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Ventilacion mecanica de proteccion pulmonar

y diafragmatica en terapia intensiva
Mechanical ventilation for lung and diaphragm protection in intensive care
Ventilagdo mecanica para protecdo pulmonar e diafragmatica em terapia intensiva

Celina Del Toro Contreras*

RESUMEN

El enfermo critico con ventilacion mecénica presenta multiples cambios dele-
téreos en la estructura y funcion del diafragma, denominados colectivamente
disfuncion diafragmatica inducida por ventilador. Existen cuatro posibles me-
canismos de miotrauma diafragmatico: sobreasistencia ventilatoria, baja asis-
tencia ventilatoria, miotrauma excéntrico y miotrauma espiratorio; los procesos
moleculares y celulares subyacentes incluyen disfuncién metabdlica, estrés
oxidativo mitocondrial y desequilibrio en la homeostasis proteica que culmina
en atrofia diafragmatica. La creciente comprension en los mecanismos del mio-
trauma diafragmético, lesion pulmonar inducida por ventilador y lesion pulmonar
autoinfligida da pie a un enfoque de ventilacién mecéanica en terapia intensiva
que integre medidas de proteccion pulmonar y diafragmética: drive respiratorio,
esfuerzo respiratorio, presion transpulmonar, presion intraabdominal, presion
positiva al final de la espiracién, manejo de asincronias, oxigenacion y analge-
sia-sedacion, ademés de considerar el tratamiento médico de las condiciones
concurrentes con el objetivo de favorecer la liberacion de la ventilacion mecé-
nica (VM), prevenir la discapacidad a largo plazo y aumentar la supervivencia,
asi como fomentar futuras investigaciones para la implementacion en el entorno
clinico.
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ABSTRACT

Critically ill patients with mechanical ventilation present multiple deleterious
changes in the structure and function of the diaphragm, collectively called
ventilator-induced diaphragmatic dysfunction. There are four possible
mechanisms of diaphragmatic myotrauma: ventilatory over-assistance, low
ventilatory assistance, eccentric myotrauma and expiratory myotrauma;
underlying molecular and cellular processes include metabolic dysfunction,
mitochondrial oxidative stress, and imbalance in protein homeostasis
culminating in diaphragmatic atrophy. The growing understanding of the
mechanisms of diaphragmatic myotrauma, ventilator-induced pulmonary
injury and self-inflicted pulmonary injury gives rise to a mechanical ventilation
approach in intensive care that integrates pulmonary and diaphragmatic
protection measures: Respiratory drive, respiratory effort, transpulmonary
pressure, intraabdominal pressure , positive end-expiratory pressure,
management of asynchronies, oxygenation and analgesia-sedation, in addition
to considering the medical treatment of concurrent conditions, with the aim
of favoring the release of MV, preventing long-term disability and increasing
the survival, as well as encourage future research for implementation in the
clinical setting.
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RESUMO

O paciente em estado grave com ventilagdo mecanica apresenta mdultiplas
alteragGes deletérias na estrutura e fungdo do diafragma, denominadas
coletivamente como disfuncéo diafragmatica induzida pelo ventilador. Existem
quatro mecanismos possiveis de miotrauma diafragmatico: sobrecarga
ventilatéria, baixo suporte ventilatério, miotrauma excéntrico e miotrauma
expiratério; processos moleculares e celulares subjacentes incluem disfungédo
metabdlica, estresse oxidativo mitocondrial e desequilibrio na homeostase
proteica culminando na atrofia diafragmatica. A crescente compreenséo
dos mecanismos de miotrauma diafragmatico, lesdo pulmonar induzida por
ventilador e lesdo pulmonar autoinfligida da origem a uma abordagem de
ventilacdo mecanica em Terapia Intensiva que integra medidas de protecéo
pulmonar e diafragmatica: drive respiratério, esforgo respiratério, pressédo
transpulmonar, intra-pressdo abdominal, presséo positiva ao final da expiragédo,
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manejo da assincronia, oxigenagéo e analgesia-sedagéo, além de considerar o
tratamento médico das condi¢des concomitantes, com o objetivo de favorecer
a liberagdo da VM, prevenir incapacidades a longo prazo e aumentar a
sobrevivéncia, bem como encorajar pesquisas futuras para implementagéo no
ambiente clinico.

