NCT

Original ._’._E'I_-.__E'? "'-'

Neumologia y Cirugia de Térax r_r'
Vol. 79 - Nam. 1/ Enero-Marzo 2020 https://dx.doi.org/10.35366/93428 ﬁ-_l-' :'E.;'-ll
doi: 10.35366/93428 E AL ﬂ

Efecto de tres modos ventilatorios como
Unico soporte en un modelo experimental de
inflamacion sistémica por lipopolisacarido sobre la
hemodinamia, fisiologia pulmonar e histologia

Effect of three ventilation modes as the only support in
a pig model with LPS-induced systemic inflammation on
pulmonary physiology, histology and hemodynamics

Axel E. Guzmén-Cedillo,* J. Radl Olmos-Zniga,* Rogelio Jasso-Victoria,* Rogelio Garcia-Torrentera,*
Miguel Gaxiola-Gaxiola,* Mariana Silva-Martinez,* Luis Florentino Vazquez-Justiniano,* Matilde Baltazares-Lipp,*
Claudia Hernandez-Jiménez,* Edgar Zenteno-Galindo,’ Felipe Vadillo-Ortega,*$ Ramén Gonzalez-Camarena!!

*Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias Ismael Cosio Villegas, Ciudad de México. *Universidad
Nacional Auténoma de México, Ciudad de México. SInstituto Nacional de Medicina Genémica,
Ciudad de México. 'Universidad Auténoma Metropolitana Iztapalapa, Ciudad de México.

RESUMEN. Introduccién: La asistencia mecanica ventilatoria (AMV) en
modo liberacién por presién de la via aérea (APRV) y ventilacién de alta
frecuencia oscilatoria (VAFO) favorecen la proteccién pulmonar, pero
no se utilizan en pacientes con sepsis. Objetivo: Comparar el efecto de
la AMV en modo de ventilacién controlada por presién (VCP), APRV y
VAFO como (nica terapia sobre la hemodinamia, gasometria, mecanica
e histologia pulmonar en un modelo porcino de inflamacién sistémica
inducida por lipopolisacarido de Escherichia coli (E. coli). Material y
métodos: Dieciocho cerdos con inflamacion sistémica lipopolisacérido

ABSTRACT. Introduction: The airway pressure release ventilation (APRV)
and high frequency oscillatory ventilation (HFOV) modes provides
lung protection, but is not used in patients with sepsis. Objective:
Compared the effect of mechanical ventilation support (MVS) in
PCV, APRV and HFOV modes as the only therapy in a pig model of
systemic inflammation induced by Escherichia coli lipopolysaccharide
on hemodynamics, gasometry, mechanics and lung histology. Material
and methods: Eighteen pigs with systemic inflammation were treated
only with MVS: group I: PCV, group II: APRV and group Ill: HFOV.

Abreviaturas:
AMV = Asistencia mecanica ventilatoria.
APRV = Liberacion por presién de la via aérea.
VAFO = Ventilacién de alta frecuencia oscilatoria.
LPS = Lipopolisacérido.
LPA = Lesion pulmonar aguda.
SIRA = Sindrome de insuficiencia respiratoria aguda.
Vt = Volumen tidal.
VILI = Lesién pulmonar inducida por ventilacion.
VCV = Ventilacién controlada por volumen.
VCP = Ventilacién controlada por presion.
FiO, = Fraccion espirada de oxigeno.
PEEP = Presion positiva al final de la expiracion.
FC = Frecuencia cardfaca.
GC = Gasto cardfaco.
PAM = Presion arterial media.
PMAP = Presi6n media de la arteria pulmonar.
POAP = Presi6n de oclusién de la arteria pulmonar.
PVC = Presion venosa central.
RVP = Resistencias vasculares pulmonares.
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RVS = Resistencias vasculares sistémicas.
PaCO, = Presion arterial de diéxido de carbono.
PaO, = Presion arterial de oxigeno
Qt-Qs = Corto circuito.
Paw = Presién media de la via aérea.
Raw = Resistencia de la via aérea.
P ., = Presion pico.
o = Distensibilidad dindmica.
AP = Delta de presion.
ANDEVA-MR = Andlisis de varianza de medidas repetidas.
WOBv = Trabajo respiratorio.
PMN = Polimorfos nucleares.
SDRA = Sindrome de dificultad respiratoria aguda.
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(LPS) E. coli, se trataron Ginicamente con AMV: grupo I: VCP, grupo lI:
APRV y grupo lll: VAFO. Durante seis horas se evalu6 la hemodinamia,
gasometria, mecdnica e histologfa pulmonar. Resultados: Los tres mo-
dos ventilatorios alteran la hemodinamia pulmonar, pero mantienen la
gasometria y mecanica pulmonar. El modo VAFO mantiene estables los
valores hemodindmicos sistémicos, disminuye la hiperlactatemia (p <
0.05, ANDEVA-MR) y produce menor dafo histolégico (p < 0.05, Kruskal-
Wallis). Conclusién: Los modos VCP, APRV y VAFO utilizados como tnico
soporte en las fases iniciales de inflamacion sistémica inducida con LPS en
cerdos, mantienen los valores gasométricos y ventilatorios dentro de los
parametros normales; pero, el modo VAFO favorece la recuperacién de
los valores hemodindmicos sistémicos y produce menor dafio histolégico.

Palabras clave: Inflamacion sistémica, lipopolisacarido, ventilacién
controlada por presién, ventilacion con liberacién por presién de la via
aérea, ventilacion de alta frecuencia oscilatoria.

INTRODUCCION

La sepsis es una disfuncién organica que puede evolu-
cionar a choque séptico por el desarrollo de un proceso
inflamatorio sistémico en el que se activan diferentes
tipos celulares, vias de sefializacién, citocinas y especies
reactivas de oxigeno, lo cual ocasiona, entre otras cosas,
hipoxemia por lesién pulmonar aguda (LPA),"* cambios
hemodindmicos, celulares y metabélicos, caracteriza-
dos por hipotensién e hiperlactatemia.*® Si estos no se
corrigen con oportunidad pueden progresar a sindrome
de insuficiencia respiratoria aguda (SIRA), falla organica
mdltiple y muerte.?

