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Resumen. El uso de Presién Positiva Espiratoria Final (PPEF) como es-
trategia de ventilacibn mecanica es beneficioso, permite una mejor oxigena-
cion, sin ocasionar estiramiento alveolar y barotrauma El objetivo de este tra-
bajo es estudiar el efecto del uso de varios niveles de PPEF sobre el barotrau-
ma y determinar si existe un nivel de PPEF 6ptimo protector. Cuarenta y ocho
conejos New Zeland se dividieron en cuatro grupos con PPEF establecidos en
0, 4, 8y 12 cmH,0, a niveles crecientes de volumen inspiratorio (VI). Se utili-
z6 un modelo de pulmones de conejo aislados y perfundidos con sangre (PC) o
Solucion Buffer-Albumina (PA). Las preparaciones celulares con PPEF 0O
cmH,O sufrieron ruptura a VI elevados (300cc), observandose incrementos
significativos de la Pap (Presion de arteria pulmonar) y de la TFL (Tasa de fil-
tracion de liquidos). Las preparaciones con PPEF 8 y 12 cmH,O sufrieron rup-
tura a més bajos VI (200cc y 150cc vs. 300cc respectivamente). Las prepara-
ciones celulares con PPEF 4 cmH,O alcanzaron el VI mas elevado (400cc) con
el menor incremento de Pap y TFL. Las preparaciones acelulares con PPEF 4,
8 y 12 sufrieron ruptura pulmonar a menores VI en comparacion con las celu-
lares (300cc vs. 400cc; 100cc vs. 200cc y 100cc vs. 150cc respectivamente),
desarrollaron mayor edema con Pap més baja. Se pudo concluir que existe
una PPEF 6ptima que protege contra el barotrauma, excesos de PPEF, pue-
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den, por el contrario, acelerar el desarrollo del mismo. En la sangre podria
existir algun mediador que atenua el dafio producto del barotrauma.

Effect of using several levels of Positive End-Expiratory Pressure
over barotrauma’s induced lung injury in a model of isolated

and perfused rabbit lungs.
Invest Clin 2006; 47(1): 49 - 64
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jury (VILI), inspiratory volume (1V), barotrauma, acute respiratory dis-
tress syndrome (ARDS), lung edema.

Abstract. The use of Positive end-expiratory pressure (PEEP) as a strat-
egy of mechanical ventilation offers its advantages, such as improved oxygena-
tion, without causing alveolar overstretching and barotrauma. We aim to in-
vestigate the effect of several levels of PEEP on barotrauma and, whether an
optimal level of PEEP exists. Forty-eight New Zealand rabbits (2.5-3.5 kg)
were divided into four groups with PEEP settings of 0, 4, 8 and 12 cmH,0O, at
increasing levels of inspiratory volume (1V). This was done in blood perfused
rabbit lungs and in lungs perfused with a Buffer-Albumin Solution. We ob-
served that lungs ventilated with PEEP 0 cmH,O suffered pulmonary rupture
at high IV (300cc), with significant increases of Pap (Pulmonary artery pres-
sure) and FFR (Fluid filtration rate). Lungs ventilated with PEEP 8 and 12 suf-
fered pulmonary rupture at lower 1V (200cc and 150cc vs. 300cc respectively)
On the other hand, lungs ventilated with PEEP 4 cmH,O reached the highest
IV (400cc), in addition, they showed the lowest elevations of Pap and FFR.
The acellular lungs ventilated with PEEP 4, 8 and 12 showed pulmonary rup-
ture at lower IV when compared with cellular ones (300cc vs. 400cc: 100cc vs.
200cc and 100cc vs. 150cc respectively). We concluded that an optimal PEEP
exists, which protects against barotrauma, however, excess of PEEP could en-
hance its development. The blood could contain some mediators which atten-
uate the damage induced by barotrauma

Recibido: 04-04-2005. Aceptado: 13-11-2005.

INTRODUCCION

La ventilacion mecéanica es una terapia
de apoyo fundamental para los pacientes
criticos aquejados de insuficiencia respira-
toria (1), razon por la cual los mecanismos
que inducen una lesién pulmonar por venti-
lacion (LPIV) han sido ampliamente estu-
diados. Los factores dependientes del hués-

ped, tales como: la inmadurez estructural
del pulmén y de la pared toraxica, la defi-
ciencia del surfactante, las defensas dismi-
nuidas del huésped, la enfermedad pulmo-
nar preexistente y los factores dependiente
de ventilacion, como son: la presion de in-
flacion exagerada o la presion media de las
vias aéreas, y los diferentes patrones de ven-
tilacién, asi como la fraccién de oxigeno
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inspirado y el volumen inspiratorio (VI) aso-
ciado o no a la presién positiva espiratoria
final (PPEF) han sido involucrados en la fi-
siopatologia de la LPIV(3). La PPEF y el VI
son factores que pueden ser facilmente re-
gulados en la unidad de cuidados intensivos
y tener efectos beneficiosos o perjudiciales
en determinadas circunstancias, por lo que
constituyen, en consecuencia, los aspectos
principales de nuestro estudio.