Palavras-chave: diafragma, miotrauma, ventilagdo mecénica, atrofia, drive.

INTRODUCCION

A medida que los animales se trasladaron del habitat
acuatico al terrestre, el disefio funcional del sistema
respiratorio se modifico para favorecer la ventilacion
y el intercambio de oxigeno, las dos importantes inno-
vaciones evolutivas fueron el diafragma y la proteina
elastina.’

Por otro lado, la ventilacién mecanica (VM), indepen-
dientemente de la razon para ser instituida, representa
una terapia de apoyo que puede salvar vidas, sin dejar
de mencionar que una vez que se intuba al paciente
hipoxémico, la forma en que se ventila impacta signifi-
cativamente en el curso hospitalario y el resultado.?

Durante los ultimos 151 afnos se ha hecho énfasis en
minimizar el riesgo asociado con la VM, especialmente
una entidad denominada lesion pulmonar inducida por
ventilador (VILI) mediada principalmente por el estrés
mecanico y la tension causada por el ventilador, asi
como por la lesién pulmonar autoinfligida por el pacien-
te (P-SILI). Adicionalmente, se ha observado que la VM
afecta el musculo diafragmatico por diversas vias de
interaccion.3#

La disfuncién diafragmatica inducida por el ventila-
dor (VIDD) se definié previamente como la pérdida de
la capacidad de generacién de fuerza diafragmatica,
especificamente relacionada con el uso de VM, y se
describié por primera vez en la década de 1980.° Re-
ferencias experimentales y clinicas han evidenciado la
VIDD hasta en 53% de los pacientes con VM en las
24 horas siguientes a la intubacion y 26% la desarrolla
durante su estancia en la unidad de cuidados intensivos
(UCI), las variaciones en la incidencia se fundamentan
en la herramienta diagnéstica utilizada.®

Puesto que la actividad del diafragma es determi-
nante en el equilibrio respiratorio carga versus ca-
pacidad, la VIDD constituye una reserva fisioldgica
limitada ante nuevas agresiones pulmonares, lo que
se traduce en peor pronéstico al prolongar la dura-
cion de la VM, aumentar el riesgo de fracaso en la
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extubacion, prolongar la estancia en la UCI, propiciar
las complicaciones postoperatorias, incrementar la
mortalidad, ademas de asociarse con el reingreso a
la UCI.”-8 En consecuencia, independientemente de si
esté presente al ingreso 0 en una etapa posterior, la
VIDD es un marcador de gravedad de la enfermedad
y de mal pronéstico que en etapa temprana de la en-
fermedad critica es analoga a cualquier otra forma de
disfuncioén organica.®

Ademas, se debe tener en mente que la VIDD es una
manifestacion de multiples factores con una compleja
interaccion entre sus constituyentes, a menudo presen-
tes simultaneamente, por ello se dificulta determinar la
contribucion especifica de la VM (Tabla 1).10:1

Asi pues, la funcion del diafragma es crucial en el
resultado, y la identificacion de los efectos perjudiciales
de la VM impacta en la filosofia/estrategia de manejo.

ANTECEDENTES DE DISFUNCION
DIAFRAGMATICA INDUCIDA POR
VENTILADOR (Tabla 2)

Fisiopatologia del miotrauma diafragmatico

La bomba de los musculos respiratorios que impulsa
la ventilacion alveolar estd compuesta por varios mus-
culos esqueléticos que actuan de forma organizada, el
diafragma es el principal musculo de la inspiracion, en
tanto que los de la pared abdominal son primordiales en
la espiracion.??

El diafragma tiene un ciclo de trabajo elevado, en
comparaciéon con otros musculos, se contrae alrede-
dor de 25-30% del tiempo, lo que en parte explica su
vulnerabilidad y la razon por la que ya muestra signos
de disfuncién mitocondrial de seis a 12 horas luego del
inicio de la VM.?3

Miotrauma diafragmético. El término miotrauma dia-
fragmatico se refiere al conjunto de interacciones in-
adecuadas entre el paciente y el ventilador mecéanico
que resulta en dano muscular y pérdida de la capacidad
para generar fuerza o debilidad diafragmatica. La re-
duccién de la contractilidad no solo se debe a la pérdida

de masa muscular, también surge de la formacion alte-
rada de puentes cruzados.

