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1.1 GRAPHICAL ABSTRACT

LESION PULMONAR INDUCIDA POR VENTILACION MECANICA:
ANALISIS DESDE UN MODELO EXPERIMENTAL

SINDROME DE DIESTRES RESPIRATORIO + INJURIA PULMONAR AGUDA
l PUEDE REQUERIR:

ASISTENCIA RESPIRATORIA MECANICA (ARM)
l QUE PUEDE CAUSAR:

;LA RESPUESTA PARA Lesion

REDUCIR LA LESION?
4 pulmona

CORROBORAR:

POTENCIA

;QUE SE HIZO ANTERIORMENTE? MECANICA
ESTUDIO EXPERIMENTAL CON +
24 RATAS WISTAR MACHO .

ADULTO PRESION DE

l TRABAJO
FUERON VENTILADAS ARTIFICIALMENTE, T
PARA ESTUDIAR LA MECANICA
ESTUDIO ACTUAL A pARTIR DE LOS DATOS OBTENIDOS DEL

VENTILATORIA, LAS REPERCUSIONES
RESPITARORIAS Y HEMODINAMICAS DE LA
PEEP, EL SURFACTANTE ALVEOLAR Y DOS

ARMAS TERAPEUTICAS:
METILPREDNISOLONA E INTERLEUQUINA-10

® PrROYECTO INICIAL, SE RELIZAN CALCULOS,
TALES COMO:

CONCLUIMOS
PRESION DE TRABAJO
ES EL MEJOR
MODELO PARA EL
ANALISIS DE LA
MECANICA
VENTILATORIA




1.2 Resumen

En este proyecto de investigacidon, se pretende evaluar cémo afecta la mecanica
ventilatoria a los pulmones a nivel local y sistémico.

El sindrome de distrés respiratorio agudo es comun en pacientes criticos, este
junto a la injuria pulmonar aguda pueden requerir Asistencia Respiratoria
Mecanica (ARM) como parte de su tratamiento que puede en si misma, lesionar
el pulmén. La presién positiva al final de la espiracion, PEEP, es un tratamiento

propuesto para la lesidn generada.

Por dicha razén, se realizd previamente un estudio en modelo de investigacion
animal de tipo experimental y observacional a partir de 24 ratas Wistar macho
adulto. Dichas ratas, fueron ventiladas artificialmente para estudiar la mecanica
ventilatoria, las repercusiones respiratorias y hemodinamicas de la PEEP, el
surfactante alveolar, y dos armas terapéuticas: metilprednisolona e

interleuquina-10; los bloqueadores de la respuesta inflamatoria.

En este trabajo se pretende analizar datos ya registrados en el estudio previo
almacenados en planillas electrénicas y realizaremos calculos novedosos a partir
de los avances del conocimiento (concepto de potencia mecanica y presion de

trabajo).

Realizados los calculos correspondientes evidenciamos que independientemente
de si se realiza una pausa espiratoria o no, los resultados son los mismos en
ambos modelos y concluimos que: la presidon de trabajo es un mejor modelo de
analisis de la mecanica ventilatoria que la potencia mecanica, ya que evidencia
varios patrones de dafio potencial, identificando no solo el volumen corriente

como un posible inductor de dafio, sino también la presencia o no de PEEP.

1.3 Abstract

The aim of this research project is to evaluate how ventilatory mechanics affects
the lungs at local and systemic level.
Acute respiratory distress syndrome is common in critically ill patients, this

together with acute lung injury may require Mechanical Ventilatory Assistance



(MVA) as part of their treatment, which can itself injure the lung. Positive

end-expiratory pressure, PEEP, is a proposed treatment for the injury generated.

For this reason, an experimental and observational animal research model study
was previously performed on 24 adult male Wistar rats. These rats were
artificially ventilated to study ventilatory mechanics, respiratory and
hemodynamic repercussions of PEEP, alveolar surfactant, and two therapeutic
weapons: methylprednisolone and interleukin-10; blockers of the inflammatory

response.

In this work we will analyze data already recorded in the previous study stored
in electronic spreadsheets and perform novel calculations based on the advances

in knowledge (concept of mechanical power and driving pressure).

After performing the corresponding calculations, we found that regardless of
whether an expiratory pause is performed or not, the results are the same in
both models and we conclude that: working pressure is a better model for
analyzing ventilatory mechanics than mechanical power, since it shows various
patterns of potential damage, identifying not only tidal volume as a possible

inducer of damage, but also the presence or absence of PEEP.

2. Introduccion

La injuria pulmonar aguda (IPA) alude a una disminucién rapidamente
progresiva de la funcion pulmonar, que puede originarse por varias
circunstancias, como infecciones, traumas o exposicion a toxicos. Se distingue
por la inflamacién de los tejidos pulmonares y la modificacién en la funcién del

intercambio de gases durante los alvéolos.