El tratamiento de la sepsis y SIRA se realiza con antibié-
ticos, terapia de liquidos y asistencia mecénica ventilatoria
(AMV),267 debido a que presentan PaO,/FiO, < 300%? y
la AMV actiia como terapia de soporte, limita el progreso
de la enfermedad y mantiene los parametros fisiolégicos
de forma adecuada. Cabe mencionar que la AMV utili-
zada durante este proceso incluye el uso de medidas de
proteccién pulmonar que manejan vollimenes corrientes
(V1) bajos, evitan presiones y volimenes altos al final de la
inspiracion y espiracién, ademas de evitar altas concentra-
ciones de oxigeno para prevenir la lesién pulmonar inducida
por ventilacién (VILI). Actualmente no se recomienda un
modo ventilatorio en especifico.”

Los modos ventilatorios cominmente utilizados du-
rante la sepsis y el SIRA son la ventilacion controlada por
volumen (VCV) y la ventilacion controlada por presién
(VCP)."" No obstante, estudios clinicos y experimentales
han demostrado que estos modos ventilatorios pueden
danar la funcién y la arquitectura pulmonar, asi como la
hemodinamia.">" Por tanto, es necesario buscar y adecuar
otros modos ventilatorios que eviten esto y no incrementen
las lesiones pulmonares ocasionadas por la inflamacion
sistémica inducida por la sepsis.

El modo por liberacién por presion de la via aérea (APRV)
y ventilacion de alta frecuencia oscilatoria (VAFO) proveen

Hemodynamic parameters, gasometric values, lung mechanics and
histology were assessed for six hours. Results: The three ventilatory
modes alter pulmonary hemodynamics, but maintain gasometry and
lung mechanics values. The HFOV remain stable systemic hemodynamic
values, decreases hyperlactatemia (p < 0.05, ANOVA-MR) and produces
less histological damage (p < 0.05, Kruskal-Wallis). Conclusions: The
PCV, APRV and HFOV modes used as the unique support in the initial
phases of sepsis induced with LPS of Escherichia coli in pigs, maintain
the gasometric and ventilatory values within normal parameters; but, the
HFOV mode favors the recovery of systemic hemodynamic values and
produces less histological damage.

Keywords: Systemic inflammation, lipopolysaccharide, mechanical
ventilation support, airway pressure release ventilation, high frequency
oscillatory ventilation.

de proteccién pulmonar y mejoran la oxigenacién, ya que
ambos modos promueven el reclutamiento alveolar y mi-
nimizan los efectos hemodindmicos de la AMV,'*"> debido
a que el modo APRV utiliza dos niveles de presién (alto y
bajo) y una relacion I:E con un tiempo inspiratorio prolon-
gado (tiempo alto) y un espiratorio corto (tiempo bajo), en
adicién permite respiraciones espontaneas que mejoran la
estabilidad pulmonar y reducen la presion pleural por los
movimientos voluntarios del diafragma.'®"” Mientras que el
modo VAFO utiliza Vt bajos, menores al espacio muerto de
las vias aéreas (1-2 mL/kg) con frecuencias respiratorias altas
(3-15 Hz 0 180-900 respiraciones por minuto) mayores a
las fisiolégicas (1 Hz = 60 respiraciones por segundo).'®2
Con base en lo anterior se puede pensar que el uso de
APRV y VAFO como Unica terapia de soporte en cerdos
con inflamacién sistémica inducida por lipopolisacarido
(LPS) de Escherichia coli (E. coli) limitaran las lesiones en
pulmén, los cambios fisiolégicos y mantendran menores
dafos al compararse con el modo VCP.

El objetivo de este estudio fue comparar el efecto de
la AMV en modo VCP, APRV y VAFO como Unica terapia
sobre la hemodinamia, gasometria, mecanica e histologfa
pulmonar en un modelo porcino de inflamacién sistémica
inducida por LPS E. coli.

MATERIAL Y METODOS

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 (nimero de protocolo: B19-12) y realizado de
acuerdo con 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 Labo-
ratory Animals de 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.
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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 pro-
pofol (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 se co-
nectaron a un ventilador (AVEA Vyasis Health care Vyasis
Respiratory Care Inc., Yorba Linda, California, USA), con el
cual se ventilaron en modo controlado por VCV utilizando
Vt de 6-8 mL/kg de peso, frecuencia respiratoria de 25
rpm, fraccion inspirada de oxigeno (FiO,) de 100%, trigger
de 2y presi6n positiva al final de la expiracion (PEEP) de 5
cmH, 0. El modo VCV fue utilizado para obtener los valores
de presion pico (P )y presion meseta (P )y establecer
la presion maxima al iniciar el modo APRYV, asi como para
el registro de los valores basales hemodinamicos, gasomé-
tricos y temperatura, los cuales se obtuvieron 30 minutos
después de que se observé estabilidad de los mismos en
todos los animales.

Mediante arterio- y venodiseccion 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 pardmetros hemodindmicos sisté-
micos, pulmonares, gasto cardiaco y se realizaron toma de
muestras sanguineas.

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 LPS E. coli cepa 0111: B4
(Sigma-Aldrich, Suiza)* diluido en 20 mL de solucién salina
(2 mL/min).

La AMV con los diferentes modos ventilatorios se inicié
inmediatamente después de que se presentd hipotension
severa (< 60 mmHg de MAP) posaplicacién del LPS E.
coli. Posterior a esto, los animales fueron divididos aleato-
riamente en tres grupos de estudio de acuerdo al modo
ventilatorio a utilizar como terapia Unica.

Grupo | (n = 6): inflamacién sistémica inducida por
LPS E. coli tratada con AMV en modo VCP, utilizando Vt
de 6 mL/kg para mantener una presion plateau (P ) < 30
cmH,O, PEEP (< 5 cmH,0) y las FiO, se ajusté para man-
tener SaO, superior a 90%.

Grupo Il (n = 6): inflamacién sistémica inducida por
LPS E. coli tratada con AMV en modo APRV utilizando
presion alta (P, ) < 30 cmH,O, presién baja (P, ) 5
cmH, O, tiempo alto (T ) 4 segundos y tiempo bajo ('i'bajo)
0.5-0.8 segundos.