Goligher y colaboradores describieron cuatro posi-
bles mecanismos de miotrauma:>*

1. Sobreasistencia ventilatoria o carga insuficiente.
Es el mecanismo de miotrauma mas frecuente y
que mejor se ha documentado, afecta a cerca de
50% de los pacientes ventilados mecanicamente.??
Se debe a un esfuerzo respiratorio insuficiente, re-
sultante de un soporte ventilatorio excesivo, seda-
cion profunda y/o paralisis, que propicia la apari-
cién de atrofia por desuso y consecuentemente,
debilidad muscular por una variedad de vias celu-
lares.46:10
En un estudio histérico, Levine y colaboradores evi-
denciaron el desarrollo de atrofia por desuso en el
diafragma de pacientes con muerte cerebral y VM
controlada.’® En tanto que estudios ecograficos han
revelado que el esfuerzo diafragmatico reducido du-
rante la VM se asocia con el desarrollo de atrofia de-
pendiente del tiempo y que aparece antes que en
otros musculos. Es importante mencionar que este
tipo de miotrauma ocurre indistintamente del modo
ventilatorio y que el solo hecho de que el paciente
gatille el ciclo ventilatorio no es suficiente para evitar
la atrofia.?®

2. Baja-asistencia ventilatoria o exceso de carga. Este
tipo de miotrauma surge cuando el nivel de asis-
tencia no es capaz de disminuir el trabajo muscular
respiratorio para mantener la ventilacion y facilita la
presencia de un esfuerzo respiratorio excesivo que
provoca una lesion diafragmatica que se manifiesta
como pérdida de produccion de fuerza después de
una carga resistiva.??23

3. Miotrauma excéntrico. La contraccion excéntrica
de un musculo se define como la activacion mus-
cular durante su elongaciéon o bien, mientras los
puntos de insercion se separan; en este sentido,
ocurrira ante la activacion muscular durante la fase
espiratoria mientras el musculo vuelve a su posi-

Tabla 1: Factores involucrados en la debilidad diafragmatica del enfermo critico.

Caracteristicas de la enfermedad aguda

Intervenciones adoptadas

Interaccion paciente-ventilador

* Inactividad muscular 9

* Senescencia .

* Alteraciones frecuentes en la UCI: hipercatabolismo, hipotension, .
hipoxemia, azotemia, hiperglucemia, hipoalbuminemia, hipofosfatemia, o
malnutricion .

o Sepsis

* Debilidad muscular: hiperinsuflacion, neuropatias, miopatias, anomalias
metabdlicas, choque

o Gravedad de la enfermedad critica

Blogueadores neuromusculares
Sedacion

Glucocorticoides

Cirugia de abdomen superior
Bypass coronario

* Miotrauma diafragmatico
* Sedacion
* Relajacion muscular

UCI = unidad de cuidados intensivos.
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Tabla 2: Estudios en humanos que evaluan el diagnéstico de disfuncion diafragmatica durante la

ventilacion mecanica, mecanismos moleculares implicados y factores prondstico.

Autor (afio)

Objetivo/metodologia

Resultados

Lerolle et al (2009)'2

Watson et al (2001)'3

Jaber et al (2011)"

Levine et al (2008)'

De Vries et al (2022)16

Saccheri et al (2020)'”

Dres et al (2017)18

Determinar el criterio ultrasonografico (mejor E) de disfuncion
diafragmatica grave definido por la Pdi medido con el método
de referencia (indice de Gilbert), en el postoperatorio cardiaco
con VM

Estudio prospectivo

En 28 pacientes con VM > 7 dias, primer weaning. Se
determind la Pdi, indice de Gilbert y mejor E

En 20 pacientes se evalu6 mejor E pre y postoperatorio
Explorar la técnica BAMPS en la UCI para evaluar la
contractilidad diafragmatica

Estudio prospectivo observacional

A 33 pacientes con VM se les realiz6 3 a 5 estimulaciones
Se midi6 la TwPdi, TwPes, PwPgas y TwPett

Evaluar el tiempo para el desarrollo de debilidad diafragmatica
durante la VM y la relacion entre la duracion de la VM y lesion o
atrofia diafragmatica, asi como vias celulares implicadas
Estudio prospectivo