A partir de la respuesta inflamatoria, la IPA afecta la integridad de la barrera
entre el epitelio alveolar y el endotelio capilar, provocando un incremento en la
permeabilidad y la acumulacién de liquido lleno de proteinas en el espacio
alveolar. Esto genera edema pulmonar de tipo lesional, aumentando el trabajo

respiratorio y reduciendo los niveles de oxigeno en sangre arterial (hipoxemia).



Para que el espacio alveolar sea eficiente en el intercambio gaseoso con el
menor trabajo respiratorio posible, el surfactante pulmonar, generado por los
neumocitos de tipo II, tiene un rol vital. Al desarrollarse la IPA, la produccién y
el funcionamiento del surfactante pueden verse afectadas por la inflamacion vy el
dafio a las células epiteliales alveolares, los neumocitos tipo II. Esto puede
provocar un incremento en la tension superficial durante los alvéolos, lo que
puede provocar el colapso alveolar, aumento del trabajo e insuficiencia

respiratoria. (20)

Los pacientes con IPA pueden desarrollar hipoxemia muy severa, con alta

mortalidad pudiendo necesitar asistencia respiratoria mecanica.

La combinacién de insuficiencia respiratoria, edema pulmonar, y aumento del
trabajo, puede evolucionar a un sindrome de dificultad respiratoria aguda
(SDRA), que es la condicion mas severa a la que puede evolucionar esta

enfermedad.

Se distingue del edema pulmonar cardiogénico, porque este ultimo es causado
por un aumento de la presion hidrostatica capilar y no por dafio alveolar difuso

como en el SDRA.

En los casos de SDRA, la asistencia ventilatoria mecanica (AVM) es la estrategia
que ha permitido mejorar la sobrevida de estos pacientes. Para esto, se aconseja
la ventilacion mecanica protectora con voliUmenes corrientes bajos (6 ml/kg de
peso ideal) para disminuir el daifo pulmonar. Ademas, se debaten tacticas como
la postura en decubito prono y la aplicacion de oxigenacién por membrana
extracorpdrea (ECMO) para potenciar la oxigenacion en situaciones severas que

no pueden ser atendidas mediante la ventilacion tradicional. (18)

Una investigaciéon prospectiva, llevada a cabo por Tomicic y su equipo, en
pacientes con SDRA e IPA, examind a los pacientes durante un lapso de tiempo
establecido, siguiendo un protocolo particular, con el objetivo de valorar la
eficiencia de la ventilacibn mecanica ajustada a través de la curva de

presion-volumen de flujo lento (P/V-FL).

La implementacién de la curva P/V-FL posibilitd la personalizacion de los

parametros ventilatorios, lo que culmind en una mejoria notoria en el



intercambio de gases. Al identificar los puntos de inflexion inferior (PII) y
superior (PIS) de la curva, se pudo establecer un nivel 6ptimo de PEEP (Presion
Positiva al final de la Espiracion) y reducir el volumen corriente (VT), lo que
resultd en una mejora en la relacion PaO2/FiO2 (indicador de oxigenacién) y una
disminucién en el indice de oxigenacion tisular, sin alterar significativamente el

gasto cardiaco o la entrega de oxigeno. (19)

La PEEP potencia la oxigenacion al mantener los alvéolos abiertos,
incrementando asi la superficie disponible para la transferencia de gases. Esto
resulta particularmente beneficioso en pacientes con SDRA, donde la infiltracion
difusa en los pulmones disminuye considerablemente la oxigenacién de la sangre
al generar colapso alveolar y disminucién de la distensibilidad pulmonar. Un
incremento en la PEEP puede incrementar la relacion PaO2/FiO2, un marcador

crucial de la funcién de los pulmones.

Como ya hemos mencionado, la hipoxemia en el SDRA es un hecho caracteristico
y que condiciona gran parte de la mortalidad de esta patologia. Por ese motivo,
es fundamental intentar identificar los mecanismos que generan la hipoxemia,

para poder establecer la mejor estrategia de soporte respiratorio posible.

En el SDRA existen areas pulmonares que estan ventiladas pero no perfundidas
(espacio muerto), mientras que otras se encuentran perfundidas pero no
ventiladas (efecto shunt). El uso de PEEP mejora la ventilacion de zonas que
previamente se habian colapsado, reduciendo el shunt intrapulmonar vy
potenciando la oxigenacion.

La PEEP es un componente de la estrategia de ventilacidon protectora, cuyo
objetivo es reducir al minimo el perjuicio provocado por el ventilador. Al prevenir
la reapertura y colapso reiterado de los alvéolos (un fendmeno denominado
"atelectrauma"), se disminuye la tensidon mecanica, y por lo tanto la inflamacién

pulmonar y el peligro de lesién provocada por el ventilador (VILI). (18)

La injuria pulmonar aguda (IPA) y el sindrome de distrés respiratorio agudo
(SDRA) (1) son dos formas que integran un proceso de dafio pulmonar dinamico,

de base inflamatoria.