Grupo Ill (n = 6): inflamacién sistémica inducida por
LPS E. coli tratada con AMV en modo VAFO utilizando un
ventilador Sensor Medic 3100B (CareFusion, USA). El modo
ventilatorio se establecié aplicando una presién media de
la via aérea (Paw) de 14 cmH,O, amplitud del diafragma
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48-54 cmH, O, frecuencia de 6 Hz, tiempo inspiratorio
constante al 33% y flujo de 20 L/min. La FiO, se modifico
para mantener SaO, por arriba de 90%.

En los grupos I'y Il se administré pancuronio (Bromurex,
PiSA, Guadalajara, México) y fentanilo cada 40 minutos
durante todo el estudio para producir relajacién y analgesia.
El estudio tuvo una duracién de seis horas poscambio del
modo ventilatorio.

Se valor¢ la frecuencia cardiaca (FC), gasto cardiaco
(GC), presion arterial media (PAM), presiéon media de
la arteria pulmonar (PMAP), presion de oclusién de la
arteria pulmonar (POAP), presién 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 utiliz6 un gasémetro (AVL Compact 2, Graz, Austra-
lia), se evalué la presion arterial de diéxido de carbono
(PaCO,), relacion PaO,/FiO, 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
hemodindmicos, pulmonares y gasométricos basales a
los 15 minutos posteriores a la infusién del LPS E. coli, y
cada 30 minutos después de la colocacién de los caté-
teres hasta el final del estudio.

La evaluacién de la mecanica pulmonar sélo se realizd
en los grupos | y II, debido a que el ventilador de alta fre-
cuencia no registra estos pardmetros. Se evalué la presion
media de la via aérea (Paw), resistencias de la via aérea
(Raw), presion pico (P ), distensibilidad dinamica (C, ),
delta de presion (AP) en el grupo de VCP por medio de:
P .,PEEP; mientras para APRV: P P . También se
valoré el trabajo respiratorio (WOBv).

La evaluacion radiolégica se realiz por medio de rayos
X ventrodorsales previo a la infusion del LPS E. coli y a
las dos, cuatro y seis horas posterior a haber iniciado los
diferentes modos ventilatorios.

La evaluacién microscépica se realizé al final del tiem-
po de estudio (seis 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 tefidos con hematoxilina-
eosina. Después con microscopia de luz se evalué el grado
de edema, hemorragia, congestion, colapso e inflamacién y
tipo de células inflamatorias presentes mediante una escala
descrita por Koksel y colegas, la cual describe la severidad
de los dafos en cuatro grados: grado 1 = ausente, grado 2
= leve, grado 3 = moderado y grado 4 = severo.*

Una vez tomadas las biopsias los animales fueron sometidos
a eutanasia con sobredosis de pentobarbital sédico (80 mg/kg/
IV) (Pisabental, PiSA, Guadalajara, México). Cabe mencionar
que utilizamos muestras de tejido sano de nuestro banco de
tejidos para compararlos con los pulmones lesionados.
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Analisis estadistico

Para las evaluaciones paramétricas se utiliz6 analisis
de varianza de medidas repetidas (ANDEVA-MR) y
Bonferroni; mientras que para las no paramétricas se
utilizé Kruskal-Wallis. Todos los valores de p < 0.05 se
consideraron como significativos. El analisis estadistico
se realizd con el software SPSS versién 18 (SPSS, Inc.,
Chicago, IL, USA).

RESULTADOS

Todos los animales desarrollaron inflamacién sistémica en
promedio a la primera hora de haberse inyectado el LPS E.
coli, el cual se caracteriz6 por taquicardia, disminucién del
GC, hipotension sistémica, hipertensiéon pulmonar (Tabla 1),
hiperlactatemia, hipoglucemia, hipertermia, disminucién en
la PaO, e incremento en la PaCO, (Tabla 2). No todos los
animales sobrevivieron al tiempo de estudio establecido,
debido a que dos animales de los grupos | (VCP) y Il (APRV),
asi como uno del grupo Il (VAFO) fallecieron a las cinco
horas posaplicacion del LPS E. coli.

Hallazgos hemodinamicos

Posterior a la produccion de sepsis, la POAP (Tabla 1), en
todos los grupos, se mantuvo dentro de los parametros de
referencia durante todo el estudio.

La FC aument6 durante todo el andlisis en los tres grupos
al compararse con los valores basales a partir de la primera
hora de haber iniciado los diferentes modos ventilatorios,
pero este incremento sélo fue significativo (p < 0.05 AN-
DEVA-MR, Bonferroni) para el grupo | a las cuatro horas de
estudio. Al comparar la FC entre grupos no se observaron
diferencias estadisticas (p = 0.37 ANDEVA-MR).

El GC disminuyé de manera importante en todos los
grupos a las tres horas de haber iniciado los diferentes
modos ventilatorios al compararse con los valores basales
(p < 0.05 ANDEVA-MR) (Tabla 1) y asf se mantuvo durante
toda la investigacion (Tabla 1); sin embargo, al comparar
entre grupos no se observaron cambios significativos (p =
0.25 ANDEVA-MR) (Tabla 1).

La PAM en todos los grupos de estudio disminuyé de
manera importante (al compararse con los valores basales
a partir del cambio de modo ventilatorio y asi se conser-

Tabla 1: Comportamiento hemodindmico en cerdos con inflamacion sistémica inducida por LPS tratados con tres modos ventilatorios.