En relacién a la PPEF, se han estudia-
do diversos patrones de ventilacion a objeto
de producir menos LPIV, tomandose en
cuenta sus beneficios y desventajas. Del
lado de sus beneficios, se puede mencionar
que promueve el reclutamiento alveolar
(4), reduce el volumen de cierre y aumenta
la apertura de las unidades distales del pul-
mon, reduciendo asi el estrés del tejido pul-
monar (5); de esta manera disminuye el tra-
bajo respiratorio (6), mejora el intercambio
de gases (7-12) mediante un incremento de
la capacidad funcional residual (6, 13) vy
disminuye el cortocircuito intrapulmonar
(14), inflando los espacios aéreos previa-
mente inundados y/o colapsados (9). Ade-
mas, redistribuye el exceso de liquido alveo-
lar en el espacio perivascular, eliminando
asi en udltima instancia el obstaculo a la
transferencia del oxigeno alveolar (15);
también disminuye la formacién de mem-
brana hialina en pulmones con deficiencia
de surfactante pulmonar (10).

Las complicaciones asociadas con su
utilizacién son: depresién circulatoria (12),
disminucion del gasto cardiaco al incre-
mentarse la presidon intratoraxica y dismi-
nuir el retorno venoso (5, 9, 16) e incre-
mento de la presion intracraneal, ademas
de ocasionar, barotrauma pulmonar, objeto
de estudio de este trabajo (6). Esta ultima
complicacion produce manifestaciones ta-
les como neumomediastino, lo cual se ob-
servo inicialmente en el 70% de los pacien-
tes estudiados por Gammon y col. (17). De
estos pacientes con neumomediastino ini-

cial, el 42% desarroll6 neumotérax; otros
signos clinicos encontrados fueron: enfise-
ma subcutaneo, neumoperitoneo, enfisema
intersticial pulmonar, embolismo aéreo (2,
11, 18, 19) y edema pulmonar (14, 20). Bé-
sicamente todos y cada uno de los anterio-
res mecanismos fisiopatolégicos constitu-
yen lo que define el barotrauma. A fin de
poder utilizar sus ventajas y causar el mini-
mo de lesion, es importante conocer los
mecanismos fisiopatélogicos y de qué forma
y a qué nivel se produce el dafio.

El rol que desempefian los mediadores
inflamatorios en la etiologia de la LPIV ha
tomado un gran auge en los ultimos afios,
desde 1998 cuando por primera vez se utili-
z6 el termino Biotrauma (21, 22) para refe-
rirse a la liberacion de mediadores y el dafio
bioquimico subsiguiente asociado a la venti-
lacion mecanica, muchas investigaciones
han estudiado el rol de dichos mediadores
en su fisiopatologia. Las estrategias de ven-
tilacion mecénica dafinas, aquellas que
permiten de manera repetitiva el ciclo dis-
tension/colapso pulmonar (uso de 0 de
PPEF y alta frecuencia respiratoria), el tam-
bién llamado Atelectrauma (1) o que favo-
rezcan la sobredistensién pulmonar (uso de
voliumenes corrientes elevados), el también
llamado Volutrauma (23) pueden estimular
la liberacién de citoquinas proinflamatorias
(23).

En la actualidad, no se puede explicar
la fisiopatologia del barotrauma Unicamen-
te en funcion del efecto mecéanico del mis-
mo sobre la membrana alveolar y capilar, e
ignorar el rol de los mediadores inflamato-
rios, por ello gana cada dia méas adeptos el
termino biotrauma. Existen cuatro princi-
pales mecanismos que explican la produc-
cion del biotrauma: 1) La ventilacién con
altos volimenes y PPEF de 0 cm H,O puede
causar dafio por stress en las membranas
plasmaticas epiteliales y endoteliales, lo
cual induce necrosis y subsiguiente libera-
cion de mediadores preformados y recluta-
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miento de nuevas células inflamatorias que
perpetlen la respuesta, 2) La solucion de
continuidad de la membrana alveolo-capilar
trae como consecuencia la pérdida de la
compartamentalizacion y consecuentemen-
te se favorece la difusion de dichos media-
dores y agentes bacterianos a la circulacion
sistémica, 3) Estrategias de ventilacion me-
nos dafinas, que no causen volutrauma,
pueden desencadenar la liberacion de me-
diadores, presumiblemente, a través de la
activacion de vias inducidas por sefiales de
estiramiento (Mecanotransduccion) y 4) La
ventilacion con presion positiva produce el
aumento en la presion del lecho vascular
pulmonar con consecuente estiramiento de
las células endoteliales, lo cual se sabe, es
un estimulo para la activacion de las mis-
mas. (24, 25) No obstante, muchas incon-
sistencias existen respecto a la liberacion
de citoquinas durante la LPIV en modelos
experimentales, por lo que nuevas investiga-
ciones se requieren para aclarar el rol de la
inflamacion en el barotrauma (23).