Las claves fisiopatoldgicas de las alteraciones podrian resumirse en:



1) MECANICA PULMONAR: El edema intersticio - alveolar sumado a la inactividad
o alteracién del surfactante a nivel alveolar provoca un aumento en la tensién
superficial del mismo y su inestabilidad, generando asi atelectasias vy
disminuyendo la compliance pulmonar. Esto determina un aumento del trabajo
respiratorio lo que muchas veces conduce a fatiga muscular, insuficiencia
respiratoria y por ultimo, a la necesidad de utilizacién de AVM en areas de
Cuidados Intensivos (9). A nivel clinico, siempre ha sido dificil medir, de forma
precisa, la mecanica pulmonar, lo que enfatiza la importancia del trabajo en

modelos animales.

2) ALTERACION DEL INTERCAMBIO GASEOSO: el shunt (por atelectasias) y la
baja relacién Ventilacion/Perfusién - indice V/Q (por colapso alveolar parcial o de
pequefia via aérea) pueden explicarse por la alteracion aguda del sistema
alveolar de surfactante y la generacion de edema pulmonar de tipo lesional. El
surfactante disminuye la tensidén superficial a nivel intraalveolar, ésta es una
propiedad de la superficie de los liquidos generada por la fuerza que ejercen las
moléculas para mantenerse unidas contra una fuerza externa. Los lipidos
hidrofébicos del surfactante permiten que los alvéolos se distiendan durante la
inhalacion y evitan que se colapsen durante la exhalacion; esto permite tener a
disposicién una gran superficie de intercambio gaseoso durante cada inspiracién
a un costo de esfuerzo mecanico muy reducido. La tensién superficial dentro del
alveolo pasa de ser de 70 mN/m (milinewton por metro) a ser de 2 mN/m
gracias al surfactante pulmonar. Tal es asi que, la aplicacién de surfactante por
via transbronquial(2) mejord el intercambio gaseoso en modelos de injuria, en
casos de: vagotomia cervical (con edema con alto contenido protéico)(3),

induccién de neumonia(4), lesién por hiperoxia(5), acido oleico(2), entre otros.

3) FORMACION DE EDEMA PULMONAR. En el SDRA, el edema alveolar e
intersticial son claves, la disminucién de ambos mejorara el comportamiento del
surfactante de acuerdo a la ley de Starling.

En el SDRA, la hipertension pulmonar contribuye tanto al edema como al
deterioro de la performance del ventriculo derecho, por lo que ésta se vincula

con un aumento de la mortalidad.



La IPA y el SDRA son entonces secuelas clinicamente reconocibles de una
reaccion inflamatoria compleja por lo qué se puede evaluar de manera clinica,

dafios a otros 6rganos por estas mismas patologias.

Es por esto que, la investigacién de los mecanismos inflamatorios y el andlisis y
correccion de las alteraciones de la mecanica ventilatoria (con el agregado de
Presién Positiva al Final de la Espiracion - PEEP) durante la ventilacion mecanica
han ganado importancia y se han convertido en elementos claves en diferentes

lineas de investigacion a nivel internacional.

La ventilacion mecéanica es un sistema de soporte vital utilizado luego de las
cirugias o como apoyo ventilatorio en pacientes con dafio pulmonar; y a pesar de
gue es una buena herramienta de soporte, difiere mucho de la fisiologia de la
respiracion pulmonar normal, y estas diferencias son la causa de dano extra al

parénquima y a érganos vecinos.

La evidencia del dafio alveolar por AVM aparece en 1967 cuando se le asocia el
término “pulmoén de respirador” a los pulmones evaluados de pacientes
post-mortem que fueron sometidos a terapias con AVM durante el transcurso de
su patologia. En éstos pulmones se evidenciéo la formacion de membranas

hialinas y de infiltrados alveolares extensos. (16)

A capacidades residuales funcionales minimas la resistencia vascular pulmonar
adquiere sus valores mas bajos, sin embargo estas resistencias aumentan tanto
con volumenes mayores como con volimenes menores. Al aumentar el didmetro
de los alvéolos al final de la inspiracién, se genera una sobredistensién de los
mismos y dafio citoarquitectural subyacente (15); ésto genera aumento de la
permeabilidad de los alvéolos con el consiguiente edema intrapulmonar y
surfactante deficiente. Ademas las arteriolas que transitan entre los mismos son
comprimidas, lo que disminuye su didmetro, aumenta su resistencia y genera un
aumento de la presion arterial sistémica, con las correspondientes consecuencias
cardiovasculares de la hipertensién. (14) El dafio cardiovascular ocurre también
con la utilizacién de PEEP. Esta presién a nivel alveolar es transmitida hacia el
espacio capilar pulmonar, lo que conlleva a una alteracién en el sector arterial
provocando asi una sobrecarga para el ventriculo derecho y una caida de la

precarga del ventriculo izquierdo que dificulta el llenado de la misma. Esto puede

10



manifestarse en el monitoreo hemodinamico al aumentar la presidon venosa
central (repercusion en cavidades cardiacas derechas) y descender el gasto

cardiaco (repercusion en cavidades cardiacas izquierdas).