Hemodinamia Grupo Basal 15 min

1 hora 2 horas 3 horas 4 horas 5 horas 6 horas
i VCP 9.4+1.0 7417 74+1.1 7.0+1.1 8.0+0.8 82+1.1 8.0+1.0 9.2+0.8
(mmHg) APRV 88+13 11.2+07 10.8+1.3 10.6+1.0 11.4+£13 11.0+£0.8 11.0£05 11.0+£05
VAFO 7.8+06 8.8+1.1 9.4+0.9 11.0+£1.2 10.0+1.9 142+34 97+04 1.0+ 1.1
GC Lmin VCP 26+0.2 26+05 28+04 24+05 22+02 1.8+04 1.4+02 1.2+£0.2"
APRV 38+06 36+05 34+04 22+06 1.8+04* 1.8+0.4* 14+02 14+02"
VAFO 34+03 4.02+0.2 3.72+0.3 272+0.3 2.0+0.2* 2.0+02 23+0.1* 22+04
PAM VCP 98.3+4.6 92.8+ 2.6 64.4+55 65.0+ 6.9 60.4+9.3 61.4+88 448+12.3 41.0+£7.4
(mmHg) APRV 102.8 +5.7 90.2+10.3* 54 +5.3* 50.2 + 7.6 48+ 4.9 456+ 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* 72.8+29 76.0+ 2.0 75.6 £7.9*
PMAP VCP 176 £1.7 26.8+4.1 29.6+39 334+ 4.6 27.6+5.7 18.6 + 3.3 16.6 + 3.9 18.3 £ 5.1
(mmHg) APRV 19.8+29 31.8+2.3" 35.4+3.1* 34.6+ 4.6 MN4£27 34.0+5.5" 322+5.0" 29.0+5.0*
VAFO 202+1.8 29.8+2.1* 30.0+24* 34.8+2.6" 35.6 + 3.6 31.0+3.0% 37.4+0.2* 36.4+ 3.6
RVP (dinas/ VCP 289.4 +105.3 701.0 +261.2 731.2+£258.8 | 1,138.0+426.9" | 791.0+264.6 9448+314.6 | 1,123.8+422.1 | 1,552.0 = 442.5
segom’) APRV 212.6+89.0 659.4 + 356.0 822.4+202.3" | 902.0+101.8" | 1,025.4+194.8" | 9822+158.7* | 1,176.4+209.6*  1,085.6+ 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 | 1,110.8+25.3" | 1,045.6 + 154.1*
RVS (dinas/ VCP 2,330+ 137.6 | 2,330.8+137.6 | 1,7322+323.8 | 1,9952+226.7 | 2,253.8+410.8 | 3,014.6+446.8 | 2,967.6+277.9 | 3,154.8 +370.1
seglem’) APRV 2,211.8+254.0 | 2,688.4+255.0 | 1,763.0+216.6 | 1,803.8+219.0 @ 2,0132+2823 | 2397.2+525.4 | 2,523.6+434.6 | 2,540.4 +422.3
VAFO 2,2478+330.2 | 2,247.8+330.2 | 1,3732+3335 | 1,707.2+4502 & 2,0742+1324 | 2,8326+419.5 | 2,323.8+68.9 | 2,070.2+287.0
PVC VCP 6.6+0.2 7.0+0.5 70+£1.2 88+23 42+1.0 44+09 6.0+ 0.5 4.8+0.7"**
(mrmHg) APRV 56+1.2 6417 64+1.2 6.4+12 7.6+13" 72+07 8.0+0.8" 8.2+0.6*
VAFO 5.4+0.93 6.2+0.73 58+07 5.6+05 6.8+0.7 72+04 7.0+0.1 72+0.6

*p < 0.05 ANOVA RM. Cada grupo versus sus valores basales. ** p = 0.013 ANOVA RM, Bonferroni. VAFO versus VCP, APRV. *** p < 0.05 ANOVA RM, Bonferroni. VCP versus APRV, VAFO.

Promedio + DE = Desviacion estandar.
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Tabla 2: Valores gasométricos en cerdos con inflamacion sistémica inducida por LPS tratados con tres modos ventilatorios.
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Gasometria Grupo Basal 15 min 1 hora 2 horas 3 horas 4 horas 5 horas 6 horas
PaCo, VCP 435+35 38.9+4.6 455+86 39.5+35 43108 38.0+34 38.3+43 36.3+36
— APRV 409+48 61.9+18.0* 65.9+21.8* 448+7.0 437+50 485+45 35.6+52 375+3.1
VAFO 39.0+27 64.1+ 105" 705+ 11.8* 61.5+15.2 449+79 444447 453+20 456+ 4.1
PaO,/Fi0, VCP 328.6+41.3 442.0+16.4 421.4+595 342.6+215 336.8+ 24.6 298.6+ 16.9 345.0 +23.2 291.2+71.2
S APRV M47+309 | 37764388 | 33724465 | 3406+441 | 20824452 | 29024586 | 29324429 | 2022544
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
Qt-Qs (%) VCP 14.6+3.1 58+ 1.0 96+2.4 92+16 94+18 11.8+15 88+24 6.6+ 1.3
APRV 156+55 142+56 144 +54 10.2+4.0 136+24 116+15 8.8+24 74+25
VAFO 112406 13.8+0.9* 10.8+0.7 82+16 10.8+ 1.4 106+ 1.4 102+1.6 92407
Gluz?_sa VCP 84.0+7.2 1002+ 11.9 902+ 12.0 52.4+13.2 486+17.3 26.8+ 11.4* 6.4+0.5" 54411
o APRV 97.8+13.4 130.0 + 45.9 75.8+ 13.2* 38.4+ 11.4* 21.4+10.9* 236+ 16.0* 1124424 12.0+4.1%
VAFO 88.9+6.7 89.6+8.6 77.0+10.8 51.5+20.1* 46.8 + 11.3* 48.1+96" 61.9+22" 64.1+8.0"
Lactato VCP 12406 21+07 3.0+08 37+08" 44407 42+0.7 48+0.7 56+1.1%
mmol/dL
APRV 09+02 1.2+0.1 28+0.6 43+08 5.0+0.7* 6.6+1.0° 6.9+0.8" 59+4.1*
VAFO 1103 14402 22+03 39+09 40+£1.3° 31+1.1 2.4£0.1% 1.74+0.3%*

*p <0.05 ANOVA RM. Cada grupo versus sus valores basales. ** p <0.05= ANOVA RM, Bonferroni. VCP versus APRV, VAFO. *** p < 0.05 ANOVA RM, Bonferroni. VAFO versus VCP, APRV.

Promedio + DE = Desviacién estandar.

v6 durante todo el estudio en los grupos I 'y Il (p = 0.01,
ANDEVA-MR, Bonferroni) (Tabla 7).

Las RVS en todos los grupos de estudio disminuyeron du-
rante las dos primeras horas del estudio y a partir de la tercera
hora retornaron a valores similares a los basales. Al comparar
los valores observados dentro de cada grupo y entre grupos
no mostraron cambios significativos (p > 0.05 ANDEVA-MR).