La existencia de una PPEF Optima ya
ha sido estudiada en humanos, Suh y col.
(24) demostraron que en pacientes con
dafo pulmonar agudo, la mejor estrategia
es utilizar la PPEF més baja que permita ga-
rantizar la mejor presion arterial de oxige-
no y distensibilidad pulmonar sin causar ba-
rotrauma. Con respecto al uso de modelos
animales, Valenza y col. (26) demostraron
la existencia de una PPEF Optima protecto-
ra en su modelo de LPIV en ratas, la cual
permitia atenuar la progresion del dafio en
dicho tipo de injuria pulmonar; sin embar-
go, dicho estudio no evalué el efecto del
uso de PPEF superiores al valor “6ptimo” y
el hecho de que no se observara edema ni
en los grupo con PPEF 6ptima ni en los gru-
pos con PPEF subdptima pone en duda la
verdadera existencia de la LPIV, dado que el
edema pulmonar es una de sus manifesta-
ciones cardinales. En este sentido, observa-
ciones aun no publicadas por nuestra sec-

cion (Crespo y col.), en donde se utiliz6 un
modelo de barotrauma inducido en pulmo-
nes aislados y perfundidos de conejo, en el
cual se compardé el uso de PPEF de Oy 2
cmH,O en LPIV, se demostrd que el dafio
pulmonar se atenuaba con el uso de PPEF 2
c¢cmH,0O y no con PPEF 0 cmH,0O, no obstan-
te, en dicho estudio no se evalud el efecto
de niveles de PPEF més elevados.

Por consiguiente, los objetivos del pre-
sente estudio son 1) estudiar el efecto del
incremento de la PPEF en un modelo de ba-
rotrauma, 2) determinar si existe una PPEF
optima que afecte el desenlace fisiopatolo-
gico del barotrauma y 3) comparar el efecto
de la utilizacién de una solucién celular vs.
una acelular y determinar si posee alguna
consecuencia sobre el dafio pulmonar indu-
cido por ventilacion con altos volumenes
corrientes.

MATERIALES Y METODOS

La investigacion se llevo a cabo en la
Seccidén de Fisiologia Respiratoria, adscrita
al Instituto de Medicina Experimental de la
Universidad Central de Venezuela. El disefio
de estudio empleado fue experimental, con-
trolado, randomizado, con una duracion de
dos afios, comprendidos entre Junio del
2001 hasta Mayo del 2003.

Cuarenta y ocho conejos de raza New
Zeland (n = 48) con pesos entre 2.5y 3.5 Kg
fueron anestesiados de forma intraperitoneal
con pentobarbital sédico (30-40 mg/kg). El
método utilizado en la preparacion de pul-
mones aislados y perfundidos ha sido descri-
to anteriormente por Sanchez de Lebn y
col. (27-31).

Extraccion del bloque corazén-pulmon

Se practicé una traqueostomia y los
pulmones fueron ventilados mecanicamente
por una bomba de pistén (Harvard Respira-
tory Pump, Millis, MA) a un VI constante de
10-15 mL/kg. Se practico una esternotomia
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media y se inyectaron 2 mL de heparina
(1000 1U/mL) en el ventriculo derecho a
través de una canula. Dos minutos mas tar-
de el animal fue exanguinado a través de la
misma canula. El corazén y los pulmones
fueron rapidamente removidos con un ma-
nejo minimo.