Amato y colaboradores (11), en forma reciente compararon la estrategia
convencional de la ventilacion mecanica (Volumen corriente de 10-15 ml/Kg,
PEEP minima guiado por FiO2 y hemodinamia y PaCO2 normal) con una
estrategia alternativa en la cual mantiene la presién al final de la espiracion por
encima del Pinf, Vt< 6 ml /Kg, presion pico< 40 cmH20, hipercapnia permitida y
utilizacién de modos de ventilacion con presién limitada. Amato y col.
detectaron que este nuevo manejo ventilatorio en pacientes con IPA, mejord
significativamente la funcidon pulmonar, aumentando las oportunidades en la
recuperaciéon pulmonar y del desligamiento temprano durante la ventilacidon
mecdanica. Roy G. y colaboradores realizaron un estudio similar en el cual
valoraron si ventilar a los pacientes con voliUmenes corrientes bajos de 6ml/kg
mejoraba los resultados contra los pacientes que eran ventilados con voliumenes
altos de 12ml/kg, el estudio tuvo que ser interrumpido porque la mortalidad en

los pacientes ventilados con voliumenes bajos disminuyd significativamente. (12)

Valenza y col(8). desarrollaron la hipdtesis de que ciertas estrategias
ventilatorias pueden promover el dafio pulmonar llevando asi a la liberacion de
mediadores pro-inflamatorios y consiguientes pasos ya mencionados. Se
obtuvieron curvas Presion-Volumen de pulmones aislados de 9 ratas. Los
animales fueron asignados al azar a 3 estrategias ventilatorias: control (Volumen
corriente=7ml, PEEP=5cmH20), alto volumen con alto PEEP (Volumen
corriente=15ml, PEEP=15 c¢cmH20) y alto volumen con bajo PEEP (Volumen
corriente=15ml, PEEP=0cmH20). Pudieron verificar que luego de 100 minutos
de ventilacidn mecanica, la ventilacién alto volumen con bajo PEEP provoca una
disminucién en la compliance asociado al desplazamiento a la derecha de la
curva P-V y con un consiguiente aumento de 23 veces en la concentracion de

citoquinas.

El SDRA es comuln en pacientes criticos, y junto a la injuria pulmonar aguda
pueden exigir AYM como soporte respiratorio; la cual puede, en si misma,
lesionar el pulmdén. Uno de los mecanismos propuestos para solventar el

problema es la presion positiva al final de la espiracion (PEEP), junto a toda otra

11



serie de parametros ventilatorios; pero ésta debe ser manejada con cautela
porque puede ser parte también de un mecanismo lesional agregado sobre el
tejido pulmonar.

De esta manera se han elaborado estrategias que pretenden proteger al tejido
pulmonar de lo que se conoce como “lesion pulmonar inducida por el ventilador”
(VILI, por su sigla en inglés) y analizar de qué manera puede evaluarse el dafio
pulmonar que ocurre al asistir pacientes que requieren ventilacién mecanica.

A partir de esta premisa se utilizaran datos obtenidos, pero no procesados, de
un modelo experimental en ratas que ya fue presentado a CEUA en el afio 2018
(https://www.expe.edu.uy/expe/resoluci.nsf/cea2c069ea82a59e03256eef004a0

b7e/01f8e868c5f7bfc1032582e3006c02c7?0OpenDocument&Highlight=0,briva,ex

perimentacion).

En el anterior modelo se exploraron estrategias de ventilacidn mecanica
protectoras y lesivas del tejido pulmonar, quedando pendiente analizar aspectos
de la mecdnica ventilatoria que puedan ser trasladables a las estrategias clinicas
de asistencia a los pacientes ventilados. En los ultimos afios se han propuesto
dos estrategias que pretenden detectar a nivel clinico, patrones de ventilacion
mecanica con potencial protector, o al menos que generen el menor dafio posible

al tejido pulmonar.