Todos los animales mostraron hipertensién pulmonar (p
=0.02 ANDEVA-MR, Bonferroni) (Tabla 7).

Las RVP se incrementaron en comparacioén con sus
valores basales (p < 0.05 ANDEVA-MR) a partir de los 15
minutos posinicio de los diferentes modos ventilatorios y
se mantuvo asi hasta el final del estudio. Al comparar entre
grupos no se observaron diferencias significativas (p = 0.75
ANDEVA-MR) (Tabla ).

La PVC en todos los grupos se mantuvo dentro de los
pardmetros de referencia y se preservo asi hasta concluir
el estudio en los grupos Il y Ill; no obstante, en el grupo
l, la PVC disminuy6 a partir de las tres horas del estudio,
pero esta disminucion sélo fue significativa a las seis horas
al comparar con sus valores basales y grupos Il y Il (p =
0.01 ANDEVA-MR, Bonferroni).

Hallazgos gasométricos

La PaCO, en el grupo | se mantuvo dentro de los parame-
tros de referencia. En los grupos Il y lll se increment6 a los

15 minutos posteriores al inicio de los diferentes modos
ventilatorios al compararlas con sus valores basales (p <
0.05, ANDEVA-MR); sin embargo, regresé a sus valores
de referencia a las tres horas en ambos grupos de estudio
(Tabla 2).

La PaO,/FiO, en los tres grupos se conservé dentro de
los parametros de referencia durante todo el estudio y no
se observaron diferencias entre grupos (p > 0.05, ANDEVA-
MR) (Tabla 2).

La glucosa en la gasometria arterial disminuy6 en todos
los grupos de estudio a las dos horas de haber iniciado los
diferentes modos ventilatorios (p < 0.05, ANDEVA-MR)
versus sus valores basales (p < 0.05, ANDEVA-MR) y asi
se mantuvo en los grupos | y Il hasta concluir el estudio.
Mientras tanto, en el grupo lll se elevé a las cinco y seis
horas de la AMV y aunque este incremento no alcanzé
a sus valores normales, éstos fueron superiores a los de
los grupos I 'y Il (p = 0.02, ANDEVA-MR, Bonferroni)
(Tabla 2).

El lactato en los tres grupos de estudio se increment6
a las dos horas posteriores al inicio de cada modo venti-
latorio (p < 0.05, ANDEVA-MR) en comparacién con sus
valores basales y se preservé hasta concluir el estudio en
los grupos | y II; pero en el grupo Ill éste disminuy6 a las
cuatro horas, y a las cinco horas regresé a los valores de
referencia a diferencia de los otros dos grupos (p = 0.01,
ANDEVA-MR, Bonferroni) (Tabla 2).
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Hallazgos de la mecanica pulmonar

En ambos grupos la P, se increment significativamen-
te a las tres horas de iniciar la terapia con los diferentes
modos ventilatorios versus sus valores basales (p > 0.05,
ANDEVA-MR) y se mantuvo asf durante todo el tiempo de
la investigacion. Al comparar entre grupos no se observaron
diferencias (p = 0.783, ANDEVA-MR, Bonferroni) (Tabla 3).

La Paw en los grupos Il y Ill se incrementd a los 15 mi-
nutos después de haber iniciado cada modo ventilatorio en
comparacion con sus valores de referencia y asi se conservod
durante todo el estudio (p < 0.05, ANDEVA-MR). El grupo
| no mostré cambios. Al comparar entre grupos los valores
del grupo | fueron menores que los de los otros, desde los
15 minutos hasta el final del estudio (p = 0.01, ANDEVA-
MR, Bonferroni) (Tabla 3).

Al valorar la C; “se observé que en el grupo |, dismi-
nuy6 significativamente a las tres horas de haber iniciado
cada modo ventilatorio versus valores basales (p < 0.05
ANDEVA-MR) y se preservo hasta el final del estudio. Al
comparar entre grupos los valores en el grupo | fueron
menores que los del grupo Il (p = 0.024 ANDEVA-MR,
Bonferroni) (Tabla 3).

El AP en ambos grupos aumenté al compararlos con
sus valores basales. En el grupo Il se present6 a los 15
minutos (p < 0.05, ANDEVA-MR) a partir del cambio
del modo ventilatorio; mientras que en el grupo | fue a

la primera hora y asi se mantuvieron hasta el final del
estudio (p < 0.05, ANDEVA-MR). Al comparar entre
grupos no se observaron diferencias (p = 0.55, ANDEVA-
MR) (Tabla 3).

El trabajo respiratorio (WOBV) sélo se acrecent6 en el
grupo | entre las tres y cinco horas (p < 0.05, ANDEVA-MR)
del estudio; no obstante, al comparar entre grupos este
incremento no fue significativo (p = 0.55, ANDEVA-MR,
Bonferroni) (Tabla 3).

Hallazgos radiol6gicos

Ninguno de los animales del estudio mostré cambios ra-
diolégicos durante todo el estudio (Figura 1).

Hallazgos microscopicos

Se muestra el corte histolégico de pulmén sano como
referencia en la Figura 2A. Histolégicamente, los animales
del grupo | mostraron hemorragia y congestion leve (Figura
2B). En el grupo I la hemorragia y congestion fue moderada
(Figura 2C); mientras que en el grupo [l estos hallazgos fue-
ron ausentes (p < 0.05, Kruskal-Wallis) (Figura 2D). También
en los tres grupos se observé colapso e inflamacién con
predominio de polimorfos nucleares (PMN) y lesiones leves
a moderadas (p > 0.05, Kruskal-Wallis). En ninglin grupo
se presenté edema pulmonar.

Tabla 3: Valores de la mecanica pulmonar en cerdos con inflamacion sistémica inducida por LPS tratados con tres modos ventilatorios.