Se evalud la TwPtr en 6 pacientes con VM controlada a corto
plazo 1-2 h y en 6 pacientes con VM a largo plazo > 5 dias
Andlisis histobiogquimico de biopsias de diafragma obtenidos
durante cirugia toracica en 10 pacientes con VM a corto plazo
2-3 hy en 15 donantes de érganos con MC y VM a largo plazo
>24h(n=15)

Evaluar el diafragma en donantes de 6rganos con MC con VM
y determinar si ocurre atrofia

Estudio de casos y controles

Comparacion de biopsias de 14 pacientes con MC y VM
durante 18-69 h vs las biopsias transoperatorias de 8 pacientes
sometidos a cirugia por lesiones benignas o cancer pulmonar
estadio 1 con VM durante 2-3 h

Evaluar la titulacion del apoyo inspiratorio basado en el
esfuerzo del diafragma y su influencia en el tiempo en un rango
de «proteccion de diafragma», sin comprometer ventilacion
protectora

Ensayo controlado aleatorizado

En 39 pacientes con VM por lo menos durante 24-48 horas,
90% ARDS

Titulacion del soporte inspiratorio cada hora en base a Pdi
(rango de «proteccion de diafragma [3-12 cmH,0]»)

Se monitorizé durante 24 horas la Pdi, PLdyn y Vt

Estudiar la disfuncion del diafragma (Ptr,stim < 11 cmH,0) y

su asociacion con resultados negativos a largo plazo y si la
coexistencia con ICUAW (MRC < 48) se asocia a supervivencia
y calidad de vida (cuestionario SF-36)

Estudio prospectivo observacional

En 69 pacientes, VM y criterios para weaning, se evalu6
Ptr,stim

Cuantificar la prevalencia y coexistencia de ICUAW (MRC < 48)
y disfuncion diafragmética (Ptr,stim < 11 cmH,0) y su impacto
en resultados

Estudio prospectivo observacional

En 76 pacientes con VM, primer BTS

Se evalu¢ la disfuncion diafragmatica a través de Ptr,stim y
ultrasonogréaficamente por medio de TFdi y méxima excursion
diafragmética

Pdi debajo del valor normal en 27 pacientes

indice de Gilbert < 0 en 8 pacientes

Mejor E, menor en pacientes con indice de Gilbert <0 vs >0
(p=10.001)

Mejor E < 25 mm relacion de verosimilitud 6.7 (IC 95%, 2.4-19)
para indice de Gilbert <0

Ninguno de los pacientes que evoluciond sin complicaciones
tuvo mejor E < 25 mm antes o después de la operacion

TwPdi media fue 10.7 cmH,0

TwPes media fue 6.7 cmH,0

TwPett media fue 6.7 cmH,0

Diferencia entre TwPes y TwPett fue 0.02 cmH,0

Correlacion entre TwPes y TwPett fue 0.93

Correlacion entre TwPett y TwPdi fue 0.78

TwPtr en la VM a largo plazo (16.5 + 5.2 vs 20.1 + 2.5 cmH,0
[p=0.03])

TwPtr disminuy6 progresivamente durante la VM, promedio 32 +
6% después de 6 dias (p < 0.01)

Compliance estatica promedio 38 + 12 mL/cmH,0 en el primer
dia de medicion, sin cambio durante la evaluacion

VM a largo plazo se asocié con mayor lesion estructural en
fibras (p = 0.001)

Correlacion de la magnitud de la lesion diafragmatica con la
duracion de VM (r? = 0.8; p = 0.001)

Mayor nivel de ubiquitinas y de caspasas 1, 2, 3, expresion de
factor nuclear kB p65 en VM a largo plazo

Biopsias diafragmaticas en MC:

Disminucion en el &rea transversal en las fibras de contraccion lenta
57% (p=0.001) y en fibras de contraccion rapida 53% (p = 0.01)
Disminucion en la concentracion de glutation de 23% (p = 0.01)
Aumento en la expresion activa de caspasa-3 de 100% (p = 0.05)
Relacion 200% mayor de transcritos de ARNm de atrogina-1
respecto a transcritos MBD4 (p = 0.002)

Relacion 590% mas alta de ARNm de MuRF-1 respecto a
transcritos MBD4 (p = 0.001)

Tiempo en rango de «proteccion de diafragma» con la titulacion
del soporte inspiratorio (mediana 81 [64-86%)] vs grupo control
Vs 35% [16-60%), IC 95% 24-64%; [p < 0.001])