En este sentido la estrategia propuesta por Amato y colaboradores plantea
ajustar la ventilacion mecanica reduciendo la presion de trabajo pulmonar
(“"Driving Pressure”,(DP)), es decir, la diferencia entre la presion en la via aérea
al final de la inspiracion o meseta y la presidn al final de la espiracion (PEEP).
Este enfoque tiene como objetivo intentar airear el tejido pulmonar con la mejor
distribuciéon del gas y la menor tensién parietal posible. Por otro lado, los
trabajos presentados por Marini y colaboradores proponen un enfoque que toma
en cuenta otras variables y lo describen como cdlculo de potencia mecanica
(“Mechanical Power”,(MP)), medida que representa la cantidad de energia
transmitida desde el ventilador mecanico al sistema respiratorio del paciente,
considerando la presion, el volumen, el flujo y la frecuencia respiratoria. Este
modelo funciona como guia para buscar el menor dano asociado a la ventilacidon

mecanica y surge debido a la creciente evidencia de que el dafio pulmonar

12



inducido por AVM es favorecido por el volumen de aire, la frecuencia ventilatoria

y la deformacién del parénquima (13).

A nivel clinico ambas estrategias tienen factores a favor y en contra de su
utilizacién, por lo que realizar los calculos de ambos indices a partir de un
modelo experimental resulta una muy buena oportunidad de establecer si es
posible validar estas estrategias. Los datos del modelo experimental que seran
analizados fueron obtenidos en el estudio previo, pero el equipo investigador no
aplico estos indices en el andlisis, por lo que a un modelo ya establecido de

lesidn, ésta es una oportunidad de aportar nuevo conocimiento al area.

3. Objetivos:

3.1 Objetivo general: Evaluar codmo afecta la mecanica ventilatoria a los

pulmones a nivel local y sistémico.

3.2 Objetivos especificos
3.2.1 Evaluar la mecéanica ventilatoria y sus respectivas modificaciones en
respuesta a distintos patrones ventilatorios.
3.2.2 Cuantificar el potencial lesional de esos patrones ventilatorios a
través de la medida de “Driving Pressure” y “Mechanical Power”.
3.2.3 Identificar si existen diferencias cuantificables utilizando el DP y MP

con dos niveles de presidn meseta (1 seg o 5 seg).
4. Metodologia
El presente estudio es de tipo experimental y observacional, y para su desarrollo
se empled parte de los datos obtenidos durante el desarrollo del modelo

experimental en 2018 previamente mencionado.

En el mismo se empled una poblacién y muestra compuesta por 24 ratas Wistar

macho adultas.

13



Para definir los grupos de estudio, se consideraron variables cuantitativas, entre
las cuales se incluyeron el volumen corriente y la presidén positiva al final de la

espiracion (PEEP).

Se utilizaron registros de 24 animales sedados, analgesiados y curarizados
siguiendo el protocolo aprobado por la Comisién Honoraria de Experimentacion
Animal. Se distribuyeron dichas ratas en 4 grupos, de 6 ratas cada uno, a las
gue se les realizé 30 oclusiones, obteniendo 90 registros para cada punto de
presion medido. Dentro de esos 4 grupos se modificaban las variables
anteriormente mencionadas determinando asi, los grupos establecidos a

continuacion:

A-Control: se realizé la medicion de la mecanica pulmonar inmediatamente luego
de la sedacion y relajacién, no excediendo los 5 minutos hasta la obtencion de
los registros. Con volumen corriente bajo de 6 ml/kg, a una frecuencia de 25

ciclos por minuto, PEEP de 10 cmH20.

B-Lesidén pulmonar: volumen corriente alto de 35 ml/kg, a una frecuencia de 25

ciclos por minuto, PEEP de 0 cmH20, con una duracién de 35 min.

C-Proteccién pulmonar: volumen corriente bajo de 6 ml/kg, a una frecuencia de

25 ciclos por minuto, PEEP de 10 cmH20, ventiladas por 35 min.

D-Efecto del volumen corriente: Tenemos un volumen corriente bajo (VC 6
ml/kg, frecuencia de 25 ciclos por min, con PEEP 0 cmH20, ventiladas durante

35 min.

Los valores de presion, flujo y volumen tanto en via aérea como a nivel
esofagico obtenidos de dicho estudio experimental, fueron registrados en planilla

de Excel, lo que constituyd nuestra fuente de datos para analizar.
Los parametros obtenidos surgieron de la oclusién rapida de la via aérea al final

de la inspiracién, como lo describi® Bates y cols (6). Esta técnica, utilizada

también en el Departamento de Fisiopatologia (10), permite discriminar los
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diversos componentes que estan involucrados en la mecanica ventilatoria y sus
alteraciones.

Después de la oclusion de la via aérea (que debe durar al menos 5 segundos),
en el registro de presién traqueal se observé un pico maximo (Pmax,rs), seguido
de una caida rapida hasta un punto de inflexién (Pi,rs; P1), luego del cual se
produjo un descenso lento de la presion hasta una meseta. Este valor en la
meseta corresponde a la presion de retraccidn elastica del sistema respiratorio
(Pel,rs; P2). La disminucién inicial de la presién, es decir la diferencia entre
Pmax,rs y Pi,rs, es producida por el componente viscoso de la via aérea central,
fundamentalmente. La disminucion que le sigue se vincula al componente
viscoelastico de la via aérea periférica principalmente, y corresponde a la
diferencia entre la Pi,rs y la Pel,rs. La presion total del sistema respiratorio
corresponde a la diferencia entre la Pmax,rs y la Pel,rs. El mismo analisis se
realizd para el pulmdén, donde se utilizd la presidon transpulmonar que se obtiene
de la resta entre la presién en via aérea y la esofagica, que se asume igual a la
pleural.