Mecanica
pulmonar Grupo Basal 15 min 1 hora 2 horas 3 horas 4 horas 5 horas 6 horas
- VCP 17.4+0.8 162+ 1.0 18.8+23 202+2.6 22.6 +2.1 244421 246 +2.0* 248 +1.7*
(emH,0) APRV 16.2+3.5 21.4+1.8 21.2+3.7 18.0+29 22+1.1 240+1.5 244+141 242+1.2
VAFO N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Paw VCP 92+0.2 8.8+0.5" 8.8+0.6" 9.0+ 0.6 9.8+0.6" 104 £ 0.7 10.4 +0.6* 10.8 +0.8**
(emH,0) APRV 6.8+15 14.0 +2.0* 15.8 £2.5* 15.8 +2.2* 17.0+1.3* 176 +£1.1* 17.6 0.5 182+ 1.1*
VAFO 8.6+04 132+ 0.7 14.0+£0.1* 14.0+ 0.1 13.9+0.2* 14.1+£0.1* 141 +0.1* 14.1+£0.1*
C,, (mL/ VCP 16.2+23 15.0+£ 3.5 152 +6.0 9.0+52 8.8+£22" 72+43" 7.8 +4.5* 72+23"
cmH,0) APRV 18.0+3.9 26.8+12.2 182+22 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
AP (cmH,0) VCP 126+2.1 114+£19 14.0+4.7 154 +55 178+4.4 19.6+4.4 19.8+4.2 20.8+2.4*
APRV 13.2+6.4 20.0 +3.4* 202+8.9 16.6+£7.6 18.0+4.5 182+5.2 19.0+£6.0 188+24
VAFO N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
WOBV (J/L) 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+18 26+1.6 1.0+0.3 0.7+0.3 05+1.2 21+£17 21+17 3.6+22
VAFO N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A

*p < 0.05 ANOVA RM. Cada grupo versus sus valores basales. ** p < 0.05 ANOVA RM, Bonferroni. VCP versus APRV, VAFO. *** p < 0.05 ANOVA RM, Bonferroni. VAFO APRV versus VCP, APRV.

Promedio + DE.
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Figura 1: Radiografias de térax ventrodorsal, durante la ventilacion mecénica en un animal representativo de cada uno de los tres grupos.

DISCUSION

La sepsis es una infeccién generalizada caracterizada por
una inflamacién sistémica en la cual los pacientes que la
padecen llegan a presentar LPA leve y aunque no cumplan
con los criterios de SIRA requieren de AMV,%¢7 con estra-
tegias de proteccién pulmonar para evitar la progresion
del mismo; pero si no se lleva a cabo de forma apropiada
puede ocasionar VILL'

Hasta la fecha no existe un modo ventilatorio en especi-
fico para ser utilizado en la terapia de la sepsis,'”® ya que se
ha demostrado que los modos ventilatorios mas utilizados
(VCV y VCP)"" pueden danar la arquitectura pulmonar, la
funcion y la hemodinamia;™" por lo que es necesario bus-
car y adecuar nuevos modos ventilatorios que eviten esto y
no incrementen las lesiones pulmonares ocasionadas por la
inflamacion sistémica inducida por la sepsis. Con base en lo
anterior, el objetivo de este estudio fue comparar el efecto
de la AMV en modo VCP, APRV y VAFO como Unica terapia
sobre la hemodinamia, gasometria, mecanica e histologfa
pulmonar en un modelo porcino de inflamacién sistémica
inducida por LPS E. coli.

En este estudio utilizamos el modelo de inflamacién
sistémica producida por LPS E. coli, debido a que la admi-
nistracion via sistémica del mismo ocasiona una reaccion
inflamatoria rdpida,® mediada principalmente por los
receptores tipo Toll 4 (TLR-4), que al ponerse en contacto
con el LPS ocasionan una respuesta inflamatoria rapida con
alteraciones fisiolégicas**” como taquicardia, hipotension
arterial sistémica, hipertensién pulmonar y disminucién del
GC como se observé en este estudio. También utilizamos
este modelo porque la infusién del LPS a través de un ca-
téter venoso central tiene la ventaja de que los pulmones
sean el primer endotelio afectado y ocasione cambios a
nivel pulmonar;**# sin embargo, su uso no siempre oca-
siona SIRA como se observé en este estudio y concuerda
con lo descrito por Miiller-Leisse y su grupo.”” Ademds, la
ausencia de SIRA pudo ser ocasionada porque al inicio del
estudio se utilizé6 una FiO, de 100% para asegurar altas
concentraciones de PaO, previas al dafio por LPS, lo cual
pudo atenuar la induccién del mismo, como se ha descrito
en otros estudios en los que la administracion de FiO, al
100% en un periodo de seis horas favorece la menor pre-
sencia de SIRA 2033
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En este estudio, los hallazgos hemodinamicos, hiperlac-
tatemia, hipoglucemia y cambios en la PaCO, observados a
la primera hora posadministracién del LPS E. coli (o inicio de
los diferentes modos ventilatorios) demostraron que todos
los animales desarrollaron inflamacién sistémica, como
lo han descrito otros autores que han hecho estudios en
modelos porcinos, caninos, primates no humanos y ratas,
y han observado estos cambios entre las 1-1.5 horas des-
pués de la administracion del LPS."*343* Empero, nuestros
hallazgos no concuerdan con lo reportado por Herrera y
colaboradores® quienes observaron estos cambios entre
los 2-10 minutos posadministracién del LPS en un modelo
experimental canino.

En este estudio el mejor comportamiento del GC y
PAM en el grupo Il probablemente fue ocasionado por-
que la Paw utilizada en este modo de AMV increment6
la presion intratordcica y la acumulacién sanguinea en el
lecho vascular pulmonar, el cual actué como un reservorio
para el ventriculo izquierdo, lo que aument la precarga
y disminuy6 la poscarga del mismo a diferencia de los
otros dos modos ventilatorios en los que hay aumento
en la poscarga de éste y concuerda con lo observado por
Osiovich,'® Karmrodt, ' Traverse,* David,*” Smailys,*® y sus
respectivos grupos de investigacion, quienes reportaron
este efecto de la AMV en modo VAFO al utilizar Paw
mayores a 18 cmH,O y sus efectos sobre el pulmoén y
corazén en comparacion con otros modos ventilatorios.
Estos hallazgos también coinciden con lo reportado por

