemente el aumento en la Paw ocasiond un

94
l,

desplazamiento del septum interventricular como lo reporto David et al,” al estudiar la funcién

cardiaca y hemodinamica durante la transicion de la AMC a la VAFO. Mientras que en el grupo de

34



APRV las respiraciones espontaneas que se presentan durante este modo ventilatorio, ademas de
incrementar la presidn intratoracica, promueve la produccién de catecolaminas endégenas, como
lo describié Rasanen et al*® quienes compararon el efecto hemodinamico del APRV, CPAP y VCP en

un modelo experimental de perros con LPA.

En lo que respecta a la mayor hipertension pulmonar e incremento en las PRV observadas en los
grupos Il y lll post-transicion del modo ventilatorio, fue originada porque ambos incrementarén la

presion transpulmonar e intratoracica, como lo observaron otros autores,*®%>°¢

quienes
mencionan que el tiempo de duracién y el incremento en la presidn transpulmonar predisponen a
cambios hemodindmicos. Asi mismo, los cambios observados en el grupo | fueron ocasionados por

el PEEP.”

La PCW, incrementd, pero se mantuvo dentro de valores normales porque en este tiempo del
estudio la precarga del ventriculo izquierdo se encontraba normal, como lo observado por otros
autores,” que estudiaron la utilidad de los modos ventilarios APRV y VCP en perros con LPAy
mencionan que la PCW no cambia durante este. Nuestros hallazgos también concuerdan con lo
reportado por Putensen et al*® que estudiaron los efectos de la AMV en modo APRV al comparar
con VCP en pacientes con trauma craneoencefdlico sin SIRA y observaron que la POAP no se altera,
debido a que la actividad respiratoria espontanea no tiene efectos hemodindmicos al no disminuir
la presion intratordcica. En contraste, los resultados de este estudio no concuerdan con lo
observado por Port et al'® que en pacientes con SIRA observaron que la POAP se incrementa de

forma leve pero significativa, a las 3 horas de haber sometido a los pacientes a VAFO.

Con respecto a la PVC, en nuestro estudio a pesar de que no se administraron liquidos y se aplicd
AMV, esta se mantuvo dentro de los pardmetros normales como se recomienda durante la sepsis
(mantener una PVC entre 8-12 mmHg sin AMV y 12-15 mmHg con AMV),’ lo que podria sugerir
qgue el modo ventilatorio VAFO utilizado en esta investigaciéon no afecté el mantenimiento de la

misma.

Durante todo el estudio, los Qt-Qs, PaCO, y Pa0,/FiO, se mantuvieron dentro de los parametros
normales en todos los grupos, debido a que la ventilacion mecanica redujo el colapso alveolar e
incrementd la capacidad residual funcional, lo cual mejoré el equilibrio entre ventilacion y
perfusion.”® Nuestros hallazgos concuerdan con lo observado en varios estudios clinicos y

experimentales de sepsis, LPAy SIRA en los que se mencionan que la mayor Paw utilizada en VAFO
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en comparacion con los modos convencionales, asi como el uso de FiO2 superiores a 60% mejoran

66.74,9092,94 N5 obstante

la Pa0O,/FIO, antes de las 24 horas de haberse iniciado el modo ventilatorio.
en nuestro estudio, en el grupo Il la PaO,/FiO, mostrd valores menores a 300 posiblemente
porque el T, ¥ Thajo Utilizados durante la AMV en el modo APRV incrementaron la relacién I:E, a
diferencia de lo reportado en otros estudios en los que se establece una relacién I:E menor a la

n Uestra.66'102

La hiperglicemia observada en todos los grupos al inicio del estudio fue originada porque el LPS
ocasiond un estado de estrés como el que sufren los pacientes con sepsis y choque séptico que
con frecuencia cursan con un estado hipermetabdlico caracterizado por elevacidon del gasto
energético, resistencia celular a la accidn de la insulina y elevacién de glucemia.’® Por otro lado, la
disminucién gradual de la misma en el grupo Il, a partir de la primera hora de haber iniciado la
transicién del modo ventilatorio, probablemente se debié a que el menor uso de farmacos
vasopresores y anestésicos produce un estimulo adrenérgico, que libera catecolaminas e inducen
desbalances en los niveles de glucosa.'®*'%> Mientras que la disminucién de la glucosa a las 2 horas
de haber realizado la transicion del modo ventilatorio en el grupo |, quiza se origind porque la
lesién ocasionada por el LPS fue evolucionando y como no hubo terapia de liquidos, no se
administré glucosa adicional. Por otro lado, el incremento de esta (aunque no alcanzo sus valores
basales) en el grupo Ill, durante las 2 ultimas horas del estudio probablemente fue porque el modo
ventilatorio incrementd la perfusién tisular y disminuyd el consumo de glucosa; sin embargo,

