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1. PROBLEMA:
o

La mortalidad asociada a hipoxémia derivada del fracaso del intercambio gaseoso a nivel
alvéolo-capilar en algunas patologias pulmonares y expresamente durante un Sindrome de
Distres Respiratorio Agudo (ARDS) oscila entre el 40% y el 66% (1-4). El1 desafio
terapéutico de mejorar la oxigenacion en estos pacientes una vez fracasada la ventilacién
mecénica ha obligado a multiples investigadores a buscar formas alternativas de ventilacion
extrapulmonar como la membrana de oxigenacion extracorporea (ECMO), el oxigenador
endovenoso (IVOX), la membrana oxigenadora intravenosa (MOI), el oxigenador
intraluminal intestinal (IMO) entre otras; algunas de ellas ya implementadas en humanos,

otras en fase de experimentacion y perfeccionamiento.

Los sistemas extrapulmonares de oxigenacién sanguinea mencionados anteriormente
optimizan el contenido arterial de oxigeno, buscan ser faciles de usar, inocuos sobre la
sangre, seguros y costo/eficientes. Conseguir todos estos objetivos para cada dispositivo al
momento ha resultado sumamente dificil, ademas de que su implementacion en unidades de
cuidados intensivos de sistemas de salud en paises en via de desarrollo significa un coste

elevado.

El lograr que el oxigeno difunda de manera significativa e inocua a través del peritoneo,
incrementando el contenido arterial de oxigeno, plantea el uso del oxigeno humidificado en
flujo libre para obtener las debidas diferencias de concentracion y presion necesarias para
que exista una difusion adecuada de oxigeno hacia el torrente sanguineo. Para esto es
necesario comprender el comportamiento del oxigeno y otros factores determinantes para
modificar favorablemente un modelo experimental elaborad?) en el afio 2002, en la Facultad
de Ciencias de la Salud Dr. Luis Edmundo Vasquez. En esa oportunidad se trabajé con un
modelo canino insuflando oxigeno al 100% en la cavidad peritoneal sin considerar ningin
control de las variables dependientes e intervinientes, por lo que el incremento logrado en
el contenido arterial de oxigeno no podia ser completamente asociado a la aplicacion del

- flujo de oxigeno (5).



Es en base a lo anterior que se pretende replantear el modelo de ventilacion peritoneal
(PEROX) intentando cumplir con las expectativas de bajo costo, facil implementacion,
seguridad e inocuidad y representar'una técnica innovadora. Asi también se busca controlar

las variables dependientes e intervinientes que no fueron controladas en el estudio anterior.

Es por ello que con el proceso experimental se quiere dar respuesta a la siguiente pregunta:
(Tendra la aplicacién de ventilacién peritoneal, un efecto benéfico sobre los indices de

oxigenacion, la hemodindmia y la mecanica pulmonar en un modelo experimental en

cerdos?.



II. DELIMITACION DEL PROBLEMA

. O

El presente trabajo experimental pretende evaluar un sistema de oxigenacion peritoneal en
un modelo porcino mediante el anélisis del comportamiento de las variables de oxigenacion
en tomas de gases arteriales, y del comportamiento de la unidad experimental mediante la

medicion de:

a) Variables gasométricas de oxigenacion y equilibrio acido-base medidas:
*pH,
eBicarbonato (HCO3),
oPresion arterial de dioxido de carbono (PaCOy),
oPresion arterial de oxigeno (Pa0,),
ePresion venosa de didxido de carbono (PvCO;),
ePresion venosa de oxigeno (PvOy,),
sSaturacion arterial de oxigeno (SATa O,),

eSaturacion venosa de oxigeno (SATv O,).

b) Variables gasométricas de oxigenacion calculadas:
eContenido arterial de oxigeno (Ca0»),
eContenido venoso de oxigeno (CvO,),
eDiferencia arteriovenosa de la concentracion de oxigeno (C-vyO2),
eDiferencia alveolo-arterial de oxigeno (A-aDO,),

eRelacion de presion de oxigeno y la fraccion inspirada de oxigeno
(Indice de Kirby),

eTasa de aporte de oxigeno (DO,),
oTasa de consumo de oxigeno (VO,),

eCociente de extraccion de oxigeno (ERO,).



¢) Variables hemodinidmicas cardiovasculares medidas:
sFrecuencia cardiaca (FC), N
ePresién arterial diastolica (PAD), sistélica (PAS) y media (PAM),
ePresidn capilar pulmonar cufia (PCWP),
oPresidn arterial pulmonar sistolica (PAPS), diastélica (PAPD) y
media (PAPM),
ePresién venosa central (PVC),
ePresion capilar cufia (PCWP), |

eGasto cardiaco (GC).

d) Variables hemodinamicas cardiovasculares calculadas:
eindice cardiaco (IC),
eResistencia vascular sistémica (RVS),
HOI'ndice de resistencia vascular sistémica (IRVS),
eResistencia vascular pulmonar (RVP),
eindice de resistencia vascular pulmonar (IRVP),
eVolumen sistolico (VS),
eindice del trabajo ventricular sistélico izquierdo (LVSWI),
eindice de trabajo ventricular sistolico derecho (RVSWI).

e) Variables de la mecéanica pulmonar:
‘eFrecuencia respiratoria (FR),
eVolumen tidal (VT),
eFraccion inspirada de oxigeno (FiOy),
eVolumen minuto (VM),
ePresion positiva al final de la espifacio’n (PEEP),
ePresién pico, meseta y media de la via aérea,
eDistensibilidad pulmonar,

e AutoPEEP.



f) otras variables:
eTemperatura central (T%,
oPresion intra-abdominal (PIA),
eHemoglobina (Hb)
eHematocrito (Ht)

Con eso se pretende dar respuesta a la pregunta de investigacion planteada en el capitulo

anterior.



II1. ANTECEDENTES:
s

En 1774 surge la primera publicacion escrita derivada de de la bisqueda de vias alternas
para la administracién de oxigeno durante la reanimacién, denominada teoria del “Dutch
Model” la cual planteaba la administracion de ventilacion transrectal durante la aplicacion
de maniobras de resucitacion cardio-pulmonar como posible via de oxigenacidn sanguinea.
En 1927 Bourne G. publica en el “American Journal of Physiology” una investigacion que
pretendia evaluar la administracion de oxigeno intravascular e intraperitoneal al igual que
Singh I y Shah MJ con su trabajo “Intravenous injection of oxygen under normal
atmospheric pressure” en el afio 1940 (57). En 1951, Cole F. publica “Intravenous
oxygenation”(58); trabajos en los que aparentemente se obtuvo resultados
desalentadores(6) pero que hacian énfasis en la bisqueda de mecanismos extrapulmonares
que darian posteriormente la idea basica para la creacion de la tecnologia extracorpdrea con

dispositivos como la membrana de oxigenacion extracorpérea (ECMO) y el oxigenador

endovenoso (IVOX).

La atencion de los investigadores continuaba centrada en la membrana peritoneal. Sus
cualidades de permeabilidad, irrigacion, y superficie la convertian en un sustituto autélogo
posible para llegar a sustituir a la membrana alvéolo-capilar en situaciones donde el dafio

pulmonar era severo.

Awad JA, et al. en sus trabajos “Intraperitoneal oxygenation. An experimental study in
dogs” (59); “Intraperitoneal oxygenation with hydrogen peroxide”(60); “Pulmonary support
by intravenous oxygenation through capillary silicone rubber tubing” (61) experimento6 con
animales sanos a los cuales les administré ventilacion peritoneal tanto de flujo directo como
por medio de vehiculos liquidos, los resultados Iobtenidos no fueron alentadores;
posteriormente se hipotetizé que la integridad de la membrana alvéolo-capilar en dichos
sujetos dejaba “escapar” el oxigeno del torrente sanguineo hacia el alvéolo hipoxico como
se observo en el trabajo realizado por Schmidt JA, et al. “Peritoneal oxygenation of

normoxic and hypoxic dogs”. (62)



En 1989 Bilge FB en su estudio “Peritoneal oxygenation: A feasibility analisis”(7) encontrd
que la administracion de ventilacion peritoneal por un, sistema abierto de flujo continuo y
de recambio de dos soluciones, la primera una solucién levemente hipertonica de cloruro de
sodio mas dextrosa y la segunda de perflourodecalin proporcionaba una entrega aceptable
de oxigeno en animales hipdxicos; pero no asi en animales con una funcién pulmonar

normal.

En 1996 Barr, Joseph MD, inicia sus investigaciones con un modelo de ventilacién
peritoneal en donde se demuestra que la ventilacion peritoneal es efectiva, al evidenciarse
un incremento del oxigeno arterial y una disminucién significativa del dioxido de carbono
(CO;) en conejos con ARDS. En 1998, el mismo investigador prueba su modelo de
oxigenacion peritoneal al 100% en ratas a las que les indujo un shock hemorragico,
obteniendo resultados que ademas de mostrar cambios gasométricos lograba un efecto

protector de la viscera ante la isquemia derivada del shock hipovolémico.

En el afio 2000, Gross, BD et al, con su trabajo “Supplemental Systemic Oxygen Support
Using an Intestinal Intraluminal Membrana Oxygenator” (80), logré con éxito la
oxigenacion venosa por un método de ventilaciéon intraluminal en el intestino, siendo

utilizado principalmente para isquemia intestinal.

Para el afio 2002 se desarrolla en la Facultad de Ciencias de la Salud “Dr. Luis Edmundo
Vésquez” de la Universidad “Dr. José Matias Delgado” un modelo experimental de
ventilacion peritoneal de sistema abierto y flujo continuo que a pesar de mostrar
incrementos del Contenido Arterial de Oxigeno (CaO,) del 15.9% denotaba ciertas
debilidades en cuanto a inocuidad, ya que producia efectos adversos en el animal como la
hipotermia, dafio en la membrana peritoneal y efectos .hemodinémicos, como la presencia

de sindrome compartimental, al insuflar la cavidad con el oxigeno.

Esta serie de trabajos demuestran que la cavidad abdominal y el peritoneo pueden ser una

alternativa viable para mejorar el intercambio gaseoso en modelos experimentales animales




y que la busqueda e investigacion de rutas alternas para la oxigenacién sanguinea de bajo

costo y alto impacto es posible. .




IV. JUSTIFICACION:
o

El estudio realizado en la Facultad de Ciencias de la Salud “Dr. Luis Edmundo Viasquez”
de la Universidad “Dr. José Matias Delgado” titulado “Eficacia de un sistema de
ventilacion peritoneal de flujo continuo en la PO, arterial utilizando un modelo canino de
experimentacion” (5) mostré un incremento del CaO; significativo y establece un punto de
partida para este trabajo. Dicho estudio surge ante la problemética terapéutica observada en
pacientes con falla pulmonar donde el intercambio gaseoso a nivel de la membrana alvéolo-
capilar es deficiente y por ende su oxigenacion tisular no cumple con los requerimientos
minimos. Todo esto acarrea mayores problemas, futuras complicaciones y patologias
especificas de este tipo como el Sindrome de Distres Respiratorio Agudo (ARDS) y
muestra una tasa de mortalidad que oscila entre el 40% y el 66% (1-4), donde la
ventilaciébn mecanica es inefectiva y medidas correctoras desde el punto de vista
ventilatorio pueden ocasionar dafios y repercusiones sobre la via aérea (barotrauma,
bolotrauma) y la hemodinamica del paciente critico. El crear nuevos métodos que sean
innovadores, de bajo costo, inocuos y de facil implementacion se ha convertido en un reto,
pueéto que los dispositivos actuales, como el ECMO y el IVOX, no existen en paises en

vias de desarrollo como el nuestro. 2

Ademés de mostrar resultados esperanzadores, la primera fase de experimentacion animal
muestra algunos aspectos que pueden ser perfeccionados desde el punto de vista técnico y
metodolégico para poder incrementar el contenido arterial de oxigeno, y por ende,
optimizar su entrega a los tejidos por medio del modelo de oxigenacion peritoneal de flujo

continuo.




V. OBJETIVOS
a. OBJETIVO GENERAL:

1. Evaluar el comportamiento de las variables de oxigenacion y equilibrio acido-
base, en un modelo experimental de oxigenacién peritoneal en cerdos, en

condiciones pulmonares normales.

2. Analizar el comportamiento de la mecanica pulmonar en la unidad experimental

sometida a ventilacion peritoneal (PEROX).

3. Analizar el comportamiento de la hemodinamia cardiovascular en la unidad

experimental sometida a ventilacion peritoneal (PEROX).
b. OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Analizar las variables de oxigenacion y equilibrio acido-base en la unidad de
experimentacion, con pulmén sano ventilado con PER@X a las 0 horas, 1 hora,

2 horas, 3 horas y 4 horas.

2. Analizar el comportamiento de las variables de la mecanica pulmonar en la
unidad de experimentacién, con pulmoén sano ventilado con PEROX a las 0

horas, 1 hora, 2 horas, 3 horas y 4 horas.
3. Analizar el comportamiento de las variables hemodinamicas cardiovasculares en

la unidad de experimentacién, con pulmon sano ventilado con PEROX, a las 0

horas, 1 horas, 2 horas, 3 horas y 4 horas.

10



V1. MARCO TEORICO .

Uno de los aspectos mas importantes en el mantenimiento de la vitalidad celular es el
adecuado suministro de oxigeno a los tejidos, dicho suministro se logra gracias a la
irrigacion sanguinea y a un adecuado intercambio gaseoso en la membrana alvéolo-capilar,
sin embargo dentro de estos dos 1ltimos aspectos se encuentran una serie de parametros
fisiologicos intervinientes de los cuales depende la consecucion de una adecuada

oxigenacion y por ende del mantenimiento de la homeostasis.

El aparato respiratorio proporciona oxigeno a los tejidos y elimina el didxido de carbono.
Los principales aspectos funcionales de la respiracion son: 1. La ventilacion pulmonar, es
decir el flujo de aire de entrada y salida entre la atmosfera y los alvéolos; 2. La difusion de
oxigeno y el didxido de carbono entre la sangre y los alvéolos; 3. El transporte de oxigeno y
el dioxido de carbono a los tejidos periféricos y a los pulmones, respectivamente; y 4. La

regulacion de la respiracion. (25)

El reto terapéutico de oxigenar al paciente con dafio de la membrana de intercambio es el
que ha generado diversas modalidades terapéuticas para el manejo de tan dificil situacion
clinica y la comprensiéon de su entidad mas representativa: el sindrome de distres

respiratorio agudo (ARDS). (26)

La ventilacion mecénica con presion positiva al final de la espiracion (PEEP), la
implementacion de dispositivos de oxigenacion extrapulmonar como la membrana de
oxigenacion extracorporea (ECMO), el oxigenador endovenoso (IVOX), el oxigenador
intraluminal (IMO), son ejemplos de modalidades ‘terapéuticas que muestran algunas
debilidades como sus elevados costos y, en general, una situacion poco factible en paises en
vias de desarrollo como el nuestro, aspecto que nos impulsa a desarrollar una nueva

estrategia utilizando el peritoneo como una membrana de intercambio gaseoso.

11



El peritoneo es una membrana que se encarga de cubrir y proteger los 6rganos abdominales
y evitar la friccion entre ellos secretando una sustancia,serosa que mantiene lisa y lubricada

su superficie.

La cavidad peritoneal es el mayor espacio virtual del organismo; tiene una superficie de
1.72 m?, equivalente a la superficie corporal de un adulto y constituye la membrana serosa
mas grande del cuerpo humano (28), como toda membrana serosa esta compuesta de tejido
conectivo areolar cuyas principales caracteristicas son su rica vascularizacion y la presencia
de abundantes células cebadas las cuales son responsables de la liberacion de histamina y la
consiguiente vasodilatacién vascular peritoneal, dicho tejido conectivo se encuentra
revestido por mesotelio (epitelio escamoso simple) compuesto por una sola capa de células

planas con funciones como filtracion, difusién, osmosis y secrecion en las serosas.

El peritoneo es una membrana semipermeable con una estructura muy compleja, formada
por abundantes células, matriz extracelular y microcirculacién. En condiciones normales
encontramos aproximadamente 50 mL de un liquido citrino con una densidad aproximada
de 1.016, su contenido proteico es inferior a 3 g/dL dentro de los que predomina la
albimina, este liquido no contiene fibrindgeno y su capacidad para coagular en forma
espontanea es nula. La concentracién de éus solutos es similar a la del plasma sanguineo, su
celularidad es baja, contiene alrededor de 3.000 células por mL, el 50% representado por

macrofagos, el 40% por linfocitos, algunos eosinoéfilos, mastocitos y células mesoteliales.
(28)

Después de la introduccion de la didlisis peritoneal como herramienta efectiva en la
terapéutica del paciente nefropata muchos modelos matematicos se han elaborado tratando
de explicar el intercambio de fluidos y solutos ‘por el . peritoneo, estos modelos
frecuentemente describen el flujo del fluido y el soluto entre dos compartimientos bien
diferenciados (cavidad peritoneal y compartimiento intravascular) a través de la “membrana
peritoneal” ahora reconocida como un sistema complejo de membranas dispuestas en capas
cada una de ellas con poros heterogéneos y poco uniforme desde el punto de vista

topografico. (29) El concepto de esta membrana ha evolucionado desde una caja negra

12



descrita desde constantes cinéticas (30) a un concepto de membrana de heteroporos
correlacionados con estructuras anatomicas especificas que permiten el flujo del soluto de
una manera heterogénea debido a su topografia desigual. En definitiva el modelo de esta
membrana se explica como una capa de mesotelio que recubre una distribucién uniforme de
vasculatura responsable del flujo sanguineo como modelo planar que permite el
intercambio entre ambos compartimientos. Sin embargo estos mecanismos aun no estan del

todo claros y se apoyan en algunas teorias.

La teoria del intercambio peritoneal a través de poros concibe a la membrana como una
barrera atravesada por poros de diferente radio distribuidos en la superficie, lo que permite
restringir o no el paso de solutos de un compartimiento a otro (cavidad peritoneal, espacio
intravascular). Segiin la teoria de los tres poros el peritoneo posee tres diferentes categorias
de poros clasificados por su radio; grandes, pequefios y transcelulares, el radio de los poros
pequefios es de (r' 45 A) estos son responsables de cerca del 90% la conductancia hidraulica
y representan la ruta priricipal para el paso de solutos pequefios, los poros grandes tienen un
radio de (r' 250 A) permiten el paso de macromoléculas y son los responsables de un 8% de
la conductancia hidréaulica, los poros transcelulares son responsables tinicamente del paso
de agua y son responsables del 2% de la conductancia hidraulica. Esta teoria surge de la
paradoja de una Iﬁémbrana abierta selectiva a algunos solutos lo que en la actualidad se ha

identificado con el nombre de aquaporinas (estructuras responsables de dicha seleccion).