PLdyn en intervencion 20.5 + 7.1 vs control 18.5 + 7.0 cmH,0
(p =0.321)

Vt en intervencion 7.56 + 1.47 vs control 7.54 + 1.22 mL/kg
(p=10.959)

Respiracion en rango de «proteccion pulmonar» en intervencion
96% vs control 83% (p = 0.255)

La supervivencia global a los 2 afos fue del 67%, disfuncion del
diafragma 64%, sin disfuncion del diafragma 71%, ICUAW 46 y
76% en pacientes sin ICUAW

Supervivencia a 2 afios con la coexistencia 36 vs 79% sin la
coexistencia (p < 0.01)

La calidad de vida no fue influenciada por ICUAW, disfuncion
del diafragma o la coexistencia

Prevalencia de disfuncion diafragmética 63%, ICUAW 34% y de
ambos 21%

Correlacion entre MRC y Ptr,stim (r = 0.26; p = 0.03)
Correlacion entre MRC y TFdi (r = 0.28; p = 0.01)

Baja Ptr,stim (OR 0.60, IC 95% 0.45-0.79; p < 0.001) y TFdi
19+ 9 (OR 0.84, IC 95% 0.76-0.92; p < 0.001) se asociaron
independientemente con falla weaning, pero no con MRC
Mortalidad en disfuncion diafragmatica en la UCI (p = 0.02) y en
el hospital (p = 0.04)

Duracion mayor de VM en ICUAW (p = 0.04) y de estancia
hospital (p = 0.008)
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Continta Tabla 2: Estudios en humanos que evaluan el diagnéstico de disfuncién diafragmatica
durante la ventilacién mecanica, mecanismos moleculares implicados y factores pronéstico.

Autor (afio)

Objetivo/metodologia

Resultados

Jung et al (2015)'°

Supinski et al (2013)%

Demoule et al (2013)°

Kim et al (2011)?!

Evaluar la disfuncion del diafragma (Ptr,stim < 11 ¢mH,O, TFdi
< 20%) en pacientes con ICUAW (MRC < 48) durante SBT
Estudio prospectivo observacional

En 40 pacientes con ICUAW, VM por mas de 48 h y SBT

La funcién del diafragma se evalu6 a través de Ptr,stim, MIP

y TFdi

Evaluar la fuerza del diafragma (PdiTw (debilidad severa
[PdiTw < 10 cmH,0])) y su correlacion con maltiples
parametros clinicos y resultados del paciente

Estudio prospectivo observacional

Se determin6 PdiTw en 57 pacientes con > 24 h de VM
Correlacion entre la debilidad y la presencia de infeccion,
nitrégeno ureico sérico, alblimina y glucosa

Relacion entre la fuerza del diafragma y resultados del paciente
Determinar la incidencia, factores de riesgo y pronéstico de la
disfuncion diafragmatica (Ptr,stim < 11 cmH,0) a la admision
alaUCl

Estudio prospectivo observacional

Se evalud la Ptr,stim en 85 pacientes a las 24 y 48 h de la
intubacion

Determinar la prevalencia de disfuncion diafragmatica
diagnosticado por ultrasonografia en modo M (excursion
vertical < 10 mm o movimientos paradéjicos) en la UCI médica
y evaluar su prediccion sobre el weaning

Estudio prospectivo observacional

En 82 pacientes con VM > 48 hy SBT

Se evalud cada hemidiafragma con ultrasonido modo My
simultaneamente se calcul6 indice de respiracion rapida
superficial

Disfuncion de diafragma en 32 pacientes con ICUAW (80%)
Sin correlacion entre Ptr,stim y MRC

PIM en disfuncion diafragmatica 16 (12-23 cmH,0) vs sin
disfuncion 27 (24-29 cmH,0) (p < 0.05)

Correlacion entre PIM y Ptr,stim (r = 0.43; p = 0.005) y con MRC
(r=0.34;p=0.02)

TFdi < 20% en 70% de los pacientes y su correlacion con
Ptr,stim (r=0.4; p = 0.02)

La mitad de los pacientes se extubaron sin reintubacion a las
72h

Ptr,stim en reintubados 4.3 cmH,0 vs 6.8 cmH,0 en no
reintubados (p = 0.08)