Preparacion de las soluciones de perfusion

Se establecieron dos circuitos diferen-
tes de perfusion; uno de ellos fue llenado
con sangre (grupo celular-PC) y el otro fue
llenado con una solucién buffer-albamina
(grupo acelular-PA). Para el grupo celular
(PC) el volumen de sangre obtenido fue en
promedio 100 mL, el cual se increment6 a
200 mL utilizando solucién 0.9% NaCl y so-
lucion de dextran en la misma proporcién
(1:1) y para el grupo acelular (PA) se utili-
zaron 200 mL de una solucién Buffer, la
cual contiene: 135.5 mM Na*, 119.1 mM
Cl, 25 mM HCO3;, 4.1 mM K+, 2.8 mM de
Mg+, 2.5 mM Ca*+, 0.8 mM SO4, 8.3 mM
glucosa y 3% albamina bovina con una os-
molaridad de 300 mM. A ambas soluciones
se les midio la viscosidad, con un viscosime-
tro de Ostwald, y la presion oncética (des-
crito anteriormente en Sanchez de Ledén, R
(27)), obteniéndose que tanto la solucién
celular como la acelular presentaban la mis-
ma viscosidad. (Solucion Celular: 0,56 Pois-
se y Solucion Acelular: 0,56 Poisse) y la
misma presion oncotica (Solucion celular:
23 cmH,0 y Solucién Acelular: 23 cmH,0).

Preparacion del modelo de pulmones
aislados y perfundidos

Se insert6 una canula de perfusién de
silastix en la arteria pulmonar a traves del
ventriculo derecho y una segunda cénula se
insertd en la auricula izquierda a través del
ventriculo izquierdo. Se utiliz6 una ligadura
para suspender la preparacion en un trans-
ductor (Force Displacement Transducer
FTO3, Grass Instrument Company, Quince,
MA) dentro de una caja Perspex, la cual se

mantuvo a una temperatura y humedad
adecuadas.

Se practicaron medidas de los cambios
de peso en tiempo en las preparaciones a
objeto de calcular la tasa de filtracion de li-
quidos (TFL) mediante el método isogravi-
métrico (Vennard y Street, 1961 (32);
Streeter y Wylie, 1975 (33)). Se colocaron
todas las conexiones horizontales al ventila-
dor y el circuito de perfusion a través de
uno de los lados de la caja, con el objeto de
que el peso transmitido a la preparacion
permaneciera constante, pese a que ocu-
rriera un pequefo desplazamiento vertical
resultante de un cambio en el peso pulmo-
nar. La presion arterial pulmonar media
(Pap) y la presion media de la auricula iz-
quierda (Pai) fueron medidas mediante ca-
téteres muy finos los cuales se insertaron a
través de la cdnula de perfusion hasta lo-
grar que las puntas alcanzaran el final de la
canula. Tanto la presion vascular (Pap y
Pai) como de la via aérea (Pva) fueron me-
didas con transductores de presion (Physio-
logical Pressure Transducer, P231, Gould,
CA), registradas en un poligrafo (Grass
Instrument Model 79 Polygraph, Quincy,
MA) junto con los cambios en el peso pul-
monar.

La referencia cero para la presion vas-
cular fue la auricula izquierda y todos los
transductores fueron constantemente cali-
brados tomando como referencia a un ma-
németro de agua. Dado que los pulmones
se suspendieron de forma vertical, los &pi-
ces se ubicaron aproximadamente a nivel de
la auricula y la porcion diafragmatica 8 cm
maés baja. Por lo tanto los pulmones siem-
pre estuvieron en Zona 3 de West (33).

La perfusiéon fue practicada mediante
una bomba peristéltica oclusiva (tipo MHRE
200, Watson-Marlow Limited, Cornwall,
UK) iniciada a los 10 min de comenzada la
exanguinacion. El volumen de perfusién fue
incrementado gradualmente en el transcur-
so de los primeros 10-15 min, hasta que la
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Pap alcanz6 los 13-18 cmH,0. Esto resulto
en un flujo sanguineo inicial de aproxima-
damente 70-80 mL/min. La oscilacion oca-
sionada por la bomba se minimizo dirigien-
do el flujo a través de una cAmara de amor-
tiguacion, la cual, estaba rodeada por agua
mantenida a 37°C (Fig. 1). La temperatura
del perfusado se mantuvo controlada me-
diante un termémetro eléctrico en la linea
arterial pulmonar.

Estrategias de ventilacion

La ventilaciéon se obtuvo mediante un
ventilador de bomba a pistdn, previamente
utilizado para la ventilacion una vez practi-
cada la traqueostomia, agregando 2 cmH,O
de PPEF y a una frecuencia respiratoria
constante (16 respiraciones/minuto), el
pulmoén se ventilé con una mezcla de 5% de
CO, en aire. Tras la estabilizacién de la pre-
paracion, cada grupo de pulmones de cone-
jo fue sometido a un VI creciente cada 10
minutos hasta que se produjera ruptura del
pulmoén. Se aplicaron diferentes niveles de
PPEF en las PCy PA (0, 4, 8y 12 cmH,0).