Gu y colaboradores® quienes realizaron un metaanalisis
en el que compararon la VAFO contra la ventilacién
protectora en pacientes con SIRA, y observaron que este
modo de AMV no incrementa significativamente el riesgo
de hipotensién en comparacién con el modo convencio-
nal. Por otro lado, los cambios mostrados por el grupo
| se originaron por el efecto de la PEEP y la Paw sobre
la presion transpulmonar; mientras que en el grupo Il se
produjeron porque el mayor tiempo inspiratorio incremen-
t6 la presion transpulmonar y la poscarga del ventriculo
izquierdo (Emry su grupo®y Zhou y colegas).** Nuestros
hallazgos también concuerdan con lo observado por Der-
dak y colaboradores*' quienes evaluaron la efectividad y
seguridad del VAFO contra la ventilacion convencional en
pacientes con SIRA y observaron que la FC, GC y PAM
permanecieron normales a las 72 horas de ser sometidos
a cada modo ventilatorio. Ademds, concuerdan con lo
descrito por Roosens,*? Osiovich,'® y Smailys*y sus respec-
tivos equipos de trabajo, quienes valoraron el efecto del
modo ventilatorio VCP en modelos experimentales sanos
y con SIRA. También cabe mencionar que en este estudio,
posiblemente en los grupos | y II, la PAM no retomé sus
valores basales porque sélo se aplicé como tratamiento
la AMV'y no se administré ninguna terapia de liquidos, ni
vasopresores, por lo que continuaron las anormalidades
en la perfusion.®

Con relacion a las RVS, después de someter a los cer-
dos a los diferentes modos ventilatorios, disminuyeron

Figura 2:

Fotomicrografias en las que se
observa: A) pulmén sano, B)
inflamacién, hemorragia, congestion
y colapso severo en un animal del
grupo l; C) moderada inflamacion,
hemorragia, congestion y colapso
en un cerdo del grupo Il'y D) mismos
cambios, pero de forma leve, en el
grupo Il (HE 10x).
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durante las primeras horas porque el LPS E. coli al pro-
ducir la respuesta inflamatoria ocasiona vasodilatacién y
disminucién de las RVS.#** Sin embargo, retornaron sus
valores basales después de aplicar los diferentes modos
ventilatorios por los efectos provocados sobre la presion
intratordcica ocasionados por cada modo ventilatorio,
como describieron anteriormente Osiovich,'® Karmrodt,"
Traverse,*® David,*” y Smailys*® y sus respectivos grupos
de investigacion.

Los incrementos en las PMAP y RVP observados en
los modos ventilatorios de APRV y VAFO probablemente
fueron originados porque ademas del dafio provocado por
el LPS E. coli, estos modos ventilatorios ocasionaron incre-
mentos en la presién transpulmonar y, como consecuencia
de estos cambios, en la precarga y poscarga cardiaca, lo
cual concuerda con lo descrito por otros autores que han
estudiado el uso de la AMV en modo APRV y VAFO en
pacientes con SIRA™?*? y en modelos animales de VILI**y
sepsis.” Asimismo, los cambios observados en el grupo |
fueron ocasionados por la PEEP.?

La POAP se mantuvo dentro de valores normales por-
que 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
ventilatorios VCP y APRV en perros con LPA y mencionan
que la POAP no cambia durante éste. Nuestros hallazgos
también concuerdan con lo reportado por Putensen
y colegas* que estudiaron los efectos de la AMV en
modo VCP versus APRV en pacientes con trauma cra-
neoencefélico sin SIRA y observaron que la POAP no se
altera debido a que la actividad respiratoria espontanea
no tiene efectos hemodindmicos, pues no disminuye la
presion intratordcica. En contraste, los resultados de este
estudio no concuerdan con lo observado por Fort y su
equipo,*® quienes indican que en pacientes con SIRA
observaron que la POAP se incrementa de forma leve
pero significativa a las tres 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 aplic6 AMV, ésta
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 que en el modo ventilatorio ninguno de
los tres modos ventilatorios afecta el mantenimiento de
la misma.

Durante todo el estudio, los Qt-Qs, PaCO, y PaO,/
FiO, se mantuvieron dentro de los pardmetros normales
en todos los grupos, debido a que la ventilacion mecénica
redujo el colapso alveolar e increment6 la capacidad re-
sidual funcional, lo cual mejoré el equilibrio entre ventila-
cion y perfusion.®® Nuestros hallazgos concuerdan con lo
observado en varios estudios clinicos y experimentales de
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sepsis y SIRA en los que se menciona que la mayor Paw
utilizada en APRV y VAFO en comparacién con los modos
convencionales, asi como el uso de FiO, superiores a 60%
mejoran la PaO,/FiO, antes de las 24 horas de haberse
iniciado el modo ventilatorio.'8-20414548

Por otro lado, la hiperglucemia observada en todos los
grupos al inicio del estudio fue originada porque el LPS oca-
sion6 un estado de estrés como el que sufren los pacientes
con sepsis y choque séptico que con frecuencia cursan con
un estado hipermetabélico caracterizado por elevacién
del gasto energético, resistencia celular a la accién de la
insulina y elevacion de glucemia.* Asimismo, la disminucién
gradual de la misma en el grupo Il, a partir de la primera
hora de haber iniciado la transicién del modo ventilatorio,
quizas se debid a que el menor uso de farmacos vasopre-
sores 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 dos horas de haber realizado la transicion del modo
ventilatorio en el grupo |, quiza se origin6 porque la lesion
ocasionada por el LPS fue evolucionando y como no hubo
terapia de liquidos no se administré glucosa adicional.
Ademas, el incremento de ésta en el grupo Ill (@unque no
alcanzé sus valores basales) durante las dos dltimas horas del
estudio fue, probablemente, porque el modo ventilatorio
increment6 la perfusion tisular y disminuyé el consumo
de glucosa. A la fecha no hay estudio que respalden estos
hallazgos.

La hiperlactatemia producida se debe a que en el
choque séptico la hipotension sistémica provoca hipoxia
celular, metabolismo anaerobio, déficit de piruvato deshi-
drogenasa y la disminucién en la depuracion del lactato
en el higado. Aunque, la menor hiperlactatemia mostrada
por los animales que recibieron terapia con el modo VAFO,
posiblemente fue debido a que éstos presentaron mejor
perfusion tisular y depuracién del lactato en el higado como
lo describié Nguyen y colaboradores al estudiar los efectos
de la disminucién temprana del lactato en pacientes con
choque séptico severo.*

Por las caracteristicas de los ventiladores utilizados, la
mecanica pulmonar sélo puede ser comparada entre los
grupos | y Il, con excepcion de la Paw que si se obtuvo en
todos los grupos.