El modelo de los tres poros ha sido aplicado a numerosos estudios experimentales sobre el
intercambio de fluidos y solutos en la dialisis peritoneal, (31) esta aplicaciéon resulta
problematica a la hora de la observacién experimental en donde se evidencia que el paso
moléculas a través del peritoneo no es simétrico. De hecho, si un soluto se mueve desde el
espacio intravascular hacia la cavidad peritoneal tiene qué atravesar el endotelio capilar, el

intersticio y el mesotelio el cual podria ser realizado por el drenaje linfético.

Fisiologia del transporte peritoneal

Los modelos clinicos de transporte a través del peritoneo se han enfocado en una idea de

membrana peritoneal, la cual no existe como estructura anatémica tangible. El transporte en
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el peritoneo ocurre entre la cavidad peritoneal y la sangre que esta contenida en los
capilares distribuidos en el intersticio. El modelo distributivo incorpora las propiedades de
los capilares y el intersticio con la teoria de los poros, el cual simula un transporte
transendotelial, siendo la difusion (proceso por el cual las moléculas se mueven de areas de
mayor concentraciéon a areas de menor concentracion) y la conveccion (proceso en el cual
una molécula es “arrastrada” con el movimiento de agua) los métodos de transporte. La
ultrafiltracion durante didlisis resulta de la presion osmética alta y por una presion

hidrostatica. (32)

El modelo de membrana peritoneal ha sido cuestionado, ya que la sangre no estd en
contacto directo con la membrana de intercambio 6 en contacto con el contenido de la
cavidad abdominal, sino, esta dentro de pequefios vasos a lo largo del peritoneo, variando la

distancia entre la sangre y el contenido abdominal. (33, 34)

El modelo distribuido de Flessner(35), toma en cuenta las diversas barreras que tiene que
atravesar una molécula para alcanzar la sangre. Esta pasa del fluido peritoneal, a través del
mesotelio y luego al espacio tisular en donde llegara a los vasos en el intersticio, donde se
encuentra la sangre. Se han definido resistencias anatémicas para el transporte entre la
cavidad peritoneal y la sangre. Estos son, el capilar sanguineo, el intersticio y el mesotelio.
Se ha definido al sistema linfatico como el transportador de proteinas, el cual tiene poca

utilidad en el transporte de gases. (32).

La estimacion del flujo sanguineo efectivo al peritoneo se ha estudiado utilizando la
difusién de gases de la cavidad peritoneal hacia los capilares, y se ha encontrado que la
evacuacion de gases de la cavidad peritoneal puede ser igual al flujo sanguineo efectivo.
Luego se demostré que la evacuacion del gas peritoneal es igual a la raiz cuadrada de la
difusividad de un gas en el tejido multiplicado por el flujo sanguineo, el resultado
multiplicado por el area peritoneal.(32) Siendo el limitante de la difusion la membrana, y

no el propio flujo sanguineo. Este ha sido calculado entre 25 y 45 mL/min. (36)
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La forma como los solutos atraviesan el capilar ha sido descrita por Rippe y Stelin (37, 38,
39), como una serie de poros que permite el paso de,;moléculas pequefias de menos de 1.3
nm, a la vez poros de mayor tamaiio permiten el paso de moléculas de hasta 10 nm. Otro
tipo de poros llamados Transcelulares, de un radio menor a 0.8 nm, permiten Unicamente el

paso de agua. Esta teoria permite explicar la seleccion de solutos que ocurre en la dialisis

peritoneal.

En el estudio realizado poerenturoli D. y Rippe B. (29) se realizé un analisis de los
modelos matematicos que intentan explicar el transporte selectivo a través del peritoneo,
los datos obtenidos son compatibles con la presencia de dos membranas, la primera de ellas
acorde a la teorfa de los tres poros la cual representa la barrera endotelial, y una segunda
membrana transversa con una gran cantidad de poros grandes y una menor cantidad de
poros pequefios y lineas de poros transcelulares la cual recubre la cavidad peritoneal. Un
canal linfatico unidireccional que conecta directamente la cavidad peritoneal y la sangre.
Podemos identificar la segunda membrana con el intersticio extracelular con una capa de

células mesoteliales recubriendo la cavidad peritoneal.

Es de interés notar que, aunque hay grandes diferencias en estructura de las dos
membranas, los coeficientes basicos de permeabilidad resultantes no son muy diferentes de
los que hay en membranas menos permeables. Aun asi, la diferencia entre las estructuras de
las dos membranas da como resultado un transporte asimétrico entre dos direcciones de
flujo. La importancia de este fendmeno incrementa con el tamafio molecular del soluto. Por
otro lado, la asimetria no es importante paré solutos pequefios pero es un componente

importante para la selectividad y depuracion de la albimina.

Se observo que el transporte del peritoneo estaba detefminado por el tamafio de la molécula
del soluto en el sistema de dos membranas, separadas por una fase intermedia, en donde se
moléculas menores de 15 armstrong pasaban libremente entre ambas membranas, sin
embargo con moléculas de 42 armstrong la concentracion de dicho soluto en la interfase
entre ambas membranas se incrementaba, esto demuestra que la primera membrana es mas

permeable que la segunda, la cual es mas selectiva para moléculas de mayor tamafio. Esto
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lleva como consecuencia a la acumulacién de moléculas en la capa intermedia y al
fenomeno de concentracion hiperpolarizacion. Ese fenémeno, lleva al equilibro de la
concentracion de la solucién en la cavidad peritoneal, lo que determinara el cese del
transporte de moléculas de gran tamafio desde la cavidad peritoneal hacia el flujo

sanguineo. Sin embargo, permite el flujo de solutos pequefios facilmente por difusién. (29)

La siguiente barrera a pasar, es el intersticio. Wiederheilm (40) describié el intersticio
como un sistema de dos fases, una rica en coloides y pobre en agua, y otra pobre en
coloides y rica en agua. Siendo la segunda la que permite el paso de solutos, la cual
comprende solamente del 10 al 30% de todo el intersticio. El paso por el intersticio es a
predominio de difusion, pero esta disminuida dos a tres veces comparada con la difusién en
el agua. Esto da como resultado un acumulo de soluto en el tejido intersticial,
disminuyendo el gradiente de concentracion con el soluto en cavidad peritoneal y el
gradiente de difusion. Esto cambia con el tipo de tejidos al cual pertenezca el intersticio, asi
en la pared parietal del peritoneo, al estar adosado a musculo esquelético el transporte es

dominado por la conveccién y no por difusion como lo es en el peritoneo visceral.(31)

El mesotelio presenta una resistencia minima al transporte de pequefios y grandes solutos,
ya que no hay caida apareﬁte en la concentracion en la superficie en contacto con el fluido
y es una capa doble con minimo de intersticio con vasculatura en medio. Estudios
demuestran que la absorcién de proteinas tiene el mismo grado que en el agua, y que la

absorcion es proporcional a la presion hidrostatica. (31)
En el estudio por Nolph et al. (41) se determind que el transporte de proteinas es

principalmente por conveccion, y se concluyé que la absorcion de proteinas ocurria

directamente en los linfaticos.
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Sindrome de Distress Respiratorio Agudo (ARDS)
o

El Sindrome de Distres Respiratorio Agudo (ARDS, por sus siglas en ingles) fue
primeramente descrito en 1967 por Ashbaugh et al. mientras realizaban un estudio con 300
casos en pacientes con falla respiratoria, encontrando 12 pacientes que presentaron disnea
severa, taquipnea, cianosis refractaria al oxigeno, disminucién de la distensibilidad
pulmonar, e infiltrados difusos en sus radiografias. Cuatro afios después Petty y Ashbaugh
designaron a esta constelacién de anormalidades “Sindrome de Distres Respiratorio del
Adulto”. En el aflo 1994 el “Comité del Consenso Americano Europeo sobre ARDS”
(AECC), lo llamo “Sindrome de Distres respiratorio Agudo” ya que el desorden no esta
limitado a adultos, también puedé ocurrir en nifios, y lo definié como la presencia de
hipoxémia severa, una disminucién de la distensibilidad pulmonar e infiltrados pulmonares
difusos bilaterales, y por acuerdo generalizado se consider6 como una forma de Injuria
Pulmonar Aguda (42, 43). Ademas, durante el AECC, ese mismo afio, fue introducido el
termino Injuria Pulmonar Aguda (ALIL por sus siglas en ingles) el cual se definié como “un
sindrome de inflamacion e incremento de la permeabilidad que estd asociado con una
constelacion de anormalidades clinicas, radiologicas y fisioldgicas que no pueden ser
explicadas con la presencia de hipertension atrial izquierda o hipertensioén capilar pulmonar,
pefé que puede coexistir con estas.”(43) La diferencia entre ALI y ARDS esta dada por la
diferencia entre la presién arterial de oxigeno y la fraccién inspirada de oxigeno (FiOy),
también conocida como Indice de Kirby. Cuando se encuentra un indice de Kirby de 300 o
menos se definié como un ALI, cuando se encuentra un valor de 200 o menos, entonces

hablaremos de un ARDS, siendo el ARDS una forma mas severa de ALIL. (43)

Es de considerar, que el ARDS, es en realidad una manifestacion pulmonar de Falla
Multiorgénica (FMO), que puede asociarse a sepsis'y respuesta inflamatoria sistemica

SIRS) que esta mediada por el dafio al endotelio vascular. (26)
La incidencia de ARDS es de aproximadamente 5 a 7 casos pof cada 100,000 individuos en

el mundo, y de aproximadamente 12.6 a 18 por cada 100,000 personas anualmente en los

Estados Unidos, para ALI es de aproximadamente de 20 a 50 por 100,000; su prevalencia
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es de aproximadamente entre 15 y 18 % en pacientes ventilados. Su mortalidad es entre el

32y 45 % (44). .

La media de edad de los pacientes es de 49 + 2 afios, a predominio masculino (3:2), blancos
y no fumadores (26). En general la estadia en unidad de cuidados intensivos es de 12 dias,
y la hospitalizacién de 1 mes, lo que nos demuestra el alto costo de esta enfermedad para un

sistema de salud en términos econémicos y en fuerza de trabajo.

El ARDS tiene un inicio temprano y progresa rapidamente en pacientes con factores de
riesgo conocidos como lo son Neumonia, Aspiracidén gastrica, Ahogamiento, Contusién
pulmonar, Embolismo graso, Sepsis, Pancreatitis, Transfusiones masivas. Siendo los mas
frecuentes Sepsis, trauma, neumonia, transfusiones masivas y pancreatitis. Los factores
precipitantes se clasifican en primarios, los cuales producen injuria directa al pulmén y
secundarios o factores de riesgo indirectos, que incluyen enfermedades extrapulmonares
(45) que dafian el pulmoén por la activacion de inflamacion sistémica. De estos, las

infecciones severas son la causa mas comiin, tomando un 50% de los casos de ARDS. (46)

La mortalidad del ARDS estd marcadamente determinada por las caracteristicas del
paciente, asi, en pacientes de 16 a 49 afios es del 37%, en pacientes de 50 a 59 afios es dél
62%, y en pacientes arriba de 60 afios es del 75%. La presencia de una enfermedad
crénica, aumenta a un 90% la mortalidad. A la vez, la causa del ARDS, es un factor
determinante de la evolucion, asi entre 20 y 40% de los pacientes con sepsis desarrollan
ARDS, y de estos el 70 a 90% moriran. Las causas directas de la mortalidad en pacientes

con ARDS, siguen siendo Sepsis con FMO. (26)

Se han identificado 3 variables que pueden predecir la mortalidad:
- Hipotensién sistémica
- Enfermedad Hepatica cronica

- Falla multiorganica sistémica no pulmonar.
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La injuria al tejido pulmonar puede ocurrir en un rango de enfermedades crénicas y agudas
pulmonares y extrapulmonares. El ARDS representa solamente una manifestacion extrema
de injuria pulmonar, y representa una manifestacion pulmonar de un insulto vascular

sistémico, produciendo sindromes clinicos reconocibles. (26)

En la actualidad es conocido que mediadores inflamatorios crean una respuesta inflamatoria
agudé en los microvasos del pulmén y que localmente liberan productos de células
inflamatorias que dafian las células endoteliales y epiteliales de la membrana alvéolo-
capilar. Esto lleva a un aumento de la permeabilidad por una pérdida estructural y funcional
de la integridad vascular. Se ha observado que la quimiotaxis de los neutréfilos, la
interaccion endotelial y la secrecion de enzimas muy temprano en el periodo de riesgo

puede desarrollar ARDS en 24 a 48 horas. (26)

Los neutrofilos parecen ser los implicados en la patogénesis del ARDS, histolégicamente se
ha encontrado infiltrado inflamatorio a predominio neutrofilico, y en lavados bronco-
alveolares se observa incremento de neutréfilos, y sus productos secretores como la elastasa

y colagenasa. (26)

En los capilares pulmonares reside temporalmente un ntimero de neﬁtréﬁlos, los cuales se
liberan a la circulacién durante el ejercicio o adrenalina, y pueden ser hasta un 50% de los
neutréfilos circulantes. Asi, una respuesta inflamatoria sistémica activa primero a estos
antes que a los neutréfilos circulantes. En el tejido pulmonar la interaccion del neutrofilo, y
los oxidantes 'y proteinazas de la célula endotelial, se da por dos mecanismos (a) el
incremento de la interaccién adhesiva entre neutréfilos y células endoteliales y (b) una

reduccion en la reologia del neutréfilo. (26)

La injuria a la barrera alvéolo capilar causa el dafio a neumocitos tipo I, y en menor grado

al tipo II, llevando eso a la hipertrofia de neumocitos tipo I y proliferacién de fibroblastos.

Estos procesos resultan en dafio endotelial y epitelial, los cuales llevan a un intercambio

gaseoso alterado, cociente ventilacion — perfusion (Va/Q) alterado, fuga de fluido rico en
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proteina al espacio intra-alveolar, distensibilidad pulmonar reducida e hipertension
pulmonar. La dispersiéon del Va/Q, aumenta con la edad y durante alguna enfermedad
pulmonar, ya sea, por la dispersion de la ventilacién o por el gasto cardiaco, o ambos. Areas
con un Va/QQ bajo causan ventilacion ineficiente, y areas con Va/Q alto causan hipoxémia
por la baja perfusion alveolar. Esta alteracion del Va/Q se ve compensada por una
vasoconstriccion pulmonar por hipoxia, que produce un aumento en la resistencia vascular

pulmonar. (26)

La fisiopatologia de la falla pulmonar aguda es relativamente uhifonhe, y se caracteriza por
un incremento anormal en la permeabilidad endotelial y epitelial, esto da como resultado la
acumulacion de fluido pulmonar intersticial y en espacios alveolares, reduciendo el
volumen del pulmén ventilado y una alteraciéon en el intercambio de gases, también .

aumenta el shunt intrapulmonar y reduce la distensibilidad pulmonar.

La barrera que separa al lumen del vaso pulmonar del espacio alveolar estd compuesto por
la membrana basal del vaso y epitelio alveolar. El dafio endotelial relacionado con el dafio
pulmonar agudo resulta en un incremento en la permeabilidad a las proteinas plasmaticas y
pérdida del gradiente osmético normal; a esto se suma la acumulacién de fluido que ocurre
cuando el .drenaje linfatico ha sido superado, lo que es aproximadamente 8 veces en flujo

basal.

El ARDS causa un defecto restrictivo respiratorio severo, la capacidad vital (CV) esta
disminuida, asi como la capacidad residual funcional (CRF), la cual est4 reducida a 1 litro
en pacientes con ARDS, por el edema fluido y exudado inflamatorio y por alteracién en las
propiedades mecanicas de los pulmones. Estos se vuelven pesados debido a la infiltracion
generalizada con fluido y desechos de la inflamacion. Una mejoria de la funcién pulmonar

en el ARDS esta asociada a un incremento en el CRF.
A la vez hay una alteracién en el intercambio gaseoso, y se caracteriza por hipoxémia

refractaria a la terapia con oxigeno y disminucion de la eliminacién de didxido de carbono

con hipercarbia resultante. La hipoxémia se puede dar por una alteracion en la difusién, un
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alteracién en el Va/Q y por shunt. La eliminacién alterada de diéxido de carbono se puede
dar por un incremento en el espacio muerto fisioldgico, A esto se suma una disminucion del

reflejo de vasoconstriccién pulmonar hipoxica, lo que resulta en una marcada alteracion del

intercambio gaseoso.

En el ARDS, también observamos una disminucién de la distensibilidad pulmonar, siendo
este uno de los criterios diagndsticos mas utilizados. La distensibilidad pulmonar normal es
de 200 ml/cm de agua. Los factores contribuyentes a una disminucién de esta incluyen la
presencia de fluido intersticial y fibrosis, anormalidades en la estructura surfactante y su

funcién y pérdida del volumen pulmonar.

La hipertension pulmonar observada en el ARDS, ha demostrado tener implicaciones
importantes en el pronoéstico, y estd asociada a cambios estructurales de la vasculatura. El
endotelio vascular regila el tono mediante la produccién de mediadores vasodilatadores y
vasoconstrictores. La hipoxia, al contrario que en los vasos periféricos, en los Vasds
pulmonares produce vasoconstriccion, este fendmeno es conocido como vasoconstriccion
pulmonar hipéxica (HPV), siendo su principal estimulo la hipoxia alveolar. Este minimiza
las consecuencias regionales de hipo ventilacién, cambiando el flujo de dreas de hipoxia

alveolar, mejorando el Va/Q y mejorando el intercambio gaseoso. Sin embargo, este lleva a

aumento en la presion arterial pulmonar.

Sin embargo la hipertension pulmonar se debe a una combinacion de vasoconstriccion y
obstruccién mecanica. Se ha demostrado que esta responde a endotoxinas, siendo el
Tromboxano A, (Tx A») el que media esta respuesta. Ademas, los leucotrienos Juegan un

papel importante en la elevacion de fluido edematoso pulmonar.