Criterios de inclusion

Previo a la introduccién de todas las
preparaciones en nuestro protocolo, éstas

Contrapeso

Transductor

|2

Ventilador

fueron estabilizadas conforme a los siguien-
tes criterios de inclusion: 1.- Estado isogra-
vimétrico (sin cambio en la TFL); 2.- Flujo
sanguineo entre 70 y 80 mL/min con Pap
entre 12-18 cmH,0O, una Pai de +3 a -5
cmH,O0, una Pva entre 7-12 cmH,O; vy
3.- Gases en sangre de pO, entre 80-120
mmHg, pCO, entre 35-45 mmHg y un pH
entre 7,35y 7,45.

Protocolo

Se utilizaron 48 conejos, los cuales,
fueron divididos en dos grupos: 1) Grupo
celular (PC): PPEF 0 cmH,O (n = 6), PPEF
4 cmH,0O (n = 6), PPEF 8 cmH,O (n = 6),
PPEF 12 cmH,O (n = 6). 2) Grupo Acelu-
lar: (PA): PPEF 0 cmH,O (n = 6), PPEF 4
cmH,O (n = 6), PPEF 8 cmH,O (n = 6),
PPEF 12 cmH,0O (n = 6).

Cada preparacion fue ventilada con VI
creciente (50, 100, 150, 200, 250, 300, 350 y
400 cc) hasta evidenciarse el desarrollo de
barotrauma, lo cual incluye: 1.- Edema franco
(incremento en la TFL > o igual a 1 g/min
para nuestra preparacion) y/o 2.- Ruptura
pulmonar (Pérdida de liquido a través de las
paredes pulmonares observado macroscopi-
camente y trazado erratico en la TFL a nivel
del poligrafo).

Camara de
calentamiento

o= Aguaa
37°C

Bomba de
perfusion

.
e

L%

Reservorio

Fig. 1. Diagrama simplificado de la preparacion de pulmones aislados y perfundidos de conejo.
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Este protocolo fue aprobado por el Co-
mité de Etica del Instituto de Medicina
Experimental — UCV, cumpliéndose todas
las exigencias respecto al uso de animales
en modelos de investigacion.

Métodos estadisticos

Los datos se expresan por medio de ta-
blas y graficas, como medias con sus desvia-
ciones estandar. Para la comparacion entre
grupos se utilizd la prueba no paramétrica
U de Mann-Whitney, con un intervalo de
confianza del 95%, se considerd estadistica-
mente significativo una p < 0.05.

RESULTADOS

Efectos del incremento del VI a diferentes
niveles de PPEF en la TFL y la Pap
en las preparaciones celulares

Tanto el VI en el cual ocurrié la ruptu-
ra pulmonar (Tabla I), como la TFL y la Pap
alcanzada en las PC (Tabla Il) y en las PA
(Tabla 11I) variaron dependiendo del nivel
de la PPEF utilizado durante la ventilacion
de las preparaciones.

Los pulmones ventilados con una PPEF
de 0 cmH,0 sufrieron ruptura a un alto VI,
alcanzando valores de ruptura de 300 cc.
Concomitantemente se evidenciaron incre-
mentos significativos en la Pap y en la TFL
(p < 0,05) cuando se compard6 con el grupo

PPEF 4 cmH,O. Aquellos ventilados con
PPEF de 4 cmH,O no s6lo alcanzaron un VI
elevado (400cc) sino que fueron también
aquellos que desarrollaron menos edema
(TFL = 0,89 = 0,07 g/min vs. 2,55 * 0,06;
2,95 = 0,13; 3,13 = 0,21 g/min para el
grupo celular con PPEF 4, 0, 8 y 12 cmH,0O
respectivamente con una p < 0,05 ) y en
los cuales la Pap fue méas baja (Papppgrs =
37 = 0,9 cmH,O vs Papppgrg = 40,25 =
5,73 cmH,0O, Papppers = 68,66 = 0,92
cmH,0, Papppgr; = 76 = 1,4 cmH,0 para el
grupo celular; con una p < 0,05 cuando se
comparé PPEF4 cmH,O con PPEF 8 y 12
cmH,0). Los pulmones ventilados con una
PPEF de 8 cmH,O alcanzaron VI més bajos
(200 cc), desarrollaron mayor edema pulmo-
nar e incrementos estadisticamente mayores
de la Pap, si se compara con aquellos ventila-
dos con PPEF de 4 cmH,O (p < 0,05). Final-
mente, las preparaciones sometidas a una
PPEF de 12 cmH,0O, fueron el grupo que al-
canzé el VI més bajo (150 cc) y, adicional-
mente, fue el grupo con niveles mas altos de
TFL y de Pap, diferencia estadisticamente sig-
nificativa (p < 0,05) cuando se compar6 con
PPEF 4 (Tabla II). La Fig. 2 resume la evolu-
cion de la TFL a medida que se aument6 el VI
y a los diferentes niveles de PPEF en las PC.
No se observaron diferencias estadisti-
camente significativas ni en los valores de la
Pai ni en la Pva entre ninguno de los grupos.