Las presiones correspondientes a la pared toracica se obtuvieron sustrayendo los
valores pulmonares a los del sistema respiratorio. Las elastancias estaticas del
sistema respiratorio y del pulmén (Est,rs y Est,L respectivamente) fueron
calculadas dividiendo las presiones eldsticas correspondientes (Pel,rs y Pel,L
respectivamente) por el volumen corriente (Vt). La elastancia estatica de la
pared toracica fue calculada sustrayendo Est,L de Est,rs. La elastancia dindmica
de la pared toracica (Edyn,w) se calculé sustrayendo el valor de Edyn,l a
Edyn,rs.

Para obtener estos parametros se realizaron 30 oclusiones a cada animal y se

elaboré luego el promedio para cada uno y el promedio de cada grupo.

A partir de estos datos, se realizaron los siguientes calculos, incluyendo a todos
los animales incorporados. Entre ellos, se determind la Presion Transpulmonar
(Ptp) para cada uno de los grupos, la misma se calculd restandole la presion
esofagica (Pes) a la presion traqueal (Ptr). A modo de resumen: Presién

Transpulmonar = Ptr - Pes.

Dentro de los valores de Ptp obtuvimos: Ptp max, el cual corresponde al pico

maximo luego de la oclusion de la via aérea, luego el Ptp 1 que corresponde al
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punto de inflexién, y el Ptp 2 que corresponde a la presion de retraccidn eldstica

del sistema respiratorio.

A partir de ello, se calculé el MP (2) en los 4 grupos, tanto en P1 como en P2.
Siguiendo la técnica propuesta por Gattinoni y col (7), se calculé qué impacto
tienen las variables que a lo largo del tiempo generan la deformacidn alveolar en
cada grupo. En sintesis, MP= 0.098*FR*(Pmax- 2 DP)

Posteriormente se realizé el calculo de DP (3) en los 4 grupos, tanto en P1 como
en P2. Siguiendo la técnica propuesta por Amato y col (11) se calculé qué
presion fue necesaria para obtener la deformacion alveolar. A modo de sintesis:
DP= P1 - PEEP.

De esta manera se pudo determinar a través de estas dos técnicas si existe
evidencia de proteccion o dafio con cada uno de los patrones ventilatorios
disefiados y cudl de las dos estrategias es mas sensible para detectar injuria

pulmonar.

Una vez que se obtuvieron los datos de MP y DP fueron calculados la media y el

desvio estandar para cada grupo.

Para continuar con el analisis de los datos se utilizd el analisis de varianza
(ANOVA), la cual es una técnica estadistica utilizada para comparar las medias
de tres o mas grupos y determinar si hay diferencias estadisticamente
significativas entre ellas.

Este analisis permite saber si al menos un grupo es diferente de los otros en
términos de su media, aunque no identifica especificamente cuales grupos
difieren entre si.

A partir del ANOVA, se plantea una hipétesis nula que establece que las medias
de los grupos son iguales (no existan diferencias significativas). Para rechazar
ésta hipotesis y aceptar la hipotesis alternativa (que afirma que al menos un
grupo es diferente), se utiliza un valor p, el cual compara con un nivel de
significancia preestablecido, siendo su valor 0.05. Como el valor p obtenido es

menor que este nivel de significancia, se considera que la diferencia observada
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entre las medias es estadisticamente significativa, lo cual valida nuestra

hipotesis alternativa.

Cumplido el paso inicial de identificar al menos una diferencia significativa entre
los grupos, se puede utilizar alguno de los test post hoc que permite avanzar en
el andlisis. En este caso se utilizé el test de Tukey's.

Para el test de Tukey’s, un valor p <0.05 nos indica que hay diferencias

significativas entre las medias de los grupos que se estdn comparando.

Finalizando, al tratarse de un modelo experimental ya realizado, fueron tomados
los datos que conforman el registro de los investigadores, y se asumidé que
cualquier otro dato que no cumpliera con los requisitos experimentales ya fue

descartado previamente.

5. Resultados:

A partir de los datos originales obtenidos en el estudio en 2018 (véase Anexos,
Tablas I- IV) se calculé el MP y DP para cada uno de los grupos. Los valores
calculados fueron expresados como media y desvio estandar obteniéndose la
Tabla V. Se puede ver en esta ocasion una clara diferencia entre la media de los
valores de VT Alto + ZEEP contra el resto de los grupos, tanto en el analisis del

MP como del DP, como se puede observar en la Figuras 1y 2.