Estas manifestaciones, hacen Que el ARDS, tenga tres fases: a) Exudativa, el dafio al
epitelio alveolar o al endotelio vascular produce fuga de agua, proteinas y células
inﬂamatorias y eritrocitos al intersticio o al lumen alveolar, su inicio es a las 48 horas de la
injuria. Se caracterizan patologicamente, con congestiéon capilar, microtrombos ricos en

fibrina, edema intersticial y alveolar, hemorragia intraalverolar y membrana hialina
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producido por el dafio irreversible a las células alveolares tipo I y el reemplazo de este
espacio con proteinas, fibrina y desechos celulares. Clinicamente, se caracteriza por
hipoxémia arterial refractaria, infiltrados bilaterales y efusion pleural. (45) b) Proliferativa,
su inicio es al final de la primera semana, en esta las células tipo II productoraé de
surfactante, profileran con regeneracion de células epiteliales, reaccion fibroblastica y
remodelamiento. Existe obliteracién de los capilares pulmonares que puede llevar a
hipertensiéon pulmonar. Clinicamente se encuentra hipoxémia persistente, el incremento del
espacio muerto alveolar y la disminucion de la distensibilidad pulmonar se hacen evidentes.
(45) Esto lleva a la fase c¢) Fibrética, en la que hay deposicién de colageno en el alvéolo,

vasculatura y tejido intersticial, con desarrollo de microquistes.

Los pacientes con ARDS inicialmente presentan taquipnea, disnea y auscultacion pulmonar
normal. Luego presentan taquicardia con cianosis moderada y posteriormente estertores.
Progresan a distres respiratorio con roncus difusos y signos de consolidacion, requiriendo

soporte ventilatdrio con presion positiva.

Las imagenes son el mejor recurso para el diagnostico de ARDS, siendo la radiografia de
térax un estudio muy limitado en cualquier patologia pulmonar difusa. Técnicas de
imégenes de seccion cruzada dan mayor precisién determinando la distribucién de la
enfermedad, y en particular, la tomografia computarizada de alta resoluciéon (CT) muestra

anormalidades morfoldgicas en el segundo 16bulo pulmonar.

La primera anormalidad en la radiografia de térax ocurre a las 24 horas, como una opacidad
que define la enfermedad en los pulmonés, y se extiende desde el ileo. Esto se llama
Opacidad en vidrio esmerilado, obscurece la wvasculatura pulmonar y puede ser
indistinguible de un edema pulmonar intersticial. Los volimenes pulmonares estan
reducidos, con microatelectasias. La opacificacion en vidrio esmerilado progresa
rapidamente a dreas de franca consolidacion. Se ha observado que este tipo de edema tiende
a tener una distribucion periférica. A los 2 a 3 dias, las areas de consolidacion forman una
sombra en todo el espacio aéreo de arhbos pulmones, con distribucién difusa sin

predilecciéon por zonas superiores o inferiores. A los 4 a 7 dias, ocurren pocos cambios en
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pacientes con ARDS no complicado. Cualquier progresién demuestra infeccién o infarto

pulmonar, una progresion generalizada puede indicar la posibilidad de sobrecarga liquida.

Hay que tener en cuenta el tipo de ventilacion mecénica que se esta utilizando, ya que con
el uso de Presion Positiva al Final de la Espiracion (PEEP), puede llevar a una apariencia
difusa intersticial de enfisema. Una imagen caracteristica del aire intersticial por ventilador
son las lineas pequeiias transradiales que se observan cerca del hilio pulmonar. Es
importante la identificacion del enfisema intersticial relacionado con presiones

intraalveolares generadas por la ventilacion y el barotrauma o volotrauma que se puede

generar.

Después de un periodo de 4 dias, se puede observar mejoria radiografica en la apariencia de
la consolidacién pulmonar generalizada. Esta aclaracion de la consolidacién pulmonar

representa regresion del edema.

. A los 7 dias, los pulmones tienden a permanecer difusamente anormales y muestras

patrones lineales, reticulares o de vidrio esmerilado. (26)

La tomografia computarizada de alta definicion (CT) concuerda con la apariencia
microscopica de los especimenes patologicos del pulmén insuflado. La sensibilidad y
especificidad de la CT es superior a la de la radiografia de térax, y en algunas condiciones

el patron del CT es patognomoénico. (Alveolitis fibrosante)

Las imagenes axiales de la CT han demostrado que la distribucion del ARDS no es
homogénea, particularmente en pacientes en fases tempranas de la enfermedad. La
distribucién de la densidad del pulmon tiende a depender de la gravedad y se cree que se
debe al aumento generalizado de la densidad del pulmén. En el paciente supino, el mayor
volumen de opacificacion del parénquima denso se ve en los segmentos posterobasales de
los 16bulos inferiores. El peso del pulmoén puede ser estimado mediantevla medicion de la

densidad regional. Usando estimados del peso del pulmén y la frecuencia de distribucion de
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las mediciones de la densidad pulmonar se puede calcular las areas de pulmoén aireado y no
aireado. R
La Resonancia Magnética de Imagenes ha demostrado uso limitado en estos pacientes,
debido al tiempo prolongado de examen, y las dificultades de monitorizar al paciente con
equipo no magnético. Este es capaz de detectar la cantidad de agua en el pulmon, lo cual es

de gran interés.

La Tomografia de Emision de Positrones, esta basada en la deteccion de radiacion inhalada
que resulta de la colisién de un positrén con un electron. Este puede cuantificar la cantidad

de agua extravascular, y puede crear un mapa de la distribucién de agua en los pulmones.

En el tratamiento de ARDS, el objetivo primario es obtener un intercambio gaseoso
efectivo con la fraccidon inspirada de oxigeno menor y con menor presion. Las estrategias
tradicionales para el soporte ventilatorio son un Volumen Tidal de 10 a 15 ml/Kg.,
_frecuencia respiratoria ajustada para normalizar pH y presion arterial de diéxido de carbono
y PEEP suficiente para mantener un flujo de oxigeno aceptable que no sea toxico. Cuanta
PEEP utilizar es hoy en dia controversial, pero se recomienda el uso de la menor presién

posible para una oxigenacion arterial aceptable

El soporte ventilatorio con presiones altas de inflacién para mantener volumenes tidales y
para mantener las tensiones gaseosas en la sangre, ha sido cuestionado tdltimamente de tal
forma que actualmente se recomienda un volumen tidal calculado a 6-8ml/Kg de peso. La
nuevas terapias han centrado su esfuerzo en presion pico de la via aérea donde la

hipercapnia permisiva ha sido una de las terapias mas aceptadas,

El dafio pulmonar inducido por ventilaciéon mecanica se puede asumir que ocurre en todas

las regiones del pulmén simultineamente, y que la proliferacion, organizacion,
remodelacion y fibrosis siguen a la fase inicial de edema y atelectasias en casos severos.
Presiones que no producen ruptura alveolar temprana pueden producir neumotorax en

etapas avanzadas. Una vez bien establecido el ARDS, los diversos estimulos pueden
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resultar en disrupcion alveolar a medida que las enzimas inflamatorias degradan la
estructura de las proteinas y remodelan la arquitectura pulmonar. Esto puede explicar la

tendencia de barotrauma en el curso de la enfermedad.

El manejo convencional puede colocar a algunas regiones del pulmon dafiado en riesgo de
recuperacion retardada o mayor dafio que no estd manifiesto como gas extraalveolar. Las
areas dependientes de la fuerza de la gravedad, aparecen edematosas y atelecticicas, en
areas no dependientes de la gravedad tienden a airear mejor. Durante las etapas tempranas
el 50% de los pacientes responden a la posicion prona mejorando la concentracién arterial

de oxigeno, en casos severos no mas de un tercio de los alvéolos se mantienen patentes.

Debido a que el compartimiento funcional del pulmén tiene una reducida capacidad de
expandirse y debe recibir todo el volumen tidal, los volumenes tidales altos pueden llevarlo
a sobredistension, hiperventilacién local e inhibicion o deplecion de surfactante. Ademas, la
rapida inflacion a presiones transalveolares altas pueden provocar consolidacion en las
uniones de estructuras moéviles con las no méviles. El dafio parece estar acentuado por el

incremento de la frecuencia y la duracion de la exposicion.

Se puede observar la formacion de quistes, dilatacion bronquial y microabscesos en la via

aérea de un alvéolo que no ha podido se abierto por la presion que se le coloca.

El dafio provocado por la sobredistenciéon de la membrana alvéolo capilar, sobretodo
cuando las presiones de los ciclos se aproximan a la capacidad pulmonar total (35 cm. de
agua) provocando injuria difusa en alvéolos normales por un periodo de 15 a 60 minutos.

Cuando se mantiene por dias, aun mejores presiones pico pueden daifiar el pulmén normal.

- La sobredistencion no es el tnico factor de interés en esto, ya que si no se-mantiene un
volumen alveolar minimo puede inducir o acentuar dafio pulmonar. Cuando los voliimenes
son bajos, cada ciclo puede mover el surfactante hacia las vias aéreas terminales, en donde
es inactivado o transportado hacia fuera. La alta tensiéon superficial predispone a los

alvéolos pobres en surfactante a inundarse. Asi mismo, existe otra teoria, que supone que
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en los alvéolos sin soporte de PEEP, se produce estres que dafia los tejidos de union al ser
distendidos y colapsados en cada ciclo respiratorio. -
Existen estrategias ventilatorias alternativas, como lo son la ventilacion con presién
controlada, ventilacién de liberacién de presion de la via aérea y ventilacion con un
relacion inversa. Estas toman solo 4 variables diferentes a la FiO,: presion de la via aérea

maxima, PEEP, frecuencia y tiempo de fraccién inspiratoria.

Ha habido discusién sobre el mantener normocapnia a costa de una recuperacion pulmonar
disminuida y un aumento en el riesgo de barotrauma. Se ha observado un aumento en la
supervivencia, limitando las presiones alveolares sin mantener los gases arteriales
normales. Esta hipercapnia permisiva, permite una ventilacion alveolar y presiones
ventilatorias pico menores y una presion arterial de didxido de carbono (PaCOy) alto. Las
elevaciones agudas dé PaCO, incrementan la actividad simpética, aumentan el gasto
cardiaco, aumentan la resistencia vascular pulmonar, alteran el tono broncomotor, dilatan
los vasos cerebrales y alteran funciones importantes del sistema nervioso central. Sin
embargo debido a la influencia en estos mecanismos, no se ha demostrado si la hipercapnia

altera la relacién ventilacién/ perfusion en un paciente ventilado.

El manejo de la ventilacién en ARDS, debe de ir encaminado a evitar aplicar presiones
transalveolares mayores de las normales (30 a 35 cms de agua), ya que pueden coexistir
alvéolos normales con alvéolos con infiltrados. Segundo, se debe utilizar suficiente presion
transalveolar espiratoria para evitar dafio tisular resultante de la deplecién de surfactante o
estrés asociado con la apertura y cerrado repetitivo de los alvéolos durante el ciclo
respiratorio. Tercero, bajo condiciones de inflacion pasiva, se debe ajustar la presion de
apertura media para lograr intercambio aceptable dé oxigeno, extendiendo el ciclo o

aumentando la PEEP. Cuarto, se debe utilizar hipercapnia, cuando no esta contraindicada.
El manejo de fluidos y la hemodinamica es parte importante en el tratamiento del ARDS.

Existen dos tendencias en el tratamiento, una, que busca mantener un aporte de oxigeno

normal (DO,) o supranormal, y la segunda, en la que se debate entre establecer un pulmoén
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himedo o uno seco. Se acepta que se debe de mantener una DO, con un adecuado volumen

intravascular. o

En el tratamiento de ARDS, aproximadamente la mitad de los pacientes tratados con
ventilacién mecanica mueren por dafio pulmonar irreversible producido por la ventilaciéon
mecanica. Por lo que se estudia la manera de realizar oxigenacion sanguinea con un método
que permita el intercambio gaseoso sin el uso de los pulmones. Muchos equipos de
investigacion han estudiado una manera de hacerlo, como por ejemplo, el sistema IVOX de
oxigenacion venoso, el sistema IO, o el sistema ECMO, que utiliza una maquina corazon-

pulmon. Sin embargo estos no han sido totalmente exitosos. (47)

La razén por la cual esto no ha sido posible, es por la incapacidad de reproducir la gran area
de superficie de intercambio de los pulmones y el riesgo de coagulacién al colocar la sangre

fuera del sistema sanguineo.
Membranas Artificiales de Oxigenacion

Para lograr una buena oxigenacion, el primer paso es crear una membrana artificial eficaz,
que permita al libre paso del oxigeno hasta el flujo sanguineo y la extracciéon de dioxido de
carbono de este. Se ha propuesto que una membrana artificial debe de contener una linea
celular endotelial, una linea celular epitelial y una membrana artificial con microporos. Las
células endoteliales se refieren a células que se forma en la superficie externa del cuerpo,
drganos, cavidades y mucosa, pueden ser pulmonares, vasculares, hepaticas o de cordon
umbilical. La linea celular epitelial consiste en epitelio alveolar. Estas dos estin en contacto
con una membrana sintética con microporos con un ancho entre 10 y 200 micrones, siendo
el ancho preferible de 15 a 30 micrones. Los microporos deben tener un didmetro entre 0.45
y 10 micrones, preferiblemente con un didmetro de 3 micrones. Esta debe de ser compuesta

por material sintético como fluropolimeros, policarbonato, poliéster o celulosa. (47)

Esta matriz, seria colocada entre dos camaras, una superior y otra inferior, con el lado

epitelial hacia arriba y el endotelial hacia abajo. La camara superior debe de contener
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liquido alveolar en solucién viscosa. En la camara inferior se debe de colocar células

sanguineas de linea blanca para proporcionar un modelo mas exacto al pulmén humano.

El sistema de pulmon debe permitir el movimiento del fluido en la camara inferior, esto
puede ser por una barra magnética o una camara de flujo, permitiendo estudiar de una

manera mas acertada las interacciones que existen en el pulmdn, en un medio controlado.
(47)

Con este sistema bésico se han creado varios modelos de oxigenacién extrapulmonar con
dos tipos de membranas: (a) Membrana de contacto directo, es empleada en la mayoria de
procedimientos, los subtipos son de burbuja, de pelicula y de disco. Los tipos de pelicula y
de disco forman una fina capa de sangre sobre si mismas y permiten el intercambio a través
de ellas, y han sido sustituidas por el sistema de burbuja que es mas fécil de operar. (b)
Membrana de contacto indirecto, son fabricadas con polimeros homogéneos o con

polimeros con microporo y son usadas en sistemas de flujo laminar.

Catéter respiratorio de Hattler

En pacientes con ARDS, en los cuales el tratamiento de soporte ventilatorio ha llegado a su
limite y se tiene el riesgo de una lesién pulmonar permanente, se deben de utilizar métodos
de ventilacion extrapulmonar, hasta hoy, el mas utilizado ha sido el sistema de ventilacién
extracorporea (ECMO), el cual es de grandes dimensiones y costos altos, ademas de causar
complicaciones en el 50% de los pacientes. Por lo que Hattler cre6 el oxigenador de
membrana intravenoso (IMO), que oxigena la sangre antes de entrar a los pulmones, este
consiste en 1000 membranas de fibra hueca de varios pies de largo. El oxigeno entra por un
tubo externo y fluye a través de las fibras en vacia difundiendo a través de porosv pequerios
a la sangre. Al mismo tiempo, extrae di6xido de carbono por un segundo tubo. Un balén
central pulsa 300 veces por minuto para mover las fibras y mezclar la sangre, y se implanta
a través de una vena en la pierna, utilizando insercién percutanea, hasta la vena cava.

Permitiendo que los pulmones realicen poco trabajo durante el tratamiento. (47) (Anexo 22)




Membrana Oxigenadora Intravenosa (IVOX)

o
Fué el primer sistema de ventilacién extrapulmonar implantado en seres humanos, pero
durante su tiempo de prueba sélo fue capaz de proveer un 30% de los requerimientos

bésales, siendo necesario un 50% para que sea utilizable clinicamente.

Sin embargo, una variacién de esta, el IMO, el cual es un catéter que es insertado a través
'de la vena femoral y colocado en la vena cava. El final de catéter contiene un grupo de
membranas de fibra perforadé conectada a una fuente de oxigeno externo. El oxigeno
difunde a través de la fibras perforadas hacia la sangre y el diéxido de carbono difunde de

la sangre hacia el tubo recolector.

Este sistema al momento se encuentra en etapa experimental, pero estudios en animales

demuestran que es prc?metedor. (47) (Anexo 23)

Pulmoén Artificial Intratoracico (ITAL)

Es un sistema que se puede conectar directamente a los vasos del pulmén al corazén, ha

tenido un buen desempefio por 24 horas en animales. Funciona con un grupo de fibras que

realizan el intercambio gaseoso. Se conecta directamente a la arteria pulmonar, y puede ser
ajustado para que una porcion de la sangre continfie la circulaciéon normal. El ITAL ha

proporcionado los requerimientos completos a una persona en reposo. (47)

Membrana de Oxigenaciéon Extracorporea (ECMO)

La membrana de oxigenacién extracorporea (ECMO) es en la actualidad una estrategia
terapéutica mas o menos aceptada en el algoritmo de terapia del sindrome de distress

respiratorio avanzado en los pacientes adultos cuando todas las otras opciones del

tratamiento convencional han fallado.
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El uso de ECMO con aplicaciones clinicas se remonta desde hace mas de 30 afios, cuando
Hill et al. (48) informd por primera vez resultadossexitosos en un paciente adulto con
hipoxémia aguda por falla respiratoria. En 1976, Bartlett (49) fue el primero en
implementar el uso de ECMO en un paciente neonatal. Durante afios, el uso de ECMO
como terapia ha sufrido cambios sustanciales en sus indicaciones, técnicas y materiales
usados, y sobre su utilidad en el algoritmo del tratamiento de sindrome de distress
respiratorio agudo (ARDS). El uso de ECMO ha sido frecuentemente debatido desde su

principio y en la actualidad tiene la capacidad para dividir la opinién medica.

No hay ninguna duda que el conocimiento actual sobre la causa y la fisiopatologia del
ARDS ha aumentado notablemente durante los afios, y que este conocimiento ha tenido una
influencia muy positiva en la incidencia, mortalidad y desarrollo de nuevas estrategias
terapéuticas avanzadas encaminadas a disminuir la iatrogénia ocasionada por las mismas.

El desarrollo de mémbranas y bombas artificiales cada vez mas tecnificadas va
disminuyendo los riesgos que existian implicitamente al utilizar ECMO y lo hacen en la

actualidad una realidad cada vez mas factible.