hasta la fecha no hay estudio que respalden estos hallazgos.

La hiperlactatemia que se produjo se debe a que, en sepsis y choque séptico, la hipotension
sistémica provoca hipoxia celular, metabolismo anaerobio, déficit de piruvato deshidrogenasay la
disminucién en la depuracién del lactato en el higado.'® En el grupo Ill el lactato casi regreso a su
valor basal, posiblemente porque que el modo ventilatorio VAFO previene el colapso alveolar al
final de la espiracién, mantiene el reclutamiento alveolar y la presion intratoracica, lo cual mejora

la oxigenacion vy la perfusion.®®®

Sin embargo, nuestros resultados solo coinciden con lo descrito
por otros autores en la parte de oxigenacion, pero no en la de la perfusién ya que mencionan,'”’
que el VAFO puede tener efectos adversos debido a a la presencia de Paw elevadas, lo que
disminuye el retorno venoso y aumenta la poscarga del ventriculo derecho. No obstante, los
mismos autores mencionan que estos efectos pueden evitarse si hay incrementos en la frecuencia

respiratoria en Hz.
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Por las caracteristicas de los ventiladores utilizados, la mecénica pulmonar sélo puede ser

comparada entre los grupos | y Il, con excepcion de la Paw que si se obtuvo en todos los grupos.

El incremento en la P, €n ambos grupos de estudio fue originado porque durante la sepsis, LPAy
SIRA se presenta colapso alveolar y pérdida de distensibilidad pulmonar. En el grupo | estos
cambios se originaron porque el PEEP utilizado en este estudio solo fue de 5 cmH20, el cual no fue
suficiente para evitar estas alteraciones como lo observaron Ziebart et al®! y Kaisers et al'® en un
modelo experimental de sepsis en el que se aplicd PEEP de 5 y 10 cm H,0. Mientras que en grupo

I, se observé el mismo efecto al aplicar una Py, de 5cmH20,

Con respecto al mayor incremento observado en la Paw en los grupos tratados con APRV y VAFO
inmediatamente después de haber realizado la transicidn del modo ventilatorio y durante todo el

1"y Siau et al,"*° quienes mencionan que estos

estudio coincide con lo descrito por Maxwell et a
modos ventilatorios se caracterizan por aumentar la Paw con el fin de favorecer el reclutamiento
alveolar, como lo observaron en pacientes traumatizados que desarrollaron SIRA y LPA ventilados

con estos modos ventilatorios.

En este estudio en el grupo |, la Cyy, disminuyd posiblemente por la presencia de efusion pleural,
hidropericardio, edema y colapso alveolar que evitaron la libre expansién del pulmén y de la
cavidad toracica. No obstante, ésta no pudo recuperarse post-transicion del modo ventilatorio,
debido a que se incrementé la P, ademas de que el PEEP utilizado en este estudio no fue
suficiente para mantenerla dentro de los limites normales. Nuestros hallazgos no coinciden con lo
descrito por otros autores que utilizaron PEEP mas elevado y no observaron estos cambios.®®'"*
Por otro lado en el grupo tratado con APRV, la Cq4,, Se mantuvo durante todo el estudio porque la
presencia de colapso pulmonar fue menor, ademds porque este modo ventilatorio permite

respiraciones espontaneas que favorecen el reclutamiento alveolar por el incremento que se

produce de presiones y tiempos durante la relaciéon I:E, lo cual concuerda con lo observado por

66 111
I I

Putensen et al™ y Lara-Cruz et al™ al utilizar APRV en pacientes politraumatizados y sépticos,

respectivamente.