El promedio de PdiTw fue de 7.9 + 0.6 cmH,0

Media PdiTw en infectados 5.5 cmH,0 (25-50% IC 4-7.9
¢mH,0) vs no infectados 13 cmH,0 (25-75% IC 11-7.4 [p <
0.001])

Mortalidad con PdiTw < 10 cmH,0 de 49% vs 7% con PdiTw >
10 cmH,0 (p = 0.022)

Duracion de VM en sobrevivientes con PdiTw < 10 cmH,0 12.3
+ 1.7 dias vs 5.5 + 2 dias en PdiTw > 10 (p = 0.016)

En el dia 1 Ptr,stim fue de 8.2 cmH,0 promedio y 64% tuvieron
<11¢cmH,0

La Ptr,stim en el dia 1y 3 fue similar

Predictores independientes de bajo Ptr,stim fueron sepsis
(coeficiente regresion lineal -3,74; error estandar 1.69; p =
0.002) y SAPS I (coeficiente regresion lineal -0.07; error
estandar 1.69; p = 0.03)

Mayor Ptr,stim en sobrevivientes (9.7 vs 7.8 [p = 0.004])
Prevalencia de DD 29%

Tiempo de weaning con DD vs no DD (401 vs 90 h [p < 0.01])
Tiempo total de VM con DD vs no DD (576 vs 203 h [p < 0.01])
Falla primaria en weaning en DD (20 vs 34 [p < 0.01])

Area bajo la curva de prediccion en el fracaso de weaning fue
similar entre DD y el indice de respiracion rapida superficial

La sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor
predictivo negativo de DD en la prediccion de falla weaning
primario fue 83, 41, 37 y 86%, respectivamente

VM = ventilacion mecénica. Pdi = presion transdiafragmatica. Mejor E = maximo valor de excursion ultrasonogréfica en cualquiera de los hemidiafragmas durante un
esfuerzo inspiratorio maximo en cualquiera de los hemidiafragmas. BAMPS = estimulacion magnética del nervio frénico bilateral anterolateral. TwPdi, PdiTw = presién
de contraccion transdiafragmatica. TwPes = presion de contraccion esofégica. TwPgas = presién de contraccion gastrica. TwPett = presion de contraccion de tubo endo-
traqueal. TwPtr = presion de oclusion de via aérea generada por el diafragma durante estimulacion de nervio frénico. MC = muerte cerebral. ARNm = &cido ribonucleico.
PLdyn = presion transpulmonar. Vt = volumen tidal. ICUAW = debilidad adquirida en la Unidad de Cuidados Intensivos. Ptr,stim = presion de contraccion traqueal en res-
puesta a la estimulacion del nervio frénico bilateral. SBT = prueba de ventilacién espontanea. TFdi = fraccion de acortamiento diafragmatico. MIP = presion de contraccion
transdiafragmatica en respuesta a estimulacion magnética bilateral del nervio frénico, presion inspiratoria maxima. DD = disfuncion diafragmatica por ultrasonido: excursion
<10 mm o negativo. MBD4 = Gen de limpieza. MRC = Consgjo de investigacion médica. PIM = Presion Inspiratoria Maxima. SAPSII: Simplified Acute Physiology Score.
Indice de Gilbert: > 0.30 = normal; < 0.30 = disfuncién diafragmatica moderada; < 0 = severa disfuncion diafragmatica.

cion de reposo.?® Este tipo de contracciones suce-
den en casos especificos de asincronia paciente-
ventilador: trigger inefectivo, ciclado prematuro,
trigger reverso y durante la ventilacion binivel no
sincronizada.*?*

El impacto clinico de este tipo de contracciones po-
dria tener direcciones opuestas. Por un lado, pre-
viene el desuso y la atrofia del diafragma, ya que la
contraccion excéntrica se caracteriza por generar
mayores fuerzas en comparacion con otros tipos de
contracciones; ademas, se ha demostrado que las
contracciones excéntricas requieren menos activa-