Hasta el momento, se han realizado dos ensayos controlados aleatorios en pacientes adultos
en donde no se ha podido demostrar un beneficio con el uso de ECMO en el tratamiento de
ARDS (50, 51). Sin embargo, la literatura expresa que dichos estudios estin lejos de dar
una evidencia sostenible sobre sus afirmaciones. En contraste, un estudio en neonatos
realizado en el Reino Unido mostré claramente los beneficios del uso de ECMO, sobre todo
en los casos severos (52). En la actualidad se lleva a cabo un estudio controlado
aleatorizado sobre el uso de ECMO en pacientes adultos en el Reino Unido denominado
CESAR; sin embargo, la obtenciéon de la muestra plapeada (240 pacientes) se ha logrado
obtener lentamente y hasta octubre del 2004 se contaba con un registro de 108 pacientes
(63). Hasta ahora la comunidad médica internacional se basa en el éxito de grupos
experimentales neonatales, pediatricos y de pacientes adultos con una disminucién notable
de las complicaciones para tratar la hipoxémia severa (53). El uso de ECMO veno-venoso
se acepta hoy en el algoritmo terapéutico de ARDS principalmente como una intervencién

en pacientes en quienes todas las otras opciones del tratamiento no han mejorado la
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oxigenacion para asegurar el suministro de oxigeno basal y con amenaza potencial a la

vida. o

Basicamente la unidad de ECMO consiste en tres principales secciones el acceso vascular,
la bomba, y una unidad o membrana de intercambio para gases.

Existen tres tipos de ECMO llamados veno-venoso, veno-arterial y mixto o veno-venoso
veno- arterial cuyo uso dependerd de los propositos que se persigan, la modalidad mas
aceptada hoy para ECMO es la variante veno - venosa en donde la salida y el retorno de la
sangre se hace sobre una via venosa percutanea (yugular-femoral, femoro-yugular, o
direccion femoro-femoral) dependiendo de la anatomia individual del paciente. En general,
la canula debe permitir un flujo tan alto como 6 L/min sin causar presiones negativas
demasiado altas, evitando asi el dafio adicional de las células sanguineas, se trabaja en la
actualidad en la implenientacion de canulas de doble lumen que optimicen la extraccién y
retorno de sangre a la via venosa y en la concepcion de una bomba de rodillo también con
el objetivo de minimizar la iatrogenia. En cuanto a la membrana utilizada por el
intercambio se usa en la actualidad materiales como la silicona que permiten un
intercambio efectivo pero se sigue investigando para la implementacion de nuevos
materiales qﬁe sean pequefios e igualmente o mas efectivos en el papel del intercambio.
Cabe anotar que los esfuerzos para el mejoramiento de los dispositivos radican en la
consecucién de aparatos mas pequeflos que puedan ser colocados a la par del paciente y que

de alguna manera sean accesibles a una cantidad mayor de la poblacién.

Indicaciones y Limitaciones de ECMO

ECMO ha sufrido cambios sustanciales en sus indicaciones. El concepto original de
mantener concentraciones arteriales de gas adecuadas se mantiene en los pacientes con falla

respiratoria severa, pero intervenciones como ECMO arterio-venosa demostraron un alto

indice iatrogénico y fracaso en los modelos respiratorios.
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El concepto de oxigenar y extraer CO; de la sangre permite el “descanso” y recuperacion
de los pulmones mientras se evita el barotrauma y la toxicidad por oxigeno ocasionado por
“la ventilacion mecanica con altas presiones. Acercandose mas a la mecanica pulmonar

normal en cuanto a presiones y flujos alveolares se refiere.

La terapia de ECMO se volvié una terapia de rescate para el fallo respiratorio en pacientes
en quienes todas las otras opciones del tratamiento no aseguran la oxigenacion tisular.
Entretanto, la técnica se usa con éxito incluso en casos en que el fallo pulmonar se ha

desarrollado después del trasplante pulmonar (54).

En una revision recientemente publicada sobre la experiencia de un centro con 255
pacientes adultos tratados con ECMO bajo condiciones de ARDS la proporcion de
Pa0,/FiO; inicial se identificé como un predictor significante de supervivencia (55). con lo
cual se podria deducir que al ser ECMO una medida terapéutica utilizada solo en los casos
mas dificiles y de peor relacion PaO,/FiO, la alta mortalidad o morbilidad no deben solo

atribuirsele a membrana de oxigenacién extracorporea.

La terapia de ECMO todavia es procedimiento caro, que requiere una alta cantidad de
recursos humanos adiestrados en su manejo, sin embargo para pacientes neonatos se ha
mostrado la costo-efectividad claramente, y puede asumirse que basado en un ensayo
comparable en los pacientes adultos, podrian esperarse los resultados similares (56). En
afios recientes se ha visto el progreso impresionante en la tecnologia de la bomba, el
desarrollo del oxigenador y la habilidad para cubrir las superficies artificiales de
intercambio con anticoagulantes lo que acerca a esta estrategia a la escena clinica cada vez
mas. Simultaneamente, la aparicién de complicaciones en centros experimentados que usan
la terapia de ECMO es en la actualidad consistentemente baja y sigue mostrando
disminucioén (55, 56). Este desarrollo nos hace plantear la pregunta si la terapia de ECMO
como estrategia terapéutica asegurara la oxigenacion suficiente y permitira el descanso por

parte del pulmon para convertirse en el actor principal del algoritmo del tratamiento de
ARDS.
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Todas estas formas de ventilacion extrapulmonar estan en etapas experimentales, su alto
costo, el alto grado de capacitacion necesaria para su manejo y la incapacidad de nuestro
pais de implementarlas, nos lleva a la necesidad de buscar una nueva manera de ventilacion

extrapulmonar que sea de bajo costo, facil implementacion y con resultados positivos.
Ventilacién Peritoneal

En 1927 Bourne G. Publica en “American Journal of Physiology” una investigacion que
pretendia evaluar la administracion de oxigeno intravascular e intraperitoneal al igual que
Singh I, Shah MJ. con su trabajo “Intravenous injection of oxygen under normal
atmospheric pressure” en el afio 1940 (57) y En 1951, Cole F. publica “Intravenous
oxygenation” trabajos de los que aparentemente se obtuvo resultados desalentadores(6)
pero que hacian énfasis en la busqueda de mecanismos extrapulmonares que darian
posteriormente la idéa basica para la creacién de la tecnologia extracorpérea con
dispositivos como la membrana de oxigenacion extracorpérea (ECMO) y el oxigenador

endovenoso (IVOX).

La atenciéon de los investigadores continuaba centrada en la membrana peritoneal, sus
cualidades de permeabilidad, irrigacién, y superficie la convertian en un sustituto autologo

posible para llegar a sustituir a la membrana alvéolo capilar en situaciones donde el dafio

pulmonar €ra scvero.

Awad JA, et al en su trabajo “Intraperitoneal oxygenation. An experimental study in dogs”
(59), “Intraperitoneal oxygenation with hydrogen peroxide” (60) y “Pulmonary support by
intravenous oxygenation through capillary silicone rubber tubing” (61), experimentd con
animales sanos a los cuales les administro ventilacion }Seritoneal tanto de flujo directo como
por medio de vehiculos liquidos, los resultados obtenidos no fueron alentadores;
posteriormente se hipotetizé que la integridad de la membrana alvéolo-capilar en dichos
sujetos dejaba “escapar” el oxigeno del torrente sanguineo hacia el alvéolo hipoxico como
se observo en el trabajo realizado por Schmidt JA, et al. En su trabajo “Peritoneal

oxygenation of normoxic and hypoxic dogs”. ASAIO 35(1):35-9, 1989 Jan-Mar.
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En 1989 Bilge FB en su estudio “Peritoneal oxygenation: A feasibility analisis”(7),
encontré que la administracion de ventilacion peritoneal por un sistema abierto de flujo
continuo y de recambio de dos soluciones, la primera una solucién levemente hiperténica
de cloruro de sodio mas dextrosa y la segunda de perflourodecalin; proporcionaba una
entrega aceptable de oxigeno en animales hipoxicos, pero no asi en animales con una

funcién pulmonar normal.

En 1996 Barr, Joseph MD, inicia sus investigaciones con un modelo de ventilacion
peritoneal en donde se demuestra que la ventilacién peritoneal es efectiva, al evidenciarse
un incremento del oxigeno arterial y una disminucién significativa del CO, en conejos con
ARDS. En 1998 el mismo investigador prueba su modelo de oxigenacioén peritoneal al
100% en ratas a las que les indujo un shock hemorragico, obteniendo resultados que
ademas de mostrar cambios gasométricos lograba un efecto protector de la viscera ante la

isquemia derivada del shock hipovolémico.

Para el afio 2002 se realiza, en la Facultad de Ciencias de la Salud Dr. Luis Edmundo
Vasquez de la Universidad Dr. José Matias Delgado, un modelo experimental de
ventilacion peritoneal de sistema abierto y ﬂujo‘.continuo que a pesar de mostrar
incrementos del Ca0O, del 15.9% presentaba ciertas debilidades en cuanto a inocuidad, ya
que producia efectos adversos en el animal de experimentacién como la hipotermia, el dafio
a la membrana peritoneal y alteraciones hemodindmicas al insuflar la cavidad con el

oxigeno.

Esta serie de trabajos demuestran que la cavidad abdominal y el peritoneo pueden ser una
alternativa para mejorar el intercambio gaseoso en modelos experimentales animales y que
la bisqueda e investigacion de rutas alternas para la oxigenacién sanguinea en la actualidad

es posible.

FEl modelo desarrollado por Barr J. et al parece presentar algunas dificultades como el

sistema cerrado Unidireccional elaborado con un tubo endotraqueal modificado que sirve
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de entrada y salida dentro de la cavidad abdominal del animal de experimentacién y el
mantenimiento de una fase inspiratoria y espiratoria que impide se mantenga una presion
prefijada de gas dentro del abdomen lo cual puede afectar negativamente la capacidad de

“difusion del oxigeno administrado.

Para la presente investigacion se ha conceptualizado un sistema de ventilacion peritoneal de
flujo continuo y baja presidn adaptando una fuente de oxigeno conectada a la cavidad
abdominal por medio de un trocar de laparoscopia seria el puerto de entrada. Otro trocar
serviria de puerto para la monitorizacién electrénica de la presion intra-abdominal y el
ultimo de ellos, fusionado a un tubo endotraqueal de 8 Fr de didmetro, para la conexion
directa hacia una trampa de agua que permitiria mantener dicha presion y flujo constantes

(5§ mmHg y 5 lts x minuto respectivamente) al funcionar como valvula de escape. (Anexo
25) |

En base a esto el equipo de investigacion pretende probar un sistema de ventilacion
peritoneal que tenga las siguientes caracteristicas:
1- Flujo continuo de gas a baja presion (5 a 6 mm Hg)
2- Presion intra-abdominal dentro de rangos que eviten el desarrollo de un sindrome
compartimental

3- Bajo costo y con tecnologia accesible a cualquier centro de tercer nivel.



VIIL. HIPOTESIS

a. HIPOTESIS GENERAL:

=2

“PEROX a flujo libre consigue la mejoria de las variables de oxigenacion en un
modelo experimental animal bajo condiciones pulmonares normales.”

)
“Los cambios de la mecanica pulmonar producidos por PEROX no comprometen
en forma negativa la estabilidad de las variables de oxigenacién y equilibrio acido-
base y hemodinamicas cardiovasculares de la unidad experimental acorde al

protocolo de implementacion planteado en la investigacion.”

“Los cambios hemodinamicas producidos por PEROX no comprometen en forma
negativa la estabilidad de las variables de oxigenacién y equilibrio acido-base y de
mecanica pulmonar de la unidad experimental acorde al protocolo de

implementacion planteado en la investigacion.”

. HIPOTESIS ESPECIFICAS:

“PEROX a flujo libre consigue la mejoria de las variables de oxigenacion y
equilibrio acido-base, en un modelo experimental animal en cerdos sin ARDS,
evidenciado mediante el analisis de las variables de oxigenacion y equilibrio acido-

base arteriales y venosas a las 0 horas, 1 hora, 2 horas, 3 horas y 4 horas.”

“El comportamiento de las variables de la mecanica pulmonar, en la unidad de
experimentacion sometida a PEROX, se mantienen estables a lo largo de las 0

horas, 1 hora, 2 horas, 3 horas y 4 horas de instaurada la ventilacién peritoneal.”
“El comportamiento de las variables hemodinamicas cardiovasculares, en la unidad

de experimentacion sometida a PEROX, se mantienen estables a lo largo de las 0

horas, 1 hora, 2 horas, 3 horas y 4 horas de instaurada la ventilacién peritoneal.”
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VIII. METODOLOGIA
a. Tipo de estudio

Estudio de tipo Experimental, que pretende evaluar el efecto de la utilizacién de la
oxigenacion peritoneal a flujo libre sobre las variables de oxigenacién y equilibrio acido-
base, mecanica pulmonar y hemodinamia cardiovascular en un modelo porcino de

ventilacion peritoneal.
b. Muestra.

Cinco cerdos de raza Yorkshire, machos, sanos, con peso entre 18 y 22 Kgs, que fueron
sometidos a ventilacion peritoneal con oxigeno a flujo libre en condiciones pulmonares

normales.
¢. Normas Eticas

Durante el desarrollo del trabajo se usaron las normas establecidas en el “United Status
Code” titulo 7 (“Animal Welfare Act” USC 7, 2131 — 2156) 'én lo referente a transporte y
acomodacién de animales de experimentacién, y con /el “Code of Federal Regulation”
Titulo 9, parte 2, secciones 2.31(d)(1)(iii,iii,iv,v), 2.31(e)(4), 2.33(b)(4) y parte 3,
seccionés 3.136 en lo referente a normativas de los procedimientos dolorosos en animales.
Y el “Public Health Service Policy on Humane Care and Use of Laboratory Animals” en
“U.S. Government Principles for the utilization and care of vertebrate animals used in

testing, research and training” enunciados I, IL, III, IV, V VI, VIII y IX. (Anexo I).
d. Procedimiento Experimental.
Posterior a la preparacion de la unidad experimental, se procedié a la induccidén y

mantenimiento de la anestesia de ésta. Luego, se inicié la ventilacion mecanica, la

medicacion de mantenimiento, el monitoreo hemodindmico y la cateterizacion vesical, se
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realizaron las mediciones directas y derivadas cada 15 minutos en dos ocasiones, éstas se
fueron tomadas como linea de base. Posteriormente, se instaur¢6 la ventilacion peritoneal y
se hicieron las mediciones directas y derivadas a las 0 horas, 1 hora, 2 horas, 3 horas y 4 -

horas. Finalmente, se aplic eutanasia a la unidad experimental.
d.1. Preparacion de la Unidad Experimental.

Las unidades de experimentacion tuvieron un régimen preparatorio, de alimentacion liquida
isoténica por un periodo de 36 a 48 horas, con el objetivo de lograr el vaciamiento
intestinal antes del experimento de tal forma que esto eficientizo el intercambio gaseoso a
nivel de la cavidad peritoneal, aumentando la superficie de contacto. Con el objetivo de
disminuir el estrés de la sujecion, y asi el riesgo de la aparicion de hipotermia transitoria, se
premedicaron con Midazolam 0.5 mg / Kg intramuscular y se esperé de 30 a 45 minutos

antes de iniciar la induccidn anestésica.
d.2. Anestesia de la Unidad Experimental.

Se administro Ketamina 30 mg / Kg intramuscular y una combinacién de Midazolam 5 mg
/ Fentanil 0.1 mg por via endovenosa en bolus, para la induccion de la anestesia. Para el
mantenimiento de la sedo analgesia se iniciaron Fentanil 0.01 mg / Kg / hora, Ketamina de
20 a 25 mg / Kg / hora y Midazolam 0.3 mg / Kg / hora por via endovenosa en infusién
continua, utilizando una bomba de infusion Sigma 600+ (Sigma Internacional, NY, EUA).
(Anexo 2). Se vigilo el grado de anestesia mediante la abolicién del reflejo podal, el reflejo
nasal y la relajacion de los miembros. Se aplicéd lidocaina al 2% en dosis de 5 a 10 cc en

cada sitio de diseccion, sea para acceso venoso, arterial o cirugia abdominal.

La administracion endovenosa de medicamentos y liquidos se realizd a través del acceso
vascular de 2 venas marginales a nivel de las orejas, las cuales fueron puncionadas con un
catéter endovenoso marca Nipro de 22G x 1 '4” (Nipro Medical Ltda., Florida, EUA).
(Anexo 3).
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d.3. Ventilacion Mecanica.
o
Previo a la intubacién endotraqueal se administr6 Lidocaina 0.5 mg / Kg por via
endovenosa en bolus para la prevencion del espasmo laringeo, y luego se procedio a la
introduccion de un tubo endotraqueal de Smm ID manteniendo a la unidad experimental en
posicidn esternal (Anexo 4 y 5). Una vez confirmada la ventilacién de ambos campos
pulmonares, por medio de auscultacién, se conecté a la unidad de experimentacion por
medio del tubo endotraqueal a un ventilador mecénico marca Servo 900C (Maquet, Rastatt,
Alemania) (Anexo 5) programando inicialmente un volumen tidal calculado a 10 ml / Kg,
frecuencia respiratoria a 20 respiraciones por minuto, relacion inspiracion-espiracion de
1:2, presion positiva al final de la espiracion (PEEP) de 0 cm de H,O y una fraccion
inspirada de oxigeno (FiO,) al 21%(18). Treinta minutos previos a la instauracion de la
ventilacion peritoneal se procedié a aumentar el volumen tidal en un 20% de su valor
inicial y se programo un PEEP de 3 cm de H,;O con el fin de evitar la disminucion de la

capacidad funcional residual que provoca el neumoperitoneo.
d.4. Medicacion de Mantenimiento.