El mantenimiento del AP y WOBv en ambos grupos de estudio fue originado porque durante AMV
hubo un equilibrio entre la P,e.x y el PEEP en el modo de VCP o Py, en APRV, lo cual evitd una

112,113

sobre distencion y dafio pulmonar originado por la AMV, asi como una adecuada PaO,/FiO,.

Sin embargo, no podemos comparar los hallazgos de esta investigacidn con otras, debido a que no
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existen estudios que describan el trabajo respiratorio en sepsis utilizando estos modos

ventilatorios.

El derrame pleural, pericérdico y ascitis se presentd porque el LPS produce una lesién inflamatoria

en el endotelio, cambios en la permeabilidad capilar y favorece que el liquido extravascular se
. . . . . . . 43,114,115,116

mueva por un gradiente de presiones hacia el espacio pleural, pericardico y abdominal.

Los resultados de este estudio nos hacen suponer que estos hallazgos se deben principalmente al

efecto del LPS y no al modo de AMV.

Histolégicamente, todos los grupos mostrardn inflamacion con polimorfonucleares, hemorragia,
congestion y edema fue originado porque el LPS provoca acumulacién de neutréfilos y dafio

. 1,83- 117
tisular. °%838>

No obstante, los animales del grupo Il presentaron mayor inflamacién debido a
gue desarrollaron mayor congestién vascular y hemorragia en el espacio alveolar, lo cual ocasiona
mayor salida de células inflamatorias al mismo. Estos hallazgos no concuerdan con lo descrito por
Emr et al*® que compararon el uso del VCV (con volumen tidal de 10 ml/kg) contra APRV en
pulmones de rata sanas para evaluar cudl de estos modos ventilatorios produce menor dafio y
observaron que el APRV disminuye la presencia de estas lesiones. Por otra parte, dentro de esta
investigacion los resultados se relacionan con lo observado Roy et al** quienes compararon APRV y
VCV con bajos volumenes tidales (6ml/kg) en cerdos con sepsis peritoneal por puncién cecal y
describieron que el modo APRV conserva la arquitectura alveolar y evita el colapso, pero no evita
la dilatacién linfatica. Por otro lado, en los animales tratados con VCP se presenté mayor grado de
colapso debido a que en este modo ventilatorio el PEEP utilizado no fue suficiente para mantener

78
|

abiertos los alveolos como lo describié Albert et al” al estudiar el papel de la ventilacion mecanica

y la disfuncidn del surfactante como causa de SIRA.

La menor inflamacidon, hemorragia, congestion y colapso histolégico observada en los cerdos
tratados con VAFO probablemente fueron ocasionados por el efecto del modo ventilatorio el cual
mantiene una Paw debido a la oscilacion prolongada, lo cual disminuye el dafio mecdnico y

118

favorece el reclutamiento alveolar que previene y evita el colapso.” ™ Estos hallazgos concuerdan

I’ quienes observaron esto a las 24 y 48 horas, al comparar el modo

con lo reportado por Fu et a
ventilatorio VAFO y VCP en cerdos con lesién pulmonar aguda ocasionada por solucién salina
caliente. Asi mismo concuerdan con lo observado por Siau et al''® quienes al realizar una revisién
de diferentes estudios de la utilidad de la VAFO y APRV en ALI, asi como en SIRA experimental y

clinica, mencionan que estos cambios histolégicos pueden deberse a los gradientes de presidn de
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cada alveolo. Otros autores,™® mencionan que en el modo VAFO produce dos fenémenos
denominados dispersion de Taylor y efecto Pendeluff, que generan perfiles de velocidad
asimétrica, el cual producen un flujo constate y retencidn de aire, ocasionando menor congestion,

hemorragia, ademas de reclutamiento alveolar que previene y evita el colapso.

VIIl. Conclusion

Los modos ventilatorios VCP, APRV y VAFO al ser utilizados como Unico soporte en las fases
iniciales de sepsis inducida con LPS E. Coli., en cerdos, mantienen los valores gasométricos y
ventilatorios dentro de los pardmetros normales; sin embargo, el modo VAFO favorece la
recuperacion de los valores hemodinamicos sistémicos y produce menor dafo histoldgico. Los

modos VCP y APRV presentaron mayor grado de hipotensién sistémica y alteraciones histoldgicas.
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