TABLA |
PROMEDIO DE LOS VOLUMENES INSPIRATORIOS (VI) EN LOS CUALES OCURRE RUPTURA
PULMONAR TANTO EN LOS GRUPOS CELULARES COMO ACELULARES
Y A DIFERENTES NIVELES DE PPEF

PPEF (cmH,0)

1V (cc) de ruptura pulmonar

Grupo Celular

Grupo Acelular

(n=24) (n=24)
0 300 300
400 300
8 200 100
12 150 100

PPEF: Presion positiva espiratoria final.

VI: Volumen inspiratorio.
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Fig. 2. Volumen Inspiratorio vs. Tasa de filtracion de liquido en las preparaciones celulares en los di-

ferentes niveles de PPEF.

Diferencias entre los grupos celulares
y acelulares

Las preparaciones acelulares desarro-
llaron mayor edema pulmonar y la ruptura
pulmonar ocurri6 més precozmente en
comparacion con las preparaciones celula-
res. La TFL y la Pap resultaron considera-
blemente diferentes cuando se comparo las
PA y las PC en los diferentes niveles de
PPEF utilizados. En las preparaciones acelu-
lares ventiladas con una PPEF de 4 cmH,0,
la ruptura pulmonar fue més precoz (300cc
para las PA vs. 400cc para las PC), la TFL
resulté mas alta y se produjo un edema pul-
monar notablemente mayor, y de evolucién
mas rapida, en comparacién con las PC
(Fig. 3). En las preparaciones acelulares
ventiladas con PPEF 0O, 8 y 12 cmH,0O las di-
ferencias encontradas resultaron también
estadisticamente significativas (Tablas Il y
I11). Sin embargo, en el grupo acelular no
se evidenci6 incrementos significativos de
la Pap, a pesar de desarrollar edema pulmo-
nar, inclusive, fue significativamente menor
(p < 0,05) cuando se compard6 con el grupo
celular (Tabla I1'y I1I).

No se observaron diferencias significa-
tivas ni en los valores de la Pai ni de la Pva
entre ninguno de los grupos (p > 0,05).

DISCUSION

En este estudio se puede apreciar, en
primer lugar, el efecto del uso de varios ni-
veles de PPEF (0, 4, 8 y 12 cmH,0) a nive-
les crecientes de VI y, en segundo lugar, la
diferencia existente entre dos grupos prin-
cipales: el grupo celular y el grupo acelular.

Los resultados demuestran que el me-
canismo de la LPIV es esencialmente meca-
nico y muy probablemente producido por
un aumento de permeabilidad capilar indu-
cido por el estiramiento tisular, al menos
inicialmente, y que la PPEF ejerce un efecto
protector sobre el barotrauma, sin embar-
go, no todos los valores de PPEF ejercen di-
cho efecto protector. Para este estudio ex-
perimental la PPEF 6ptima fue de 4 cmH,0,
ya que, con 0 cmH,O de PPEF no se eviden-
cié ningun efecto protector y, por el contra-
rio, valores elevados de PPEF favorecieron
el desarrollo de LPIV. Las resultados obteni-
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Fig. 3. Volumen inspiratorio vs. Tasa de filtracion de liquido en las preparaciones acelulares en los
diferentes niveles de PPEF. Se muestra adicionalmente el grupo PPEF 4 celular para enfatizar
la diferencia entre las preparaciones celulares y las preparaciones acelulares.

dos por Crespo y col. (data aun no publica-
da) ya habian demostrado el rol protector
de la PPEF en el barotrauma, usando 2
cmH,O de PPEF, sin embargo, dicho estu-
dio no evalud el posible efecto deletéreo del
uso de PPEF elevada.

Por otra parte, varios estudios en ani-
males experimentales, ya demostraron que
durante la ventilacion pulmonar sin PPEF
se produce deterioro de la funcion pulmo-
nar (12, 34-38), evidenciandose que la mis-
ma puede provocar: inflamacién, hemorra-
gia, lesion epitelial y endotelial y formacién
de membrana hialina, asi como depdsito de
residuos necroticos en las vias aéreas dista-
les, con la consecuentemente caida en la
distensibilidad pulmonar (39).