Se administré Dobutamina a dosis de 2 a 6 mcg / Kg / minuto por via endovenosa, y se

calculo la administracion total de liquidos (Solucién salina al 0.9%) de 6 - 8 ml/ Kg / hora

- por bomba de infusion Sigma 6000+ (Sigma Internacional, NY, EUA) (Anexo 2), con el fin

de evitar la depresion miocardica que pudo resultar de la administracién de anestésicos, asi
como la disminucion de la precarga y el flujo esplacnico a consecuencia del aumento de la

presion intraabdominal que provoca el neumoperitoneo.

d.5. Monitoreo Hemodinamico.
Para la medicion de las diferentes variables hemodinamicas cardiovasculares se utilizé un
monitor marca Marquette modelo Solar 8000 & Tram 450 SL (General Electrics

Healthcare, Wisconsin, EUA) (anexo 6) y transductores de presién marca Baxter modelo

PX272 (Baxter Healthcare Corporation, California, EUA), (anexo 7). Para la medicion de la
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presion venosa central (PVC), presion capilar pulmonar cufia (PCWP) y gasto cardiaco
(GC) se utilizé un catéter de arteria pulmonar marca Arrow modelo AI-07027 7.0 Fr
(Arrow International Inc., Pennsylvania, EUA) (anexo 8) utilizando como acceso vascular
la vena yugular derecha por diseccién a nivel cervical. Para la medicion de la présién
arterial (PA) se utilizo un catéter marca Braun modelo Arteriofix set 22G/80mm (Braun,
Melsungen, Alemania) (anexo 9) o un catéter de vaso umbilical marca Argyle modelo
160218 3.5 Fr (Sherwood Medical Company, Missouri, EUA) (anexo 10) utilizando como
acceso vascular la arteria femoral por diseccion a nivel inguinal. Para la puncién vascular y

la introduccién de los catéteres se empleo la técnica Seldinger. (Anexo 11).

Una vez introducido el catéter de la arteria pulmonar, se verificd la posicion correcta en
base al analisis de las curvas evidenciadas a través del monitor, tanto del ventriculo derecho
y la arteria pulmonar hasta lograr enclavamiento. (Anexo 12).

d.6. Cateterizacion vesical.

Se procedio a la diseccion de la Uretra en la linea media de 1a region pubica, en donde se
identifico y cateterizo la uretra con un catéter de vaso umbilical marca Argyle modelo
160218 5 Fr (Sherwood Medical Company, Missouri, EUA) (anexo 20) conectado a una

bolsa colectora de orina, y se fij6 a piel con Seda 2 - 0.
d.7. Ventilacion Peritoneal.

Luego de realizar asepsia de la region abdominal se punciond, con una aguja de Veress para
insuflacion abdominal marca Ethicon modelo Endopath PN150 (Ethicon Inc., Ohio, EUA)
(anexo 13) a nivel epigastrico, y se insufld oxigeno hasfa lograr una presién intraabdominal
de 10 cms de agua. Posteriormente, se introdujo en el sitio de la puncion un trocar de
laparoscopia marca Ethicon modelo Endopath TriStar 355S (Ethicon Inc., Ohio, EUA)
(Trocar #1) de 5 mm de luz (anexo 14). Luego, se realiz6 una incision sobre piel de 2 cms.
de longitud, a la derecha del Trocar #1, y se colocé un trocar de laparoscopia marca Ethicon

modelo Endopath TriStar 511S (Ethicon Inc., Ohio, EUA) (Trocar #2) (anexo 15) de 11
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mm de luz por el cual se introdujo un tubo endotraqueal de 8 Fr conectado por un tubo
corrugado a una trampa de agua con 5 a 6 cms de agua (anexo 16), la cual sirvié6 como
valvula de salida para la regulacion del flujo y la presién intraabdominal. Posteriormente se
colocé un tercer trocar marca Ethicon modelo Endopath TriStar 355S (Ethicon Inc., Ohio,
EUA) (Trocar #3) de 5 mm de luz (anexo 14), a la izquierda del Trocar #1, conectado a un
monitor de presion intraabdominal modelo Olympus CO; Insufflator (Olympus Surgical &
Industrial America Inc, NY, EUA) (anexo 17) y se inici6 un flujo de oxigeno humidificado
a 3 -5 Lts / min dentro de la cavidad abdominal, el cual fue regulado hasta lograr una

presion intraabdominal estable de 5 mm Hg.

d.8. Mediciones Directas.

d.8.1. Calibracion de los transductores de presion.
Previo a la realizacion de las mediciones de presion intravascular se calibro el sistema de
transduccién tomando como punto de referencia la linea axilar media de la unidad de
experimentacion, luego se abrio el sistema hacia la atmésfera hasta que la presion dentro
del mismo llegé a 0 milimetros de mercurio para luego verificar la distorsion de la
morfologia de la onda mediante una prueba de lavado de arrastre.

d.8.2. Medicion de la presion arterial invasiva.

Previo a.la medicion, se efectudé un lavado del sistema con 2 a 3 ml de solucién salina

heparinizada, y se confirmé la ausencia de burbujas de aire en el sistema de medicion.
d.8.3. Mediciones con el catéter de arteria pulmonar (CAP).

Previo a la medicion, se lavo el sistema con 2 a 3 ml de solucion salina heparinizada, y se

confirmé la ausencia de burbujas de aire en el sistema de medicion. Luego se midié la

presion venosa central (PVC) a través del puerto proximal, y las presiones pulmonares

utilizando el puerto distal del CAP. Para la medicién de la presién capilar pulmonar cufia
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(PCWP) se infl6 el baldn distal del CAP con 1.5 ml de aire hasta observar que la curva de

arteria pulmonar se transformara en curva auricular (esquema).
d.8.4. Medicion del gasto cardiaco (GC).

Para la medicion del gasto cardiaco (GC) se colocé un termistor de respuesta rapida dentro
de la solucién a inyectar (anexo 18) luego se inyectaron 10 ml de solucion salina
heparinizada a través del puerto proximal de CAP para que luego de unos segundos el
termistor distal del CAP verificara la medicion del gasto cardiaco por termodilucion,

graficando posteriormente la curva del mismo en el monitor.
d.8.5. Medicion de variables de mecanica pulmonar.

Utilizando el sistema dé medicién de la mecénica pulmonar del ventilador mecanico Servo
900C, se procedio6 a anotar las mediciones de presion pico, meseta y media de la via aérea.
Para el calculo de la distensibilidad estatica, se generd una pausa inspiratoria durante la
cual se midio el volumen tidal y la presion meseta registrada después de liberada la pausa a
la cual se le restdo el PEEP total. Para la medicion del autoPEEP se gener6 una pausa
espiratoria de 5 segundos ha;ta estabilizar el sistema, luego verificé la cantidad de
autoPEEP registrada en el sistema de medicién corrigiendo la misma restando el valor de

PEEP programado dentro de la maquina.

d.8.6. Medicion de la presién intraabdominal.
La medicién de la presién intraabdominal se realizé a través del Trocar #3 conectado a un
monitor de presién intraabdominal modelo Olympus CO; Insufflator (Olympus Surgical &

Industrial America Inc, NY, EUA) (anexo 17) hasta que logré una presion intraabdominal

estable de 5 mm Hg.
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d.8.7. Gasometria arterial y venosa
Se extrajeron 0.5cc de sangre a través del puerto proximal del CAP para el analisis de
sangre venosa mixta y 0.5cc de sangre a través del catéter arterial colocado en arteria
femoral para el analisis de sangre arterial. Estas muestras se analizaron inmediatamente en
un equipo marca NOVA modelo Stat Profile pHOx, (NOVA Biomedical Inc,
Massachussets, EUA) (anexo 19).

Se procuré extraer la menor cantidad de sangre posible para disminuir el riesgo de

hipotermia asociada a hipovolemia que puede ocurrir en los modelos porcinos.
d.8.8. Monitoreo y control de la temperatura interna.

Se midid la temperafura intravascular continua a través del termistor distal del CAP,
procurando mantenerla dentro de los rangos de 38.5 - 39.2 9C, para lo cual se utilizé una
manta térmica marca SoftHeat Plus modelo HP910 (Kaz Inc, New York, EUA) (anexo 21)
la cual fue regulada con temperaturas externas entre 38 — 42 OC segiin requirié la unidad de

experimentacion.
-d.9. Mediciones Derivadas.
Se utilizaron las siguientes formulas para el calculo de las mediciones derivadas:
d.9.1. Hemodinamia cardiovascular.
- Indice Cardiaco (IC): Se calculé con la formula Gasto Carciiaco (GC) / Area de

Superficie Corporal (ASC).

- Volumen Sistélico (VS): Se calculé con la formula Indice Cardiaco (GC) /

Frecuencia Cardiaca (FC) x 1000.
- Resistencia Vascular Sistémica (RVS): Se calcul6 por la formula [(Presion Arteria

Media (PAM) — Presion Venosa Central (PVC)) x 79.92]/ GC.
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- iIndice de la Resistencia Vascular Sistémica (IRVS): Se calcul6 por la formula
RVS x ASC. o

- Resistencia Vascular Pulmonar (RVP): Se calculé con la formula [(Presion
Arteria Pulmonar Media (PAPM) — Presion Capilar Pulmonar Cufia (PCWP)) x
79.921/ GC.

- Indice de la Resistencia Vascular Pulmonar (IRVP): Se calculé con la formula
RVP x ASC.

- iIndice del Trabajo Ventricular Sistolico Izquierdo (LVSWI): Se calcul6 con la
formula [VS * (Presion Arterial Media — PCWP) X 0.0136] / ASC.

- Indice del Trabajo Ventricular Sistélico Derecho (RVSWI): Se calculé con la
formula [VS * (PAPM - PVC) X 0.0136] / ASC

d.9.2. Mecanica Pulmonar.

- Distensibilidad Estitica: Se calculé con la formula: Volumen Tidal (VT) /

(Presion Meseta Pulmonar (PMP) — PEEP total).
-d.9.3. Gasometria Arterial.

- Contenido Arterial de Oxigeno (Ca0,): Se calcul6 con la formula: Hemoglobina
x 1.36 x Saturacion Arterial de Oxigeno (SatO;) + Presion Arterial de Oxigeno
(Pa0O;) x 0.0031.

d.9.4. Gasometria Venosa.
- Contenido Venoso de Oxigeno (Cv0,): Se calculd con la formula: Hemoglobina

x 1.36 x Saturacion Venosa de Oxigeno (SatvO,) + Presién Venosa de Oxigeno

(PvOy) x 0.0031.
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d.9.5 Gasometria Derivada.

°

Diferencial del Contenido Arteriovenoso de Oxigeno (C(,.,yO;): Se calculd con

la formula: CaO,;— CvO.. |

- Diferencia Alveolo — Arterial de Oxigeno (A-aDQ,): Se calcul6 con la formula:
Presioén arterial de O, — Fraccidn Inspirada de O, x (760 x 47) — (Presion arterial de
CO,/0.8).

- Tasa de Transporte de Oxigeno (DO;): Se calculo con la formula: GC x CaO,.

- Consumo de Oxigeno (VO,): Se calculdra con la formula: GC x (CaO, — CvOy).

- Cociente PaO, / FiO, (Indice de Kirby): Se calculd con la formula: PaO, / FiOs.

- Cociente de Extraccion de Oxigeno (ERQ;): Se calcul6 con la formula: VO, /

DO, x 100.
d.10. Eutanasia.

Una vez terminado este tiempo, se suspendio la ventilacion peritoneal, y se administrd 10
ml de Cloruro de Potasio (2 meq / ml) por via endovenosa hasta verificar la ausencia de
ritmo cardiaco a través del monitor solar, momento en que se declard la muerte de la unidad

de experimentacion y se procedio al retiro de todos los instrumentos de medicién. .

e. Criterios de inclusién
- Cerdos de raza Yorkshire.
- Machos. }
- Peso de 20Kg. + 2 kgs.
- En buen estado de salud.
- Que sobrevivieron al procedimiento ekperimental durante las 4 horas que

dure el estudio.

45



f. Criterios de exclusién

- Cerdos que no sobrevivieron el procedimiento experimental.

- Cerdos que experimentaron un desbalance hemodindmico refractario a
tratamiento.

- Cerdos que presentaron hipertermia maligna o hipotermia

- Cerdos que presentaron fasciculaciones o convulsiones refractarias a
tratamiento.

- Hipotension refractaria a tratamiento con liquidos o dobutamina.

g. Operacionalizacion de Variables.

1. Variables Independientes.

Ventilacion peritoneal con flujo libre de oxigeno.
Se definié como la administracién de oxigeno en ventilacién peritoneal de 3 a 5
Its/min, humidificada y a temperatura ambiente, con presion intraabdominal de

5 a6 mm Hg.

2. Variables Intevinientes

Ventilacion pulmonar mecénica

Definida como el soporte respiratorio al sujeto de experimentacion, por medio
de un ventilador mecanico (Servo 900C, Maquet, Rastatt, Alemania), por
intubacion endotraqueal, con los siguientes parametros ventilatorios previo al
inicio de ventilacion peritoneal: Volumen tidal de 10 ml/kg, frecuencia
respiratoria de 20 respiraciones por minuto, relacion inspiracién-espiracion de
1:2, una FiO; del 21% y una PEEP de cefo cm de H,O (18). Y posterior al
inicio de ventilacion peritoneal: Volumen Tidal 10 ml/kg mas un 20%,
frecuencia respiratoria de 20 respiraciones por minuto, relacién inspiracion-

espiracién de 1:2, una FiO, de 21% y una PEEP de 3 cm de H>O.

46



e Anestesia quirurgica con Midazolam, Fentanil y Ketamina

Se definié como la inconsciencia, perdida tono muscular y analgesia posterior a

la induccion con Midazolam a dosis de 0.5 mg/kg por via intramuscular y 5 mg

por via endovenosa en bolo, Ketamina a dosis de 30 mgkg por via

intramuscular, Lidocaina a dosis de 0.5 mg/kg por via endovenosa y Fentanil

0.1 mg endovenoso en bolo, y el mantenimiento con Ketamina 20 - 30

mg/kg/hora, Fentanil con 0.01 mg/kg/hora y Midazolam 0.3 mg/kg/hora hasta

alcanzar la abolicion del reflejo podal, el reflejo nasal y disminucion del tono
de la mandibula (64).

3. Variables Dependientes

s Variables gasométricas de oxigenacion y equilibrio acido-base medidas:

\

Saturacién arterial de oxigeno (SaTO,): Porcentaje de saturacién
promedio de la hemoglobina arterial por oxigeno. Rangos deseados:

arriba del 80% de saturacion. (27)

Saturaciéon Venosa de Oxigeno (SvO,): Porcentaje de saturacion
promedio de la hemoglobina venosa por oxigeno (25, 27). Rangos
normales: En vista de la ausencia de datos fiables en la literatura, que
muestren la SvO; normal, esta se tomd con la cifra promedio de su
medicion en dos ocasiones, en intervalo de 15 minutos, previo al inicio |
del PEROX.

Presion Arterial de Oxigeno (Pa0;): Se definidé como la presidn, en
milimetros de Mercurio (mm Hg), de oxigeno en sangre arterial. (25,
27) Rangos normales: En vista de la ausencia de datos fiables en la
literatura, que muestren la PaO; normal, esta se tomd con la cifra
promedio de su medicidn en dos ocasiones, en intervalo de 15 minutos,

previo al inicio del PEROX.
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Presion Venosa de Oxigeno (PvO;): Se definio como la presion, en
milimetros de Mercurio (mm Hg), de oxigeno en sangre venosa mixta
(27). Rangos normales: En vista de la ausencia de datos fiables en la
literatura, que muestren la PvO, normal, esta se tomd con la cifra
promedio de su medicion en dos ocasiones, en intervalo de 15 minutos,

previo al inicio del PEROX.

Presion Arterial de Didxido de Carbono (PaCO»): Se definié como la
presion, en milimetros de Mercurio (mm Hg), de Didxido de Carbono
en sangre arterial (25,27). Rangos normales: En vista de la ausencia de
datos fiables en la literatura, que muestren la PaCO, normal, esta se
tomo con la cifra promedio de su mediciéon en dos ocasiones, en

intervalo de 15 minutos, previo al inicio del PEROX.

Presiéon Venosa de Diéxido de Carbono (PvCO,): Se definié como la
presion, en milimetros de Mercurio (mm Hg), de Dioxido de Carbono
en sangre venosa mixta (25, 27). Rangos normales: En vista de la
ausencia de”datos fiables en la literatura, que muestren la PvCO;
normal, esta se tomo con la cifra promedio de su medicion en dos

ocasiones, en intervalo de 15 minutos, previo al inicio del PEROX.

Bicarbonato Sérico (HCOs): Se definié como la concentracion, en
miliequivalentes por litro (meq/Lt), de Bicarbonato en sangre tanto
arterial como venoso (27). Rangos normales: En vista de la ausencia de
datos fiables en la literatura, que muestren la concentraciéon normal de
HCOs, esta se tomd con la cifra' promedio de su medicion en dos

ocasiones, en intervalo de 15 minutos, previo al inicio del PEROX.

pH: Se defini6 como el logaritmo negativo de la Concentracion de
Hidrogeniones en sangre arterial (25). Rangos normales: En vista de la

ausencia de datos fiables en la literatura, que muestren el pH normal,
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esta se tomo con la cifra promedio de su medicion en dos ocasiones, en

intervalo de 15 minutos, previo al inicio de]l PEROX.

e Variables gasométricas de oxigenacion calculadas:

Contenido arterial de oxigeno (CaQ,): Se defini6 como la suma del
oxigeno unido a la hemoglobina mas el oxigeno libre en sangre arterial.
(27). Se utiliz6 la formula: Hb x 1.36 x SAT O, + Pa0O; x 0.0031 para su
obtencion, dado en mililitros por decilitros (mLO»/dL). Rangos
normales: En vista de la ausencia de datos fiables en la literatura, que
muestren la CaQ, normal, esta se tomo con la cifra promedio de su

medicion en dos ocasiones, en intervalo de 15 minutos, previo al inicio

del PEROX.

Contenido Venoso mixto de oxigeno (CvO,): Se definié como la suma
del oxigeno unido a la hemoglobina mas el oxigeno libre en sangre
venosa mixta (27). Se obtuvo mediante la formula Hb x 1.36 x SvO, +
PvO,; x 0.0031, dado en mililitros por decilitros (mLO,/dL). Rangos
normales: En vista de la ausencia de datos fiables en la literatura, que
muestren la CvQ, normal, esta se tomo6 con la cifra promedio de su

medicion en dos ocasiones, en intervalo de 15 minutos, previo al inicio
del PEROX.