Tabla V. Valores de media y desvio estandar del MP y la DP en P1 y P2 tanto en

la presidon transpulmonar como en la tradquea, para cada uno de los grupos de

estudio.
CTRL (X: s) [VT Alto + ZEEP (X; s)[ VT Bajo + PEEP (X; s)| VT Bajo + ZEEP (X; s)

MP ptr 1 19,86 (3,99) | 1120.07 (531,35) 54,83 (12 4) 35,65 (7,01)

MP ptr 2 2355 (471)| 122478 (581.8) 61,19 (14,63) 415 (9,6)

MP ptp 1 2550 (4.91) [  1211,41 (549,3) 83,27 (17.73) 49 85 (8.,5)

MP ptp 2 2805 (5.70) | 1293.09 (578.1) 85,43 (16,75) 51,91 (11,44)

DP ptr 1 542 (1,17) 18,51 (3,74) 8,85 (2,46) 8,44 (2.3)

DP ptr 2 3,88 (0,70) 13,23 (1.86) 5,95 (2,11) 6,25 (2,01)

DP ptp 1 3,31 (1,58) 13,4 (5,08) 7,26 (2,51) 3,65 (1,94)

DP ptp 2 2,12 (1,06) 9,38 (2,61) 6.3 (0.85) 274 (0,82)
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Figura 1: Las barras representan las medias de MP para cada grupo de Figura 2: Las barras representan las medias de DP para cada grupo de
estudio, utilizando los valores de P1 y P2, tanto en |a Ptr como en la Ptp. estudio, utilizando los valores de P1 y P2, tanto en la Ptr como en la Ptp.
*= yalor p<0.05 *= valor p<0.05
#**= yvalor p<0.01 *#*= valor p<0.01
*#%= yalor p<0.001 #%¥= yalor p<0.001
##%%= yalor p<0.0001 w#&E= valor p<0.0001

Las medias fueron comparadas mediante el test de ANOVA y al obtener
diferencias significativas, con un valor p <0.05, se realizé el test post hoc de
Tukey s para verificar cudles eran las medias que diferian entre si cuyos

resultados se observan en la Figura 1y 2, y en las Tablas VI y VII.

Tabla VI: Valor p de significaciéon en el test de Tukey s al comparar las medias
de los grupos de dafio o proteccidon contra el grupo de control, tanto en MP como
en DP.

VT Alto + ZEEP vs. CTRL VT Bajo + ZEEP vs. CTRL VT Bajo + PEEP vs. CTRL

MP ptr 1 =0.0001 0,9785 0,8138
MP pir 2 =0.0001 0,9761 0,8216
MP pitp 1 =0.0001 0,9337 0,4938
MP ptp 2 =0.0001 0,9456 0,544

DP ptr 1 =0.0001 =0,0001 <0,0001
DP ptr 2 =0.0001 =0,0001 <0,0001
DP ptp 1 =0.0001 0,8825 «<0,0001
DP ptp 2 =0.0001 0,034 «0,0001
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Tabla VII: Valor p de significacion en el test de Tukey “s al comparar las medias

de los grupos con o sin PEEP, con voliumenes bajos.

VT Bajo + PEEP vs. VT Bajo + ZEEP
MP ptr 1 0,9626
MP ptr 2 0,9689
MP ptp 1 0,847
MP ptp 2 0,8647
DP ptr 1 0,7114
DP ptr 2 0,6644
DP ptp 1 <0,0001
DP ptp 2 <0,0001

6. Discusion:

En base a los datos de los resultados proporcionados en la seccidn anterior se
pudo evidenciar que independientemente de que modelo se utilice, el uso de VT
Alto + ZEEP es reconocido como una mecanica ventilatoria con potencial dano
pulmonar. Cuando se analizaron los datos en MP tanto valorando la ptr como la
ptp, el Unico grupo que difiere significativamente del grupo de control es el
grupo de mayor dafio, que utiliza VT alto + PEEP de 0 cmH20 (ver figura 1).
Mencionado esto, se evidencié que el MP no reconoce como potencialmente
dafiino ninguno de los otros patrones ventilatorios que no sean el VT Alto +
ZEEP, porque al compararlos estadisticamente contra el grupo control, ninguno
de los otros dos grupos evidencié una diferencia significativa contra el mismo

(valor p>0.05), como se ve en la Tabla VI.

También se pudo evidenciar en el DP que valorando en ambas presiones y antes
y después de la pausa inspiratoria, todos los grupos difieren del control; a
excepcion del VT Bajo + PEEP de 0 cmH20, el cual no difiere significativamente
del grupo de control (ver figura 2), lo que resultd inesperado, ya que de acuerdo
a las conclusiones obtenidas por andlisis experimentales citados, se esperaria
observar un aumento del dafio del parénquima por Atelectrauma. Una posible
causa de estos resultados es que, al ser un estudio en el cual la ventilacién fue
de solamente 30 minutos, es posible que no se haya generado el dafo suficiente

como para ser detectado por los modelos utilizados.
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A partir del andlisis de datos, se evidencié que el DP es mas sensible para
identificar cambios de mecanica pulmonar inducidos por la ventilacion mecanica
que el MP ya que todos los grupos tienen p significativo contra el control como

se ve en la Tabla VI.