La diferencia principal entre las PC y
las PA radica en el VI en el cual los pulmo-
nes sufren ruptura y en el nivel en el cual
alcanzan una TFL significante, y por consi-
guiente edema pulmonar. En las PA la rup-
tura pulmonar ocurre méas precozmente y a
VI mas bajos en comparacién con las PC, lo
gue sugiere que las primeras sufren baro-
trauma mas tempranamente; dicho hallaz-

go indica que las PC no sélo alcanzan un VI
mas alto, sino que también desarrollan me-
nos edema, a pesar de presentar mayores
elevaciones de la Pap, contrariamente, un
edema pulmonar mas importante (cuantifi-
cado por medio de la TFL) se evidenci6 en
las PA.

A objeto de explicar el mayor incre-
mento de la Pap en las PC se analiz6 la vis-
cosidad, cuya variacion puede alterar la re-
sistencia del lecho capilar, y la resistencia
arteriolar. La viscosidad se mantuvo igual
en ambos grupos (0,56 Poisse). En cuanto a
la resistencia inicial del lecho vascular pul-
monar, se puede establecer, en funcién a la
Ley de Poiseuille, que también fue la misma
en ambos grupos, ya que, el flujo sanguineo
inicial fue el mismo tanto en las PC como
en las PA (80 mL/min) y todas las prepara-
ciones iniciaron con una Pap y Pai compara-
ble. Se ha demostrado que el incremento
del flujo sanguineo contribuye a la LPIV
(40).

En consecuencia, el incremento de la
Pap en las PC no se debe, ni a la viscosidad
ni a una mayor resistencia arteriolar. El he-
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cho de que se observe un importante edema
pulmonar en las PA en ausencia de Hiper-
tension Pulmonar, permite presumir que di-
cho edema no esta mediado por una eleva-
cion de la Presion Hidrostatica Capilar, sino
que en él participan otros mecanismos
como podria ser el aumento de la permeabi-
lidad capilar producto de soluciones de con-
tinuidad en la membrana alveolo-capilar
como consecuencia del barotrauma (40) y
la consecuente liberacion de mediadores
“inflamatorios”, algunos de ellos posible-
mente vasoconstrictores. En consecuencia,
es un aumento de la permeabilidad capilar
y no de la presion hidrostatica capilar, lo
cual podria estar desencadenando el edema
observado (22, 38).

Lo anterior, es una explicacién razona-
ble al hecho de que se observe hipertension
pulmonar en las PC y no en las PA. La falta
de dichos mediadores “vasoconstrictores”
en las PA podria explicar la ausencia de hi-
pertension pulmonar en estas ultimas. En
este mismo sentido, una disminucién en la
presion oncotica, tampoco puede explicar
el edema maés severo que se observé en las
PA, ya que, dicho valor fue el mismo tanto
en los perfusados celulares como en los ace-
lulares (23 cmH,0).

Los resultados no sélo sugieren que
predomina un mecanismo mecanico, lo
cual refuerza la teoria de lesion por estira-
miento, sino también la posible presencia
de un mediador quimico encontrado en la
sangre, el cual pudiese eventualmente ejer-
cer un efecto protector sobre el barotrauma.
En ese sentido, un estudio realizado en ra-
tas transgénicas que sobreexpresaron cito-
quinas especificas, IL-6 y IL-11, demostro
que dichas citoquinas ejercen una protec-
cion contra la lesién pulmonar inducida por
hiperoxia, dicho efecto protector fue aso-
ciado a una disminucién en la permeabili-
dad vascular de las membranas de las célu-
las endoteliales y por ende, una disminu-
cion de la filtracion de proteinas desde los

capilares alveolares (41) También se han
descrito a las acuaporinas como factores
que podrian ejercer un efecto protector en
la LPIV (42).

Dicho planteamiento se fundamenta
en el hecho de que las PC no sé6lo alcanza-
ron un VI mucho més alto y sufrieron una
ruptura mas tardia que las PA, sino que
también, desarrollaron menos edema
(Fig. 2 y Fig. 3). Por consiguiente, es indis-
pensable realizar futuras investigaciones en
el estudio de estos probables “mediadores
protectores del barotrauma” encontrados
en la sangre, los cuales podrian eventual-
mente desempefiar un papel fundamental y
tener implicaciones clinicas prometedoras.
El balance entre mediadores proinflamato-
rios y antiinflamatorios es, probablemente,
lo que eventualmente habra de determinar
la lesion o la proteccién de la preparacion.