Diferencial del contenido arterio-venoso de oxigeno (Ca.v)O2): Se
definié como la diferencia entre el contenido arterial de oxigeno y el
contenido venoso de oxigeno. Puede reflejar la extraccién tisular de
oxigeno. Se obtuvo mediante la formula Ca0,-CvO., dado el resultado
en mililitros de oxigeno por decilitro (mLO>/dL) (78). Rangos normales:
En vista de la ausencia de datos fiables en la literatura, que muestren la
C(av)O2 normal, esta se tomoé con la cifra promedio de su medicion en

dos ocasiones, en intervalo de 15 minutos, previo al inicio del PEROX.
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Diferencia Alveolo — Arterial de Oxigeno (A-aDO,): Se defini6é como la
diferencia en la presion parcial de oxigeno entre la sangre arterial y el
alveolo. Se expres6 en milimetros de mercurio (mm Hg). Se calculé con
la formula PaO; — FiO, x (760 x 47) — (PaCO; / 0.8). (79). Rangos
normales: En vista de la ausencia de datos fiables en la literatura, que
muestren la A-aDO; normal, esta se tomo con la cifra promedio de su

medicion en dos ocasiones, en intervalo de 15 minutos, previo al inicio
del PEROX.

Tasa de Transporte de Oxigeno (DO,): Se definié como el producto del
gasto cardiaco por el contenido arterial de oxigeno. Se expresé en
mililitros por minuto por metro cuadrado (ml / min / mt?). Se calculd
con la formula GC x CaQs. (79). Rangos normales: En vista de la
ausencia de datos fiables en la literatura, que muestren la DO, normal,
esta se tomo con la cifra promedio de su medicidén en dos ocasiones, en

intervalo de 15 minutos, previo al inicio del PEROX.

Consumo de Oxigeno (VO,): Se deﬁnié como la tasa a la cual los
tejidos usan el oxigeno. Se expresd en mililitros por minuto por metro
cuadrado (ml / min / mt?). Se calcul6 con la formula GC x (CaO, —
Cv0,). (79). Rangos normales: En vista de la ausencia de datos fiables
en la literatura, que muestren la VO, normal, esta se tomé con la cifra
promedio de su medicion en dos ocasiones, en intervalo de 15 minutos,

previo al inicio de] PEROX.

Cociente de PaO,/FiO, (Indice de Kirby): Se definié como la relacion
de la presion parcial de oxigeno arterial entre la fraccion inspirada de
oxigeno. Se calculd por la formula PaO,/Fi0,(79). Rangos normales: Se

mantuvo el indice de kirby por arriba del valor de 300.
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e Cociente de Extraccidon de Oxigeno (ERO;): Se definié6 como la
fraccion de oxigeno entregada a la micro circulacion que es captada en
el interior de los tejidos. Se expresd en porcentaje, indicando el
porcentaje del oxigeno entregado a los capilares que llega al interior de
los tejidos. Se calculé por la formula VO,/ DO, x 100. (79). Rangos
normales: En vista de la ausencia de datos fiables en la literatura, que
muestren la ERO, normal, esta se tom6 con la cifra promedio de su

medicion en dos ocasiones, en intervalo de 15 minutos, previo al inicio
del PEROX.

e Variables Hemodinamicas Cardiovasculares Medidas:

e Frecuencia Cardiaca (FC): Se definié como el numero de latidos del

corazén en un minuto (Ipm). Rangos normales: 70 a 120 lpm. (27, 68)

e Presion Arterial Sistélica (PS): Presion, en milimetros de mercurio (mm
Hg), maxima de la sangre resultante de la contraccion ventricular. (27)
Rangos Normales: En vista de la ausencia de datos fiables en la
literatura, que muestren la presion arterial sistélica normal, esta se tomo
con la cifra promedio de su medicion en dos ocasiones, en intervalo de

15 minutos, previo al inicio del PEROX.

e Presion Arterial Diastolica (PD): Presion, en milimetros de mercurio
(mm Hg), minima de la sangre, resultante de la relajacion ventricular.
(27) Rangos Normales: En vista de la ausencia de datos fiables en la
literatura, que muestren la presion arterial diastolica normal, esta se
tom6 con la cifra promedio de su medicién en dos ocasiones, en

intervalo de 15 minutos, previo al inicio del PEROX.

o Presion Arterial (PA): Fuerza ejercida por la sangre contra cualquier

unidad de 4rea de la pared del vaso (25). Se definié como PS / PD,
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expresada en milimetros de mercurio. Rangos Normales: En vista de la
ausencia de datos fiables en la literatura, que muestren la presion arterial
normal, esta se tomd con la cifra promedio de su medicién en dos

ocasiones, en intervalo de 15 minutos, previo al inicio del PEROX.

Presion Arterial Media (PAM): La media de todas las presiones
arteriales medidas milisegundo a milisegundo durante un periodo dado.
Se calcul6 por la formula: PD + [(PS — PD) / 3] (25). Rangos Normales:
En vista de la ausencia de datos fiables en la literatura, que muestren la
PAM normal, esta se tomé con la cifra promedio de su medicién en dos

ocasiones, en intervalo de 15 minutos, previo al inicio del PEROX.

Presion Venosa Central (PVC): Se defini6 como la presidon, en
cenfimetros de agua (cm de H,O), en la auricula derecha y esta
determinada por la funcion del corazon derecho y la presion de la sangre
venosa en la vena cava (70). Rangos normales: En vista de la ausencia
de datos fiables en la literatura, que muestren la PVC normal, esta se
tomo con la cifra promedio de su medicion en dos ocasiones, en

intervalo de 15 minutos, previo al inicio del PEROX.

Presion de Capilar Pulmonar en Cufia (PCWP): Se definié como la
presion, en milimetros de mercurio (mm Hg), en la auricula izquierda
(71, 72). Rangos normales: En vista de la ausencia de datos fiables en la
literatura, que muestren la PCWP normal, esta se tomé con la cifra
promedio de su medicion en dos ocasiones, en intervalo de 15 minutos,

previo al inicio del PEROX.

Gasto Cardiaco (GC): Se definié como el volumen de eyeccion sistolica
por la frecuencia cardiaca en un minuto. (27). Rangos normales: En

vista de la ausencia de datos fiables en la literatura que muestren el GC
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normal, este se tomo6 como la cifra promedio de su medicion en dos

ocasiones, en intervalo de 15 minutos, previo al inicio del PEROX.

e Presion Sistolica de Arteria Pulmonar (PAPS): Se definié como la
presién, en milimetros de mercurio (mm Hg), ejercida por la sangre en a
pared de la arteria pulmonar durante sistole. (79). Rangos normales: En
vista de la ausencia de datos fiables en la literatura, que muestren la
PAPS normal, esta se tomd con la cifra promedio de su medicidn en dos

ocasiones, en intervalo de 15 minutos, previo al inicio del PEROX.

o Presion Diastdlica de Arteria Pulmonar (PAPD): Se definido como la
presion, en milimetros de mercurio (mm Hg), ejercida por la sangre en a
pared de la arteria pulmonar durante diastole. (79). Rangos normales:
En vista de la ausencia de datos fiables en la literatura, que muestren la
PAPD normal, esta se tomé con la cifra promedio de su medicién en dos

ocasiones, en intervalo de 15 minutos, previo al inicio del PEROX.

e Presion Media de Arteria Pulmonar (PAPM): Se defini6 como la
presion media, en milimetros de mercurio (mm Hg), de la PAPD y
PAPS, y refleja la presién arterial en los vasos sanguineos que
prefunden los érganos. Se calculé con la formula: PAPD + 1/3 (PAPS —
PAPD). (79). Rangos normales: En vista de la ausencia de datos fiables
en la literatura, que muestren la PAPM normal, esta se tomo con la cifra
promedio de su medicién en dos ocasiones, en intervalo de 15 minutos,

previo al inicio del PEROX.
e Variables Hemodinamicas Cardiovasculares Calculadas:
e Indice Cardiaco (IC): Se definié como el gasto cardiaco por unidad de

tiempo dividido entre el area de superficie corporal (ASC). Se expreso

en litros por minuto por metro cuadrado (Lts/min/mts’). Se calculd con
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la formula GC / ASC. (79). Rangos normales: En vista de la ausencia de
datos fiables en la literatura, que muestren el IC normal, esta se tomo
con la cifra promedio de su medicion en dos ocasiones, en intervalo de

15 minutos, previo al inicio del PEROX.

Volumen Sistolico (VS): Se definid como la cantidad de sangre
bombeada por el ventriculo izquierdo del corazén en una contraccion.
Se expres6 en mililitros por cada latido (mlL/latido). Se calculd con la
formula GC / FC x 1000. (79). Rangos normales: En vista de la ausencia
de datos fiables en la literatura, que muestren el VS normal, esta se
tomo con la cifra promedio de su medicion en dos ocasiones, en

intervalo de 15 minutos, previo al inicio det PEROX.

Resistencia Vascular Sistémica (RVS): Se definido como la resistencia
que la vasculatura sistémica ofrece al flujo sanguineo, excluyendo a la
vasculatura pulmonar. Se expresoé en dinas por segundo por centimetros
elevados a la -5 potencia (dyn x seg x cm ™). Se calcul6 por la formula
[(PAM — PVC) * 79.92] / GC. (79). Rangos normales: En vista de la
ausencia de datos fiables en la literatura, que muestren la RVS normal,
esta se tomd con la cifra promedio de su medicién en dos ocasiones, en

intervalo de 15 minutos, previo al inicio del PEROX.

Indice de la Resistencia Vascular Sistémica (IRVS): Se definio como la
resistencia vascular sistémica por cada centimetro cuadrado de area de
superficie corporal. Se expresd en dinas por segundo por centimetros
elevados ala -5 potencia por centimetro cuadrado (dyn x seg x em ~° x
cm?). Se calculd por la formula RVS * ASC. (79). Rangos normales: En
vista de la ausencia de datos fiables en la literatura, que muestren la
IRVS normal, esta se tomo con la cifra promedio de su medicién en dos

ocasiones, en intervalo de 15 minutos, previo al inicio del PEROX.
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Resistencia Vascular Pulmonar (RVP): Se definiéo como la resistencia
que la vasculatura pulmonar ofrece, al flujo sanguineo, excluyendo a la
vasculatura sistémica. Se expreso en dinas por segundo por centimetros
elevados a la -5 potencia (dyn x seg x cm ). Se calculé con la formula
[(PAPM ~PCWP) x 79.92] / GC. (79). Rangos normales: En vista de la
ausencia de datos fiables en la literatura, que muestren la RVS normal,
esta se tomo con la cifra promedio de su medicién en dos ocasiones, en

intervalo de 15 minutos, previo al inicio del PEROX.

indice de la Resistencia Vascular Pulmonar (IRVP). Se definié como la
resistencia que la vasculatura pulmonar ofrece al flujo sanguineo por
centimetros cuadrados de area de superficie corporal. Se expresd en
dinas por segundo por centimetros elevados ala -5 potencia por

centimetro cuadrado (dyn x seg x cm -

x cm?). Se calculé con la
formula RVP x ASC. (79). Rangos normales: En vista de la ausencia de
datos fiables en la literatura, que muestren la RVS normal, esta se tomo
con la cifra promedio de su medicién en dos ocasiones, en intervalo de

15 minutos, previo al inicio del PEROX.

ndice del Trabajo Ventricular Sistolico Izquierdo (LVSWI): Se defini¢
como el rendimiento del trabajo del ventriculo izquierdo para eyectar el
volumen sist6lico a la arteria aorta. Se expresdé en gramos por masa
entre metro cuadrado de area de superficie corporal (gm x M/ mt?). Se
calculd con la formula [VS * (PAM — PCWP) X 0.0136] / ASC. (79).
Rangos ﬂormales: En vista de la ausencia de datos fiables en la
literatura, que muestren el LVSWI‘normal, esta se tomo con la cifra
promedio de su medicion en dos ocasiones, en intervalo de 15 minutos,

previo al inicio del PEROX.

indice de Trabajo Ventricular Sistdlico Derecho (RVSWI): Se defini6

como el rendimiento del trabajo del ventriculo derecho para eyectar el
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volumen sistélico a la arteria pulmonar. Se expreso en gramos por masa
entre metro cuadrado de area de superficie corporal (gm x M / mt?). Se
calcul6 con la formula [VS * (PAPM - PVC) X 0.0136] / ASC. (79).
Rangos normales: En vista de la ausencia de datos fiables en la
literatura, que muestren el RVSWI normal, esta se tomo6 con la cifra
promedio de su medicién en dos ocasiones, en intervalo de 15 minutos,

previo al inicio del PEROX.
e Variables de la Mecdnica Pulmonar:

e TFrecuencia Respiratoria (FR): Se defini6 como el numero de
respiraciones en un minuto. Se mantuvo constante de 20 respiraciones

por minuto.

e Volumen Tidal (VT): Se defini6é como el volumen de aire que inhala y
exhala la unidad de experimentacién en cada respiracion. Se calcul6 a
10 ml / Kg de peso previo a la ventilacion peritoneal, y treinta minutos

previo a la instauracion de la ventilacion peritoneal, se aument en un
20%.

¢ Volumen Minuto (VM): Se definié como el volumen total de aire
inhalado y exhalado en un minuto por la unidad de experimentacion. Se

calcul6 con la siguiente formula: VT x FR.

e Fraccién Inspirada de Oxigeno (Fi0O,): Se definié como el porcentaje de
oxigeno en el aire inhalado por la unidad de experimentacion. Se

mantuvo constante al 21%.
e Presién Pico al final de la inspiracién (Ppico): Se definié6 como la

presion mas alta durante la fase inspiratoria. Siendo esta, la relacién de

la resistencia al flujo aéreo con la fuerza de retroceso elastico de los
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pulmones y la pared toracica (elastancia). Se expresé en centimetros de
agua (cm H,O). Rangos normales; En vista de la ausencia de datos
fiables en la literatura, que muestren la Ppico normal, esta se tomd con
la cifra promedio de su medicion en dos ocasiones, en intervalo de 15

minutos, previo al inicio del PEROX.

Presidon Meseta al final de la inspiracion (Pmeseta): Se definié como el
valor obtenido posterior a una pausa inspiratoria, en la cual no existe
flujo aéreo, la presion es proporcional a la elastancia de los pulmones y
la pared toracica. Se expresé en centimetros de agua (cm H»O). Rangos
normales: En vista de la ausencia de datos fiables en la literatura, que
muestren la Pmeseta normal, esta se tomoé con la cifra promedio de su

medicion en dos ocasiones, en intervalo de 15 minutos, previo al inicio
del PEROX.

Presion Media de la via aérea (Pmedia): Se definié como la presiéon
promedio en la via respiratoria durante la ventilacién. Es determinada
por el flujo inspiratorio, el tiempo inspiratorio, PEEP y frecuencia
respiratoria. Se expresd en centimetros de agua (cm H,O). Rangos
normales: En vista de la ausencia de datos fiables en la literatura, que
muestren la Pmedia normal, esta se tomoé con la cifra promedio de su

medicidn en dos ocasiones, en intervalo de 15 minutos, previo al inicio

del PEROX.

Distensibilidad Pulmonar: Se definio como la distensibilidad de los
pulmones y de la pared toracica. Se éalculé mediante el cociente entre el
cambio de volumen tidal y el cambio de la presién de retroceso elastico
(Pmeseta). Se expres6 en mililitros por centimetro de agua (ml / cm
H,0O). Rangos normales: En vista de la ausencia de datos fiables en la

literatura, que muestren la distensibilidad pulmonar normal, esta se
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tom6 con la cifra promedio de su medicién en dos ocasiones, en

intervalo de 15 minutos, previo al inincio del PEROX.

e Presion Positiva al Final de la Espiracion (PEEP): Se definio como la
presion aplicada a la via aérea y al circuito ventilatorio que estabiliza al
alveolo durante la fase espiratoria del ciclo respiratorio. Se expres6 en
centimetros de agua (cm H>O). Se mantuvo una PEEP de cero cm H,O
en la unidad de experimentacién sin ventilacion peritoneal, y se
aumentd a 3 cm H>O 30 minutos previos a instauracién de ventilacion

peritoneal.

e AutoPEEP: Se definié como el atrapamiento de aire en el alveolo al
final de la espiracién, cuando se produce otro ciclo respiratorio. Puede
ser producido por un tubo endotraqueal delgadd, la presencia de agua en |
el sistema respiratorio, una valvula espiratoria arruinada o una
frecuencia respiratoria alta. Se expresd en centimetros de agua (cm

H>0). Su valor normal debe de ser de cero cm H,O.

e Otras Variables:

e Temperatura central (T°): Temperatura en grados centigrados (°C) de la
unidad de experimentacion medida por un catéter Swan-Ganz en el

ventriculo derecho. Los rangos normales que se tomaron son 39.2 = 0.2

OC (68).

e Presion Intra-abdominal (PJA): Presion en milimetros de mercurio (mm

Hg) ejercida sobre el peritoneo. Valores normales fueron entre 5y 6 mm
Hg. (70)

e Hemoglobina (Hb): Se defini6 como la proteina encontrada en los

globulos rojos encargada del transporte de oxigeno. Se expresé en
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gramos por decilitro (gm/dl). Rangos normales: En vista de la ausencia
de datos fiables en la literatura, que muestren la hemoglobina normal,
esta se tomo con la cifra promedio de su medicién en dos ocasiones, en

intervalo de 15 minutos, previo al inicio del PEROX.

e Hematocrito (Ht): Se definié como el porcentaje del volumen de la
sangre que ocupa la fraccion de los globulos rojos. Se expresd en
porcentaje (%). Rangos normales: En vista de la ausencia de datos
fiables en la literatura, que muestren el hematocrito normal, esta se tomd
con la cifra promedio de su medicion en dos ocasiones, en intervalo de

15 minutos, previo al inicio de] PEROX.

h. Analisis de Datos

Se utilizé6 el programa SPSS 12.0 para el analisis de ANOVA de las mediciones de las
diferentes variables para el tiempo 0 horas, 1 hora, 2 horas, 3 horas y 4 horas de instaurada

la ventilacion peritoneal.
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Dentro de las variables gasométricas medidas, se destaca una disminucién considerable
tanto de la presion arterial como la presion venosa de CO, (95% Intervalo de confidencia

(IC) 26.32 - 30.87 y 29.75 - 35.43. P = 0.01 y P = 0.011 respectivamente), y un cambio
porcentual de 19.3% y 21.1%.