ElincrementoenlaP | enambos grupos de estudio fue
originado porque durante la sepsis el SIRA presenta colapso
alveolary pérdida de distensibilidad pulmonar. En el grupo
| estos cambios se originaron ya que el PEEP utilizado en
este estudio sé6lo fue de 5 cmH, O, el cual no fue suficiente
para evitar estas alteraciones como lo observaron Kaisers y
colegas™ y Ziebart y su equipo? en un modelo experimental
de sepsis en el que se aplic PEEP de 5y 10 cmH,O. Mien-
tras que en grupo Il se observé el mismo efecto al aplicar
una P, de5cmH,O.
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Con respecto al mayor incremento observado en la
Paw en los grupos tratados con APRV y VAFO (que es la
Gnica que se puede comparar) inmediatamente después
de haber realizado la transicién del modo ventilatorio
y durante todo el estudio coincide con lo descrito por
Maxwell y colaboradores™ y Siau y su grupo de investiga-
cién,* quienes mencionan que estos modos ventilatorios se
caracterizan por aumentar la Paw con el fin de favorecer el
reclutamiento alveolar, tal como lo observaron en pacientes
traumatizados que desarrollaron SIRA ventilados con estos
modos ventilatorios.

En este estudio en el grupo |, la C; disminuyé posi-
blemente por la presencia de edema y colapso alveolar
(que se observé histolégicamente) que evitaron la libre
expansion del pulmén y de la cavidad tordcica. No obs-
tante, ésta no pudo recuperarse postransicién del modo
ventilatorio debido a que se increment6 la P ademds
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 més elevado y no observaron estos
cambios.**¢ Por otro lado, en el grupo tratado con APRYV,
la C, , se mantuvo durante todo el estudio porque la pre-
sencia de colapso pulmonar fue menor; ademas, porque
este modo ventilatorio permite respiraciones espontaneas
que favorecen el reclutamiento alveolar por el incremento
que se produce de presiones y tiempos durante la relacién
l:E, lo cual concuerda con lo observado por Putensen y
colaboradores® y Lara-Cruz y colegas®™ al utilizar APRV en
pacientes politraumatizados y sépticos, respectivamente.

El mantenimiento del AP y del WOBv en ambos grupos
de estudio fue originado porque durante la AMV hubo un
equilibrio entre la P 'y el PEEP en el modo de VCP o P, |
en APRV, lo cual evitd una sobredistension y dano pulmonar
originado por la AMV,”® asi como una adecuada PaO,/
FiO,. Sin embargo, no podemos comparar los hallazgos
de esta investigacion con otras, debido a que no existen
estudios que describan el trabajo respiratorio en sepsis
utilizando estos modos ventilatorios.

No se observaron cambios radiolégicos, ya que el
tiempo de estudio fue corto y no permitio ver la presencia
de lesiones compatibles con SIRA, tampoco se observéd
ninguna alteracién radiolégica compatible con el uso de
la AMV.

Histol6gicamente, en todos los grupos la inflamacién
con polimorfonucleares, hemorragia, congestion y edema
fue originado porque el LPS provoca acumulacién de
neutréfilos y dano tisular.#***” No obstante, los animales
del grupo Il presentaron mayor inflamacién debido a que
desarrollaron mayor congestién vascular y hemorragia en
el espacio alveolar, lo cual ocasioné mayor salida de célu-

las inflamatorias al mismo. Estos hallazgos no concuerdan
con lo descrito por otros autores* que compararon el uso
del VCV (con volumen tidal de 10 mL/kg) versus APRV en
pulmones de rata sanas para evaluar cual de estos modos
ventilatorios produce menor dafio y observaron que el
APRV disminuye la presencia de estas lesiones. Por otra
parte, nuestros resultados se relacionan con lo observado
por Roy y otros autores'” quienes compararon APRV contra
VCV con bajos volimenes tidales (6 mL/kg) en cerdos con
sepsis peritoneal por puncién cecal y describieron que el
modo APRV conserva la arquitectura alveolar y evita el co-
lapso, pero no evita la dilatacion linfatica. Por otro lado, en
los animales tratados con VCP se presenté mayor grado de
colapso, ya que en este modo ventilatorio el PEEP utilizado
no fue suficiente para mantener abiertos los alvéolos como
lo describié Albert y colaboradores® al estudiar el papel
de la ventilacion mecanica y la disfuncién del surfactante
como causa de ARDS.

La menor inflamacién, hemorragia, congestién y co-
lapso histolégico observada en los cerdos tratados con
VAFO probablemente fueron ocasionados por el efecto
del modo ventilatorio que mantiene una Paw alta debido
a la oscilacién prolongada, lo que disminuye el dafio me-
cénico y favorece el reclutamiento alveolar que previene
y evita el colapso.®® Estos hallazgos concuerdan con lo
reportado por Fu y su equipo™ quienes observaron esto a
las 24 y 48 horas al comparar el modo ventilatorio VAFO
y VCP en cerdos con lesion pulmonar aguda ocasionada
por solucién salina caliente. Asimismo, concuerdan con lo
observado por Siau y colaboradores® quienes al realizar
una revisién de diferentes estudios de la utilidad de la
VAFO y APRV en LPA, asi como en SIRA experimental y
clinica, mencionan que estos cambios histolégicos pue-
den deberse a los gradientes de presion de cada alvéolo.
Otros autores®® mencionan que en el modo VAFO se
producen dos fenémenos denominados dispersién de
Taylor y efecto pendelluft que generan perfiles de velo-
cidad asimétrica, los cuales producen un flujo constante
y retencion de aire, lo que ocasiona menor congestion
y hemorragia, ademds de reclutamiento alveolar que
previene y evita el colapso.

CONCLUSIONES

Los modos ventilatorios VCP, APRV y VAFO al ser utili-
zados 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 hemodindmicos sistémicos
y produce menor dafo histolégico. Los modos VCP y
APRYV presentaron mayor grado de hipotension sistémica
y alteraciones histolégicas.
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