cion de unidades motoras y bajo consumo de oxige-
no y energia en comparacion con las contracciones
concéntricas. Desde otro punto de vista, la contrac-
cion excéntrica resulta perjudicial cuando ocurre
repetidamente durante la fase espiratoria al mismo
tiempo que la disminucion del volumen pulmonar.?6-27
Los efectos potencialmente dafiinos se deben a la
falta de homogeneidad en el estiramiento de los sar-
cémeros, que desencadena una cascada de eventos
como pérdida de la homeostasis del calcio, reaccion
inflamatoria y produccion de especies reactivas de
oxigeno (ROS).46:10
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4. Miotrauma espiratorio. La activacion contractil del
diafragma en la fase espiratoria se denomina frenado
espiratorio o esfuerzo postinspiratorio: si bien el fre-
nado espiratorio puede estar presente en niveles ba-
jos en sujetos sanos, su incremento para mantener el
volumen pulmonar al final de la espiracion (EELV) en
presencia de atelectasia significativa y/o un aumento
de la elastancia pulmonar puede resultar en una car-
ga excéntrica.

La aparicién de miotrauma espiratorio se relaciona
directamente con los efectos de la aplicaciéon de pre-
sion positiva al final de la espiracion (PEEP).*

Mecanismos moleculares subyacentes de VIDD. Se
ha evidenciado en modelos humanos y animales como
la VM induce la atrofia diafragmatica, los mecanismos
involucrados incluyen: disfuncién metabdlica, alteracion
en el estrés oxidativo mitocondrial y un desbalance en-
tre la sintesis y degradacion proteica a nivel muscular;
ademas de cambios morfoldgicos caracterizados por
ruptura y desorganizacion del sarcomero, aunado a in-
filtracion de células inflamatorias.'>?® Todo ello lo hace
particularmente mas vulnerable en el contexto de sep-
sis e inflamacion sistémica.?®

Desequilibrio en la homeostasis proteica. La proteo-
lisis aumenta significativamente activandose tan sélo
seis horas después del inicio de VM, los sistemas pro-
teoliticos implicados son principalmente: el complejo
calpaina y caspasa, sistema ubiquitina-proteosomay la
autofagia lisosomal.>6

Sistema ubiquitina-proteasa. Existe una regulacion
positiva de la via ubiquitina-proteasoma mediada por
estrés oxidativo que origina la degradacion de proteinas
y con ello atrofia. Los componentes clave de esta via
son Atrogin-1 y MuRF.>6:15

Autofagia lisosomal. La VM prolongada aumenta la
expresion de proteinas esenciales de autofagia (ATG5,
ATG7 y beclin 1) y el nUmero de autofagosomas, mas
no esta claro si la autofagia es un mecanismo efector o
protector de VIDD.?®

Calpaina-caspasa. Las calpainas son cisteina pro-
teasas que promueven la atrofia muscular. La produc-
cion de ROS ocasionada por VM estimula las calpainas
1, 2y 3; existe ademas una interaccion entre la calpaina
y la caspasa-3, esta ultima desempefia un papel sus-
tancial en la apoptosis.>®

Estrés oxidativo mitocondrial (MOS). EI MOS in-
fluye en la VIDD de las formas siguientes: en primer
lugar, al producir radicales libres que inducen una mo-
dificacion postraduccional de las proteinas muscula-
res, especificamente reduciendo la sensibilidad de los
miofilamentos al calcio. En segundo lugar, genera un
cambio metabdlico al reducir la fosforilacién oxidativa
mitocondrial y aumentar la glucélisis. Los cambios bio-
quimicos de VIDD pueden desencadenarse o incluso

potenciarse por vias de estrés oxidativo similares a los
pacientes con sepsis grave y choque séptico. Por su
parte, la inactividad también media la disfuncién mito-
condrial.5629

Por lo anterior, la VIDD en el contexto del enfermo
critico constituye un circulo vicioso de dependencia al
ventilador.23-29

VENTILACION DE PROTECCION
PULMON-DIAFRAGMA

En el afio 2000, el historico ensayo clinico ARDSNet
presentd un avance terapéutico significativo, dando
origen a la llamada ventilacion de proteccion pulmo-
nar.’ La creciente comprension en los mecanismos
de miotrauma diafragmatico, VILI y P-SILI da pie a
un enfoque de VM en la UCI que integre medidas
de proteccion pulmonar y diafragmatica, con el objeto
de favorecer la liberacién de la VM, prevenir la dis-
capacidad a largo plazo y aumentar la supervivencia
(Tabla 3).4:23.29.31

Drive respiratorio

Es importante conocer los determinantes del drive res-
piratorio en pacientes en estado critico, idealmente se
debe evaluar en conjunto con el esfuerzo del paciente
al momento de configurar la asistencia mecanica ven-
tilatoria.®?