En cuanto a la concentraciéon de HCO; arterial y venoso se observa un decremento
significativamente estadistico (P = 0.038 y 0.01 respectivamente), con cambios
porcentuales del 16.1% y del 14.9%. (95% IC 22.63 — 25.11 y 23.34 - 26.18

respectivamente)

En variables como la saturacién arterial y venosa de oxigeno, no se observa ningtin cambio
con significancia estadistica, aunque cabe resaltar que la SvO; tiene un incremento del

17.6% con respecto al valor basal. (95% IC 60.02 — 66.34)

La presion arterial de oxigeno no mostro cambio significativamente estadistico (P = 0.762,
95% IC 70.37 — 78.16) tampoco la saturacion arterial de oxigeno (P = 0.453, 95% IC 93.94
—-96.31).
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b. Variables Gasométricas de Oxigenacion Calculadas

0

Linea Base Ventilacion Peritoneal 4 <95 w10 X
\ Horas |
Valor \ 0 DpS| 1 DS, 2 DS 3 DS | 4 DS
(Unidades) .
a0 B8 1034 | 278 1303032 1041 2993 770 | 3425 1302 0081 ) D02 13T
(inmHg)
gXﬂF]OQ 3805 4782 | 36448 3892 35590 4134 | 36257 4164 | 3373 esM2 | 0762 | 33502 3712'2
Caoz
(mL100m) 1167 155 | 1246 208 | 1208 231 | 1174 206 | 1L64 200 | 0749 | 14 1269
Cvoy
(mL00nl) 684 LIT [ 820 207 &I 18750 1781 789 L&Y 0U% | 702 | 839
a-voy
(L0 483 166 | 426 107 | 397 076 ) 425 068 [ 375 082 | 0138 | 37 | 44
Dor o Lales 767 [ 5032 1189 | 4400 1299 | 4122 1208 4568 1201 0517 | 4004, 404
(mL/min/m’) .
o Coo | 113 69 | 1721 489 | 1449 426 | 1488 433 | 1467 401 | 0866 | 1375 1747
(mL/min/m’)
5,2)0 : 041 040 | 035 008 033 004 | 037 005 | 032 005 | 0069 | 035 | 038

n =S5, Los datos |a linea base y las horas de ventilacidn peritoneal corresponden  la media aritmética de n para esa hora, DS:

Desviacion Estandar. 95% 1C: 95% Intervalo de Confidencia
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Para las variables gasométricas calculadas, la diferencia Alveolo — arterial de oxigeno, no
revela significancia estadistica (P = 0.18, 95% IC 25.120— 33.71), sin embargo, muestra un

aumento de un 44.1% con respecto a la medicion basal.

En el indice de Kirby (PaO; / FiO,) no se observd significancia estadistica (95% IC 335.12
— 372.21), asi como el Ca0,, el CvO, y su diferencial (C,.)O2), sin embargo el contenido
venoso de oxigeno mostr6 un incremento del 15.35% (P = 0.198, 95% IC 7.02 - 8.39) y el
Ca-v)O2 una disminucion del 22.84% (P = 0.138; 95% IC 3.78 — 4.64)

En lo que respecta al aporte de Oxigeno (DO»), el consumo de oxigeno (VO,) y el radio de
extraccion de oxigeno (ERO,) no se encontrd significancia estadistica en ninguno de ellos.
Sin embargo se observo un incremento del 9.7% del DO, (95% IC 40.04 — 49.14)y una

disminucion del VO, de 15.4% (95% IC 13.75 — 17.67) y 22% (95% IC 0.32 — 0.38) del
ERO;.
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¢, Variables Hemodindmicas Cardiovasculares Medidas

Linea Base Ventilacion Peritoneal P hIC
< >
s e b s 1 DS 3 DS | 4 DS

Valor i
(Unidades)™.
Flgm) 3440 2883 126 1518 12 BT 104 132711318 16.731 03 11942 13421
PAS 1001 687 | 1058 1439 1 1026 1101 | 986 1289 | 1008 1886 0.74 | 9042 106.73
(mmHg)
PAD 5860 810 | 606 1645 | 574 1000 53 1274 M2 1434 0708 | 5183 61.68
(mmHg)
PAM B30 688 L 76 1528 | T34 1057 | 688 13270 T4 1747 0838 | 6757 714
(immHg) |
pVC ' | |
mdelh0) §30 216 [ 88 238 | 78 178 76 181 | 84 151 | 0875 741 894
PCWP

070 164 { 102 248 | 104 288 | 94 207 1 102 248 0.7% 907 . | 10.88
(mmHg)
?L(tj) 358 053 [ 404 072 0 36 067 | 346 068 | 39 063 | 081 345 197
PARS 270 338 0 258 178 | 256 33 ] 258 L7 312 852 0867 1 2510 2893
(mmHg) |
PAPD 1990 468 | 164 502 | 176 433 1 172 294 | 26 971 | 0560 16.19 20.88
(mmtgl |
PAPM |

B0 379 1 N2 370 1208 356 A 2B 262 897 0604 | 2038 24.53
(mmHg)

=3, Los datos la linga base y las horas de ventilacion peritoneal corresponden a la media aritmetica de n para esa hora, DS:

Desviacion estandar. 95% IC: 95% Intervalo de confidencia
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En cuanto a las variables hemodinamicas medidas, ninguna de ellas mostré cambios con

significancia estadistica.

Cabe destacar que el gasto cardiaco aumento un 8.9% con respecto a la medicion basal.
(95% IC 3.45 - 3.97).
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. Variables Hemodinamicas Cardiovasculares Calculadas

0

Linea Base Ventilacion Peritoneal P y hIC ;
Valor“\f‘“as 0 DS |1 DS 2 DS| 3 DS 4 DS
(Unidades) .
W I os | 06 675 |0 S0 384 336 | M 48 | 045, U8 | B
(ml/latido |
}Et/mi ) | 48|S0 a0 0w a0 03| 4| s
RVS |
Gesex | 151 76| 8 2840] 1495 05 42 9IS | 1T Bsd6 | 026 1597 | M9TI8
en’)
IRVS
dinvsegn | 1B 2R99| W7 296T| 198 4B L0 BST| ST 19114 0418 | 96136 | 11405
cm'5)
RVP | |
dinvsegs |03 8009 | 262 S 24 6% M2 6D |62 KQ 003 BT | WG
on’) |
IRV |
s | 288 4860 | 1654 2036 14 364|274 B W06 BT | 010 | IS | 274
on’)
WSWE - Tasas 797 | o8s 1034 B9 82 L2950 698 | 950 634 | 0%07| 68 364
mxM/mt) | 77" A E . o R | |
RYSWL - Vs 1o 68 100 | 6% 04 | 6m 1% 88 10 l0gs | 6% | 780
(gmx M/ mt)

=3, Los datos la linea base y las horas de ventilacion peritoneal corresponden a la media aritmetica de n para esa hora, DS:

Desviacion Estandar, 95% IC: 95% Intervalo de Confidencia.
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El volumen sistoélico y el indice cardiaco no mostraron cambios con significancia
estadistica, asi como la resistencia vascular periférica y su indice. Estos ultimos mostraron
una disminucién del 24.9% (95% IC 1257.97 — 1497.18) y 21% (95% IC 961.36 — 1140.95)

respectivamente.

La resistencia vascular pulmonar y su indice mostraron una disminucién del 18.9% (95%
IC 237.88 —294.63) y del 11.8% (95% IC 179.58 — 179.58) respectivamente, siendo solo la
primera significativa estadisticamente (P = 0.023).

Los indices de trabajo ventriculares derecho e izquierdo no mostraron variacion estadistica.

67



¢, Variables de la Mecanica Pulmonar

Linea Ventilacion Peritoneal P 5hIC
Base < >
Horas |
0 DS | 1 DS | 2 DS | 3 DS | 4 DS
Valor . ‘ \
(Unidades) ..
(Vn}n 0480 4380 | 30600 4550 | 30540 4490 | 30540 4412 | 30600 4503 | 0.966 | 288.68 | 32035
W 611 079 | 606 084 1 606 084 | 602 079 | 602 079 | 0855 | 57 | 636
(Ltx min) |
Ppico WS 38 | M9 349 | et 344 | B3 3 L 86 310 | 087 | B4 | %12
(em H0)
Pneseta WO 368 | B3 359 | M1 34| ME 33T I BU 330 086 | B
(CmHzo)
Predia 693 118 | 69 107 | 686 110 | 718 100 | 726 105 | 0795 | 66 | 745
(emHy0) | |
Disensibidad | o\ 37y L ongs g ;a0 S L 200 426 | 040 64 | 0%6 | 1847 | O3
(m] x em Hyo) ﬂ ‘

n=35. Los datos la lina base y las horas de ventilacion peritoneal corresponden a la media aritmetica de n para esa hora. DS:

Desviacion Estandar. 95% 1C: 95% Intervalo de Confidencia.

Ninguna de las variables ventilatorias mostrd un cambio con significancia estadistica.
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f, Otras Variables

0
Linea Base Ventilacion Peritoneal <95MC 5
S Mot b ps |2 ps 3 DS 4 DS

Valor -
(Unidades) ™.
(TGCC‘;‘P“”“” 1839 093 3846 061 | 3854 035 387 035 | 3864 030 046l | 383 | 37
Hemagbitd | g 139 | 96 160 | 89 LM 866 1% 876 130 08| 82 94
(gm/dl) |
g/‘z;“am"”to %4 405 | 22 491 | 268 544 | 158 486 | 268 496 | 0914 | M7 | 284

~ Desviacion Estandar. 95% IC: 95% Intervalo de Confidencia.

Latemperatura, hemoglobina y hematocrito, no mostraron cambios significativos estadisticamente.
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X. ANALISIS DE DATOS
a. Analisis de las Variables Hemodinamicas Cardiovasculares

La hemodinamia, en general mostré un comportamiento sin mayor variabilidad estadistica
(p>0.05) esto demuestra que el sistema PEROX no altera la hemodinamia de la unidad

experimental.

La resistencia vascular pulmonar fue la tinica excepcién, puesto que se observd una
disminucién a lo largo del procedimiento experimental (p = 0.023)(graf.l). Este
comportamiento puede explicarse por cuatro condiciones, la primera de ellas y la mas
probable se deriva del razonamiento de que la resistencia vascular pulmonar es la resultante

de la interaccion de tres variables vistas en la siguiente formula:

(Presion Media de Arteria Pulmonar — Presion Capilar Pulmonar Cuia) x 79.96
Gasto Cardiaco

En esta formula se pueden identificar las variables que determinan la resistencia vascular
pulmonar, la presion media de la arteria pulmonar no mostré un cambio significativo
durante el estudio, al igual que la PCWP. Sin embargo al observar las graficas del
comportamiento del gasto cardiaco (graf.2) y la resistencia vascular pulmonar (graf.l)
vemos que correlacionan de forma inversa acorde a la respuesta fisiolégica normal ante el

aumento o disminucién del gasto cardiaco (26).

El aumento del gasto cardiaco observado en la primera hora posterior a la insuflacion
abdominal puede ser debido al aumento del retorno venoso resultante del vaciamiento

visceral de la circulacion esplacnica (81).

Otra alternativa menos probable que la anterior es la derivada de la respuesta adrenérgica,
ante la descarga de catecolaminas por el aumento de la presion intra abdominal (81), lo cual

genera un aumento en la frecuencia cardiaca y en la presion arterial.

Q
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El efecto de la hipocapnia provocada sobre la vasculatura pulmonar es la inhibicion del
reflejo de la vasoconstriccion hipdxica (82, 86) lo que podria generar una apertura vascular

y la disminucion resultante de la resistencia vascular pulmonar.

Grafica 1

Resistencia Vascular Puimonar

La ultima y menos probable de las situaciones que podrian generar la disminucion de la r
esistencia vascular esta fundamentada en la probable etiologia del sindrome
hepatopulmonar en el que se plantea como protagonista a la sustancia P, un neuropépﬁdo
que actua como un potente vasodilatador y estd ampliamente distribuido a través del
sistema nervioso entérico. La sustancia P produce vasodilatacion por medio de la
estimulacion de la enzima endotelial sintetasa del oxido nitroso (NO) (83) causante de la

disminucion de la resistencia vascular pulmonar y sistémica.

Sin embargo de las cuatro probabilidades planteadas, solo las dos primeras pueden ser

sostenidas en base a las variables medidas y resultados obtenidos.
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Grafica 2

Gasto Cardiaco

Base 1 hora 2 horas 3bhoras - 4horas

b. Analisis de las Variables de'la Mecanica Pulmonar

El comportamiento de las variables ventilatorias fue estable durante todo el estudio. El

volumen tidal se mantuvo controlado a 12 ml / kg.

El volumen minuto depende del volumen tidal y de la frecuencia respiratoria, estas dos
variables fueron controladas durante el estudio, motivo por el cual el volumen minuto no
mostré diferencia con significancia estadistica. Al igual que las presiones de la via aérea

(Pico, Meseta y Media) y de distensibilidad pulmonar.

Todo lo anterior demuestra que el sistema PEROX no altera las variables ventilatorias en la

unidad experimental.
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c. Analisis de Otras Variables

La variable de temperatura se mantuvo controlada por el grupo investigador durante todo el
proceso experimental, con una temperatura media de 38.5 +/- 0.18. debido a la importancia

que reviste para la entrega y captacion del oxigeno por parte de la hemoglobina.

Con respecto a variables de hemoglobina y hematdcrito, al inicio del experimento hay una
disminucién de valores normales debido probablemente a la hemodilucién causada por la
administracién de soluciones cristaloides ya que la pérdida sanguinea al momento de
realizar las incisiones en cuello, muslo y region perineal son escasas, pero luego durante el
transcurso de todo el experimento no hubo cambios importantes en el comportamiento de

ambas variables, con respecto a la linea base.

d. Analisis de las Variables Gasométricas de Oxigenacion y

Equilibrio Acido-Base

Algunas variables gasométricas mostraron significancia estadistica. Una de estas variables

fue la presion parcial de CO> tanto venoso como arterial con PEROX. (Grafica 3)

Grafica 3
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El balance fisiologico del CO, esta determinado por su produccidn, su eliminacién y la

cantidad inspirada del mismo. (84)

En cuanto a la fraccion inspirada de CO, esta se mantuvo controlada y estable durante todo

el estudio, descartando cualquier cambio generado por esta.

La hipocapnia observada, puede ser producida también, por una disminucién en la
produccién de CO», la cual esta determinada por la tasa metabdlica que expresa el consumo
de oxigeno en el organismo. Esta estd influenciada por la frecuencia cardiaca y la
temperatura, ya que el aumento de ambos podria reflejar un aumento de la tasa metabolica
(90, 91, 92). Sin embargo durante todo el estudio estas dos variables se mantuvieron casi

constantes y sin diferencia significativamente estadistica.

Otro mecanismo de produccion de hipocapnia es por la eliminaciéon aumentada de CO,,
principalmente por via pulmonar. Esta eliminacién depende de la ventilacién alveolar, la
cual depende del volumen tidal, espacio muerto y frecuencia respiratoria. Durante todo el
estudio, estas variables (Frecuencia respiratoria de 20 rpm y volumen tidal de 12 ml/kg)

fueron controladas por los investigadores y por lo tanto no mostraron diferencia estadistica.

Debido a que los pardmetros ventilatorios se mantuvieron constantes y controlados, puede
afirmarse que la hipocapnia observada durante el estudio pudo haber sido provocada por el
sistema PEROX. Debido a que la difusién del CO; es 20 veces mayor que la del oxigeno
se facilita su eliminacién a través de membranas o cavidades como el peritoneo. Se ha
demostrado que la dialisis peritoneal y el pneumoperitoneo generado con gases diferentes al
CO;, (84) causan hipocapnia; asi también se ha demostrado difusion del CO, a cavidades
como el estomago o la vejiga urinaria lo que ha dado paso al uso de tonometria géstrica y

vesical como métodos de monitoreo de perfusion tisular. (93, 94)

Otra de las variables que mostré cambio estadisticamente significativo, fue el HCO;
(Grafica 4). Este fendmeno probablemente se encuentra directamente relacionado con la

hipocapnia generada por el sistema, pues ante la disminucién de CO,, el acido carbonico
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necesario para la formacion de bicarbonato se encuentra deficiente (79). En base a lo
anterior se puede afirmar que el efecto sobre el nivel de bicarbonato se ejerce en forma

indirecta a través del efecto de PEROX sobre el COs.

Grafica 4

Base 1hora - 2 horas 3 horas 4 horas

Es importante destacar que otras variables como la saturacion y la presion venosa de
oxigeno, no mostraron diferencia con significancia estadistica, sin embargo se observa una

clara tendencia al aumento luego de aplicado PEROX (Grafica 5 y 6).
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Grafica 5

Base 1 hora 2 horas 3 horas 4 horas

Grafica 6

Base 1 hora 2 horas 3 horas 4 horas

Analizando las posibles causas del aumento de la Saturacion venosa debe de partirse del
hecho de que el valor de esta se encuentra intimamente relacionado con el gasto cardiaco,
aporte de oxigeno, consumo de oxigeno y el valor de la hemoglobina.

El aporte y consumo de oxigeno no mostraron cambio importante durante las 4 horas de
@

duracién del estudio. (85, 86)
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El aporte de oxigeno es alterado por variables como. la presion parcial de oxigeno arterial,
el valor de hemoglobina y el gasto cardiaco (86), de las cuales ninguna evidencio algin
cambio que tuviese significancia estadistica, por lo que se puede concluir que el aumento

de la saturacién venosa no pudo haber sido generada por un cambio en el aporte de

oxigeno.

La otra determinante de la saturacién venosa de oxigeno, es el consumo de oxigeno, que
esta relacionado con la tasa metaboélica, estimada a partir de la frecuencia cardiaca y la

temperatura (90, 91, 92), que se mantuvieron estables y sin cambio, por lo que se podria

también descartar esta posibilidad. (86)

El consumo de oxigeno también puede disminuir por la anestesia. Se ha demostrado que la
ketamina (87, 88), produce un aumento del consumo de oxigeno, lo que deberia de generar
una disminucion de la saturacién venosa de oxigeno y no su aumento. Por otro lado, el
midazolam (89) y el fentanil (88), causan una disminucion en el consumo de oxigeno, pero
la literatura consultada sostiene que estos cambios no son significativos sin importar la

dosis y tiempo de anestesia.