Se pudo concluir entonces que utilizar VT Alto puede generar potencial dafo, y
que utilizar VT Bajo no genera tanto dafio como el VT Alto, esto podemos

observar al comparar las medias entre los grupos como se observa en la Tabla V.

La otra variable que se utilizd para evidenciar daio pulmonar fue la PEEP, si se
analizan los datos de los grupos en los que se utilizd Volumen Bajo con y sin
PEEP en la Tabla V se constata mucha diferencia entre los dafios e intuitivamente
se deberia pensar que si hay diferencia entre ambos grupos debido a la
evidencia del rol protector de la PEEP proporcionada por la bibliografia citada. Si
se compara utilizando DP los grupos con PEEP y sin PEEP manifiesta que en tr no
hay diferencias significativas pero en ptp si hay diferencias significativas como se
observa en la Tabla VII; no se puede confirmar en este estudio que la PEEP
tenga un poder protector, pero si se pudo apreciar que generé un cambio en la
mecdanica del pulmdn. A pesar de que es poca la diferencia, en pacientes la
utilizacién de PEEP favorece también el intercambio gaseoso al permitir la mejor
difusion de didxido de carbono y oxigeno entre la barrera hemato-alveolar y no
solo la proteccion de dafio del parénquima, por lo que la utilizacion de PEEP

sigue siendo justificada.

Por ultimo, se demostré que medir en P1 o P2, luego de la pausa, no brinda
diferencias en los resultados en ninguno de los dos modelos, por lo que se podria
evitar realizar la misma para analizar la mecanica ventilatoria en pacientes con
AVM.

Es importante destacar que se debe considerar que estos datos obtenidos son en
un modelo experimental de ventilacidon corta de 30 minutos por lo que no se

pueden extrapolar a un modelo con ventilacién mas prolongada.
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A pesar de qué haya pequefias diferencias entre los dos grupos, si se evalua la
ventilacién mecanica en el area clinica, no se puede realizar sin PEEP dado qué
no se le genera un dano al paciente.

En los casos en los qué se utilizan volimenes bajos sin PEEP se genera mas
lesion pulmonar a medida qué pasa el tiempo de tratamiento dado qué retiene
mas CO2, los pulmones tienden a colapsar y disminuye el oxigeno en sangre. A

raiz de esta razén, no se realiza el experimento en humanos.

Se puede verificar entonces en este estudio que los resultados fueron similares a
los obtenidos por Ya-Chi Lee y colaboradores en su estudio publicado en 2024 en
el cual observan que en 112 pacientes con asistencia ventilatoria mecanica
(AVM). (17)

Este estudio post-hoc se centré en pacientes con AVM, debido a neumonia
severa sin SDRA inicial. El objetivo era investigar el papel de la presion de
manejo de Driving Pressure (DP) y Mechanical Power (MP) en la prediccién del
desarrollo tardio de SDRA, en pacientes que estaban recibiendo soporte

ventilatorio pero que no presentaban SDRA.

Los resultados sugieren que una DP y MP elevadas estan asociadas con un
mayor riesgo de desarrollar SDRA dentro de los primeros 28 dias de ingreso en
la UCI.

El estudio compard diferentes enfoques de ventilacion, observando que la
ventilacién con volimenes corrientes bajos es beneficiosa para prevenir el SDRA
incluso en pacientes que no la presentan inicialmente. Sin embargo, sefiala que
los datos disponibles son limitados y que se requieren estudios adicionales para
confirmar si ajustar los parametros de DP y MP puede prevenir efectivamente la
progresion hacia SDRA en pacientes con neumonia grave que reciben soporte

ventilatorio.

Se observd que la presion de manejo media (mean DP) tiene un mejor valor
predictivo para el desarrollo de SDRA en comparacion con la potencia mecanica

media (mean MP).
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7. Conclusiones:

Se logrd establecer una dinamica de trabajo en grupo para aproximarse al
problema del ensayo experimental, e incorporar al proyecto monografico analisis
estadistico, metodologia cientifica y revisién bibliografica acerca de mecanica
pulmonar. Ademas, permitiéd la aproximaciéon a la practica asistencial que se
realiza en medicina intensiva. Fueron incorporados nuevos conocimientos acerca
de los mecanismos involucrados en la lesién pulmonar inducida por la ventilacién
mecdanica. Especificamente, se identifico que el uso de voliumenes corrientes

altos, es generador de tensidon mecanica y potencial dafio pulmonar.
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