Ello contradice el hecho de que mu-
chos de los mediadores inflamatorios, tales
como el FNT-alpha, el factor activador de
plaguetas (PAF), el tromboxano (TX) B2, la
6 keto-prostaglandina (PG ) F1 alpha, IL-1,
IL-8 y la matriz de la metaloproteinasa
(MMP) (43-48) han sido involucrados en la
lesién pulmonar. Takata y col. (43) demos-
traron que la activacién de los macréfagos
alveolares y la produccion de las citoquinas
pro-inflamatorias podrian jugar un papel
preponderante en los estadios iniciales de
la LPIV y hoy en dia se sabe que la sobre-
ventilacion ha demostrado provocar el de-
sencadenamiento de respuestas inflamato-
rias tempranas (49). Algunos de los meca-
nismos descritos involucran a los canales de
cation activados por el estiramiento endote-
lial, los cuales pueden también iniciar una
respuesta celular producida por una lesién
mecanica (50).

En el presente modelo experimental se
pudo estudiar individualmente el mecanis-
mo de lesiéon pulmonar sin dafio previo, ya
que, se utilizaron pulmones normales y se
indujo progresivamente el barotrauma
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mientras se incrementaba el VI. Contraria-
mente a la mayoria de los estudios, en los
que el mecanismo de la lesion pulmonar se
estudia en pacientes que presentan Sindro-
me de Dificultad Respiratoria Aguda
(SDRA), el cual, clinicamente no puede dis-
tinguirse de la LPIV (51), los pulmones con
los que se trabajé en este estudio, no pre-
sentaban ninguna patologia previa. En con-
secuencia, en este modelo adquiere mas
peso el hecho de que predomine el estira-
miento como mecanismo inductor de la le-
sion pulmonar, al menos inicialmente, du-
rante la ventilacion mecénica.

En lo que respecta a si es un mecanis-
mo de presion o de volumen lo que produce
el dafio observado en el barotrauma, en los
resultados se pudo apreciar que a los mis-
mos niveles de PPEF y a VI creciente, la
ruptura y la formacion de edema se incre-
menta (Fig. 2 y Fig. 3) mas con el volumen
alcanzado que con la presion obtenida al
aplicar ese volumen, sugiriendo asi que el
principal efecto del dafio se debe al volu-
trauma méas que al barotrauma per se (1,
14). De hecho, el uso de VI més bajo podria
reducir un estiramiento del pulmoén que
produzca lesion (5, 7, 42, 51-55) y por ende
detendria la liberacion de mediadores infla-
matorios (56).

La mayoria de los estudios se han prac-
ticado en pulmones con lesiones agudas en
los cuales coexisten unidades de pulmén re-
clutables, con unidades totalmente consoli-
dadas y totalmente ventiladas (57); es por
ello que los altos niveles de PPEF aumentan
la posibilidad de un barotrauma més tem-
prano (58).

La PPEF ideal es por ende dificil de de-
finir y deberia ser individualizada. El enfo-
que que la mayoria de los clinicos han adop-
tado es el de utilizar la minima PPEF nece-
saria para lograr una oxigenacion arterial
satisfactoria, a una fraccion inspiratoria de
oxigeno que parezca tan segura como la
PPEF (12).

En conclusion, la PPEF ejerce un efec-
to protector sobre el barotrauma, al menos
inicialmente, constituyendo un mecanismo
mecanico que juega un papel importante en
la proteccion contra el mismo. No obstante,
existe una PPEF 6ptima en la cual se evi-
dencia dicho efecto, ya que, el uso de PPEF
elevada (mas de 4 cmH,O para este estu-
dio), favorece el sobreestiramiento alveolar
y, finalmente, se convierte en un factor me-
canico facilitador del barotrauma. Por otra
parte, no utilizar PPEF, induce atelectrau-
ma e, igualmente, favorece el desarrollo del
dafio pulmonar inducido por ventilacion
mecanica.

El hecho de que se haya encontrado di-
ferencias significativas en el desarrollo del
barotrauma, entre las preparaciones celula-
res y las acelulares, evidenciado en el hecho
de que estas Ultimas hayan desarrollado ma-
yor edema mas precozmente, y que dicho
hallazgo s6lo se pueda explicar en base a la
ausencia de células y sus mediadores en el
perfusado acelular, apoya la teoria de que el
barotrauma no puede explicarse simple-
mente en funcion al dafio mecénico induci-
do por el mismo. Los resultados de esta in-
vestigacion permiten postular la existencia
de un factor protector en la sangre, el cual
atenua la evolucion del barotrauma, inclusi-
ve con estrategias de ventilacion dafinas
(VI elevado con PPEF elevada). Futuras in-
vestigaciones deberan realizarse para acla-
rar dicho hallazgo.
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