La disminucién observada en el consumo de oxigeno (grafica 7) se puede invalidar,
primero por las razones ya mencionadas (tasa metabolica y anestesia), y segundo, porque
este es un calculo que se deriva del gasto cardiaco y la diferencia arterio-venosa de
concentracion de oxigeno, esta ultima mostrando un comportamiento similar al de la

saturacion venosa de oxigeno.
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Grafica 7

17.50
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Base 1 hora 2 horas 3horas 4 horas

El aumento de la concentracion venosa de oxigeno y el mantenimiento de la concentracion
arterial de oxigeno, resultaron en una disminucion de su diferencia (Grafica 8 y 9). La
concentracion venosa de oxigeno mostré aumento ya que la saturacion y presién venosa de

oxigeno aumentaron.

Grafica 8
Con@:

5.00 -

470 -

4.40 -
410 -

3.80 -

350 . - :

Base 1 hora 2horas 3 horas 4 horas
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Grafica 9
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Dados los resultados anteriores, la tasa de extraccion de oxigeno, también esta invalidada
dado que solo es una relacion matematica de otras variables calculadas como el aporte y
consumo de oxigeno, principalmente por que esta ultima pudo haber sido afectada por la

implementacion de PEROX.

En base a los argumentos anteriormente expuestos se puede afirmar que el aumento de la
saturacion y presion parcial venosa de oxigeno pudo haber sido provocada por la

implementacion de PEROX.

El indicie de Kirby no tuvo ninguna variacion, demostrando que los alvéolos no sufrieron

dafio dado que este indice tiende a afectarse ante fenémenos ocupativos a ese nivel.
La diferencia alveolo-arterial resulta de la diferencia de las presiones parciales de oxigeno

en el alveolo y en el capilar. (79). Esta variable mostré una marcada elevacion a lo largo del

periodo de duracidn del estudio (grafica 10).
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Grafica 10

A-aDQ,

Base 1 hora 2horas 3horas 4 horas

Los elementos que podrian haber estado involucrados en este cambio son la presién

inspirada de oxigeno (P1O,) y la PaCO, .

La FIO; depende a su vez de la presion barométrica y la presidon del vapor de agua las
cuales se mantuvieron constantes a lo largo del estudio ya que estas dependen de la altitud y
de que los sistemas de aplicacion de ventilacion mecanica mantengan estable la humedad-

de la via respiratoria. Esto ultimo se logro utilizando el ventilador SERVO 900C

La PAO; depende de la fraccién inspirada de oxigeno, la presion barométrica, la presion de
agua y la presién de CO; en el alveolo. Las primeras 3 se mantuvieron estables y
controladas, a diferencia de la presion de CO; que disminuyo, lo cual resulto en un

aumeénto de la diferencia alveolo-arterial de la presién de oxigeno. (79)

Concluimos, que el sistema PEROX no tiene efectos negativos sobre la hemodindmia, pero
si, un efecto marcado en la presion sanguinea de CO; y en la saturacién y presion venosa de
oxigeno. También se observa una disminuciéon en el bicarbonato, que esta intimamente

relacionado con la disminucion de la presidon sanguinea de COs;.
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XI. CONCLUSIONES

El sistema PEROX demostré la permeabilidad de la membrana peritoneal a la
libre difusion de oxigeno y CO,, sus efectos mas visibles se evidenciaron en la
circulacion venosa, observando una tendencia al incremento del oxigeno y una
disminucion significativa del CO,. Ambos resultados son beneficiosos en la
terapia del ARDS sin llegar a comprometer la estabilidad hemodindmica y
pulmonar del sujeto siempre y cuando se utilicen las presiones

intraabdominales que no superen los 7 mm Hg.

Se observé una disminucién de la presion parcial de CO; a nivel arterial y
venoso, la cual no parece haber sido influenciada por cualquier otra variable
dentro del estudio. Existe evidencia en estudios hechos en diélisis y tonometria
gastrica que el CO; puede difundir a través del peritoneo o la mucosa intestinal,
lo cual apoya que lo evidenciado en los resultados puedeﬁ ser un efeéto

provocado por el sistema PEROX.

Se observa una tendencia al incremento del contenido, la saturacién y la presion
venosa de oxigeno luego de la aplicacion del sistema PEROX, este fendmeno
no parece haber sido generado por alteraciones del aporte y consumo de
oxigeno, gasto cardiaco y valor de la hemoglobina y que se mantuvieron
estables a lo largo del estudio, por lo que se considera que estos cambios

pueden haber estado condicionados a la aplicacion del sistema PEROX.

No se observé un aumento del contenido, la saturacién y la presion arterial de
oxigeno, lo que evidencia que el sistema PEROX no tiene impacto en el
aumento de la oxigenacion en el lado arterial en un modelo de experimentacion
con pulmon sano. Es importante resaltar, que no puede hacerse esta misma
inferencia para un pulmén con ARDS puesto que €l aumento de la saturacion

venosa de oxigeno podria tener un impacto en la saturacién arterial de oxigeno

(]
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en casos de insuficiencia respiratoria con mecanismo de hipoxémia relacionado

al cortocircuito venoso-arterial.

No se observaron cambios en las variables de la mecanica pulmonar (presién
pico, meseta, media, distensibilidad pulmonar estatica; volumen tidal;
frecuencia respiratoria y volumen minuto), lo cual demuestra que las
variaciones observadas en PvCO,, PaCQ,, SvO,, HCO; arterial Yy Venoso, no

pudieron ser influenciadas por cambios en la fisiologia y la mecénica pulmonar.

No se observaron cambios en las variables hemodinamicas luego de la
aplicacion de PEROX, lo que demuestra que los cambios gasométricos

observados no dependieron de alteraciones hemodinamicas durante el estudio.

El mantenimiento de una presion intra-abdominal menor a 7 mmHg, no produjo
alteraciones hemodinamicas ni de la mecanica ventilatoria de la unidad

experimental, por lo que parece ser un nivel de presion intra-abdominal ideal al

momento de aplicar PEROX.

Se logré mantener una estabilidad de la temperatura corporal durante el tiempo
de duracién del estudio, por lo que esta variable no pudo haber influenciado

ninguno de los resultados obtenidos.

El aumento de la diferencia alveolo-arterial de oxigeno parece estar ligada a la
disminucién de la presion parcial de CO, sanguineo, que a su vez fue

condicionada por la aplicacion de PEROX.
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XII. RECOMENDACIONES

e s necesario que en futuras investigaciones, donde el protocolo lo permita, se
utilice un segundo sitio de toma de muestras sanguineas para anélisis
gasomeétrico, como lo son los vasos mesentéricos y vena porta, para hacer una
relacion entre la oxigenacion general y la lograda inmediatamente después de la
influencia del PEROX (circulacién esplacnica) y asi evaluar de una mejor
manera el efecto de PEROX sobre el contenido, saturacién y presion venosa de

oxigeno.

e Se recomienda la elaboracién de un modelo con Distres Respiratorio Agudo,

para evaluar en estas condiciones la efectividad de la oxigenacion peritoneal.

e Se considera que en futuras investigaciones seria ideal la medicion de oxigeno
y CO, espirado para conocer los cambios que ocurren al interior del alveolo y

asi tener mayor control y mejor analisis sobre las variables ventilatorias.

o Debido a las tendencias al aumento mostradas por la presién y saturacion
venosa de oxigeno, se recomienda considerar en futuros estudios, prolongar el
tiempo de mantenimiento del sistema PEROX de tal forma que pueda evaluarse

si el efecto sobre los gases sanguineos es dependiente del tiempo de aplicacién.

o Al demostrar la permeabilidad de la membrana peritoneal con el aumento del
contenido venoso de oxigeno y la disminucién del CO, venoso, se plantea la
necesidad de continuar depurando este modelo de ventilacién peritoneal, con el

objetivo de ser implementado en un futuro en seres humanos.

(8]
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ANEXO 1

§3.1

3.128 Space requirements.

ANIMAL HEALTH AND HUSBANDRY STANDARDS

3.129
3.130
3.131

Feeding.
Watering.
Sanitation.
3.132 Employees.
3.133 Separation.
3.134—3.135 [Reserved]

TRANSPORTATION STANDARDS

3.136 Consignments to carriers and inter-
mediate handlers.

3.137 Primary enclosures used to transport
live animals.

3.138 Primary conveyances (motor vehicle,
rail, air, and marine).

3.139 Food and water requirements.

3.140 Care in transit.

3.141 Terminal facilities.

3.142 Handling.

AUTHORITY: 7 U.S.C. 2131-2159; 7 CFR 2.22,
2.80, and 371.7.

SOURCE: 32 FR 3273, Feb. 24, 1967, unless
otherwise noted.

Subpart A—Specifications for the
Humane Handling, Care,
Treatment, and Transportation
of Dogs and Cats!

SOURCE: 56 FR 6486, Feb. 15, 1991, unless
otherwise noted.

FACILITIES AND OPERATING STANDARDS

§3.1 Housing facilities, general.

(a) Structure;, construction. Housing
facilities for dogs and cats must be de-
signed and constructed so that they are
structurally sound. They must be kept
in good repair, and they must protect
the animals from injury, contain the
animals securely, and restrict other
animals from entering.

(b) Condition and site. Housing facili-
ties and areas used for storing animal
food or bedding must be free of any ac-
cumulation of trash, waste material,
junk, weeds, and other discarded mate-
rials. Animal areas inside of housing
facilities must be kept neat and free of
clutter, including equipment, fur-
niture, and stored material, but may
contain materials actually used and
necessary for cleaning the area, and
fixtures or equipment necessary for

1These minimum standards apply only to
live dogs and cats, unless stated otherwise.
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proper husbandry practices and re-
search needs. Housing facilities other
than those maintained by research fa-
cilities and Federal research facilities
must be physically separated from any
other business. If a housing facility is
located on the same premises as an-
other business, it must be physically
separated from the other business so
that animals the size of dogs, skunks,
and raccoons are prevented from enter-
ing it.

(¢) Surfaces—(1) General requirements.
The surfaces of housing facilities—in-
cluding houses, dens, and other fur-
niture-type fixtures and objects within
the facility-—must be constructed in a
manner and made of materials that
allow them to be readily cleaned and
sanitized, or removed or replaced when
worn or soiled. Interior surfaces and
any surfaces that come in contact with
dogs or cats must:

(1) Be free of excessive rust that pre-
vents the required cleaning and saniti-
zation, or that affects the structural
strength of the surface; and

(ii) Be free of jagged edges or sharp
points that might injure the animals. .

(2) Maintenance and replacement of
surfaces. All surfaces must be main-
tained on a regular basis. Surfaces of
housing facilities—including houses,
dens, and other furniture-type fixtures
and objects within the facility—that
cannot be readily cleaned and sani-
tized, must be replaced when worn or
soiled.

(3) Cleaning. Hard surfaces with
which the dogs or cats come in contact
must be spot-cleaned daily and sani-
tized in accordance with §3.11(b) of this
subpart to prevent accumulation of ex-
creta and reduce disease hazards.
Floors made of dirt, absorbent bedding,
sand, gravel, grass, or other similar
material must be raked or spot-cleaned
with sufficient frequency to ensure all
animals the freedom to avoid contact
with excreta. Contaminated material
must be replaced whenever this raking
and spot-cleaning is not sufficient to
prevent or eliminate odors, insects,
pests, or vermin infestation. All other
surfaces of housing facilities must be
cleaned and sanitized when necessary
to satisfy generally accepted hus-
bandry standards and practices. Saniti-
zation may be done using any of the
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methods provided in §3.11(b)(8) for pri-
mary enclosures.

(d) Water and electric power. The hous-
ing facility must have reliable electric
power adequate for heating, cooling,
ventilation, and lighting, and for car-
rying out other husbandry require-
ments in accordance with the regula-
tions in this subpart. The housing fa-
cility must provide adequate running
potable water for the dogs’ and cats’
drinking needs, for cleaning, and for
carrying out other husbandry require-
ments.

(e) Storage. Supplies of food and bed-
ding must be stored in a manner that
protects the supplies from spoilage,
contamination, and vermin infestation.
The supplies must be stored off the
floor and away from the walls, to allow
cleaning underneath and around the
supplies. Foods requiring refrigeration
must be stored accordingly, and all
food must be stored in a manner that
prevents contamination and deteriora-
tion of its nutritive value. All open
supplies of food and bedding must be
kept in leakproof containers with
tightly fitting lids to prevent contami-
nation and spoilage. Only food and bed-
ding - that is currently being used may
be kept in the animal areas. Sub-
stances that are toxic to the dogs or
cats but are required for normal hus-
bandry practices must not be stored in
food storage and preparation areas, but
may be stored in cabinets in the ani-
mal areas. )

() Drainage and waste disposal. Hous-
ing facility operators must provide for
regular and frequent collection, re-
moval, and disposal of animal and food
wastes, bedding, debris, garbage, water,
other fluids and wastes, and dead ani-
mals, in a manner that minimizes con-
tamination and disease risks. Housing
facilities must be equipped with dis-
posal facilities and drainage systems
that are constructed and operated so
that animal waste and water are rap-
idly eliminated and animals stay dry.
Disposal and drainage systems must
minimize vermin and pest infestation,
insects, odors, and disease hagzards. All
drains must be properly constructed,
installed, and maintained. If closed
drainage systems are used, they must
be equipped with traps and prevent the
backflow of gases and the backup of
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sewage onto the floor. If the facility
uses sump or settlement ponds, or
other similar systems for drainage and
animal waste disposal, the system
must be located far enough away from
the animal area of the housing facility
to prevent odors, diseases, pests, and
vermin infestation. Standing puddles of
water in animal enclosures must be
drained or mopped up so that the ani-
mals stay dry. Trash containers in
housing facilities and in food storage
and food preparation areas must be
leakproof and must have tightly fitted
lids on them at all times. Dead ani-
mals, animal parts, and animal waste
must not be kept in food storage or
food preparation areas, food freezers,
food refrigerators, or animal areas.

(g) Washrooms and sinks. Washing fa-
cilities such as washrooms, basins,
sinks, or showers must be provided for
animal caretakers and must be readily
accessible.

§3.2 Indoor housing facilities.

(a) Heating, cooling, and temperature.
Indoor housing facilities for dogs and
cats must be sufficiently heated and
cooled when necessary to protect the
dogs and cats from temperature or hu-
midity extremes and to provide for
their health and well-being. When dogs
or cats are present, the ambient tem-
perature in the facility must not fall
below 50 °F (10 °C) for dogs and cats not
acclimated to lower temperatures, for
those breeds that cannot tolerate lower
temperatures without stress or discom-
fort (such as short-haired breeds), and
for sick, aged, young, or infirm dogs
and cats, except as approved by the at-
tending veterinarian. Dry bedding,
solid resting boards, or other methods
of conserving body heat must be pro-
vided when temperatures are below 50
°F (10 °C). The ambient temperature
must not fall below 45 °F (7.2 °C) for
more than 4 consecutive hours when
dogs or cats are present, and must not
rise above 85 °F (29.5 °C) for more than
4 consecutive hours when dogs or cats
are present. The preceding require-
ments are in addition to, not in place
of, all other requirements pertaining to
climatic conditions in parts 2 and 3 of
this chapter.
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(¢) No person shall have more than
one license.

(d) A license will be issued to any ap-
plicant, except as provided in §§2.10 and
2.11, when the applicant:

(1) Has met the requirements of this
section and of §§2.2 and 2.3; and

(2) Has paid the application fee of $10
and the annual license fee indicated in
§2.6 to the AC Regional Director and
the payment has cleared normal bank-
ing procedures.

(e)(1) On or before the expiration date
of the license, a licensee who wishes a
renewal shall submit to the AC Re-
gional Director a completed applica-
tion form and the application fee of $10,
plus the annual license fee indicated in
§2.6 by certified check, cashier’s check,
personal check, or money order. A vol-
untary licensee who wishes a renewal
shall also submit the $10 application
fee plus an annual license fee. An appli-
cant whose check is returned by the
bank will be charged a fee of $15 for
each returned check. One returned
check will be deemed nonpayment of
fees and will result in denial of license.
Payment of fees must then be made by
certified check, cashier’s check, or
money order. An applicant will not be
licensed until his or her payment has
cleared normal banking procedures.

(2) The $10 application fee must also
be paid if an applicant is applying for a
changed class of license. The applicant
may pay such fees by certified check,
cashier’s check, personal check, or
money order. An applicant whose
check is returned by a bank will be
charged a fee of $15 for cach returned
check and will be required to pay all
subsequent fees by certified check,
money order, or cashier’s check. A li-
cense will not be issued until payment
has cleared normal banking proce-
dures.

(f) The failure of any person to com-
ply with any provision of the Act, or
any of the provisions of the regulations
or standards in this subchapter, shall
constitute grounds for denial of a li-
cense; or for its suspension or revoca-
tion by the Secretary, as provided in
the Act.

[564 FR 36147, Aug. 31, 1989, as amended at 63
FR 62926, Nov. 10, 1998}
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§2.2 Acknowledgement of regulations
and standards.

(a) Application for initial license.
APHIS will supply a copy of the appli-
cable regulations and standards to the
applicant with each request for a 1li-
cense application. The applicant shall
acknowledge receipt of the regulations
and standards and agree to comply
with them by signing the application
form before a license will be issued.

(b) Application for license renewal.
APHIS will supply a copy of the appli-
cable regulations and standards to the
applicant for license renewal with each
request for a license renewal. Before a
license will be renewed, the applicant
for license renewal shall acknowledge
receipt if the regulations and standards
and shall certify by signing the appli-
cations form that, to the best of the
applicant’s knowledge and belief, he or
she is in compliance with the regula-
tions and standards and agrees to con-
tinue to comply with the regulations
and standards.

{60 FR 13895, Mar. 15, 1995)

§2.3 Demonstration ~of compliance
with standards and regulations.

(a) Bach applicant must demonstrate
that his or her premises and any ani-
mals, facilities, vehicles, equipment, or
other premises used or intended for use
in the business comply with the regula-
tions and standards set forth in parts 2
and 38 of this subchapter. Each appli-
cant for an initial license or license re-
newal must make his or her animals,
premises, facilities, wvehicles, equip-
ment, other premises, and records
available for inspection during busi-
ness hours and at other times mutually
agreeable to the applicant and APHIS,
to ascertain the applicant’s compliance
with the standards and regulations.

(b) In the case of an application for
an initial license, the applicant must
demonstrate compliance with the regu-
lations and standards, as required in
paragraph (a) of this section, before
APHIS will issue a license. If the appli-
cant’s animals, premises, facilities, ve-
hicles, equipment, other premises, or
records do not meet the requirements
of this subchapter, APHIS will advise
the applicant of existing deficiencies
and the corrective measures that must
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