La respiracion esta controlada por los centros respi-
ratorios, una red compleja de neuronas interconectadas
gue se localizan en el bulbo raquideo y la protuberan-
cia, que responden principalmente a estimulos de los
quimiorreceptores centrales y periféricos, aferencias
adicionales surgen de los mecanorreceptores y recep-
tores vagales;*® de igual forma influyen otros factores
como actividades conductuales, dolor, temperatura y
quimiocinas inflamatorias. En el enfermo critico, el prin-
cipal determinante es la retroalimentacién quimica por
cambios en los gases y el pH sérico.*?

Los centros respiratorios integran la informacion y
generan una sefal neural que se transmite a través
de nervios frénicos con un patrén oscilatorio para re-
gular las tres fases del ciclo respiratorio; la intensidad
de la sefal neural se denomina drive respiratorio y
modula el esfuerzo inspiratorio de acuerdo al reque-
rimiento cuando la transmisién neuromuscular esta
intacta a través de varios mecanismos de feedback;
sin embargo, la integridad de la via en enfermos criti-
cos a menudo se ve comprometida, por lo tanto suele
haber disociaciéon entre el drive respiratorio y la ven-
tilacion.32-34

Drive respiratorio bajo. Implica que los centros res-
piratorios demandan una ventilacion por minuto relati-
vamente baja para la PaCO, actual. Las condiciones
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asociadas mas comunes son la sedacion y la alcalo-
sis metabolica. Las posibles consecuencias englo-
ban esfuerzos inspiratorios débiles, asincronias, entre
otros.32:33

Drive respiratorio alto. Significa que los centros respi-
ratorios demandan una ventilacion minuto relativamente
alta. Un escenario comun se da en acidosis metabdlica
e hipoxemia, inclusive la ventilacion protectora de bajo
volumen a menudo aumenta el drive respiratorio a tra-
vés de mecanorreceptores.®?34

Tabla 3: Objetivos de monitorizacion sugeridos durante la
ventilacién mecanica de proteccion pulmonar y diafragmatica.

1. Drive respiratorio
2. Esfuerzo
respiratorio

P0.1: 1-4 cmH,0

Prevenir sobreasistencia (alguno de los siguientes):
Pmus >3 a5 cmH,0

APdi>3 a5 cmH,0

APes <-2a-3 cmH,0

P0.1>1a1.5cmH,0

TFdi > 15%

EAdi > normalizacion basada en Pocc, APdi o APes
WOB > 0.3 J/L

PTPes > 50 cmH,0 s/min

TTl>0.03

Prevenir la falta de asistencia (alguno de los
siguientes):

Pmus <10a 15 cmH,0

APdi<10a 15 cmH,0

APes >-8 a-12 cmH,0

Pocc >-15 a -20 cmH,0

P0.1 <3.5a5cmH,0

TFdi <30 a 40%

EAdi normalizacién basada en Pocc, APdi o APes
WOB < 0.9 J/L (15)

PTPes < 200 cmH,0 s/min

TTl<0.15(15)

Titulacion de PEEP

Objetivo en respiracion espontanea:

APL,dyn: < 15 cmH,0

APocc: 8-20 cmH,0 predice APL,dyn < 15-20 cmH,0

3. Presion
transpulmonar

4. Presion Individualizar (< 10 mmHg)
intraabdominal
5. PEEP Individualizar (< 12 cmH,0)
Reduccion lenta
6. Manejo de Prevenir miotrauma excéntrico:
asincronias vigilar curvas de Paw y flujo

Evitar: trigger reverse, trigger inefectivo, ciclado
prematuro

Titulacion de PEEP:

minimizar el frenado espiratorio

Mantener adecuado intercambio de gases:

pH > 7.2 Sp0, 88-95%

Manejo de asincronias, drive respiratorio y/o esfuerzo
respiratorio: corregir trastornos subyacentes y
optimizar la configuracién del ventilador

Priorizar analgesia

7. Oxigenacion

8. Analgesia-
sedacion

P0.1 = presién de oclusion de la via aérea 100 ms después del inicio de un esfuerzo
respiratorio. Pmus = presion generada por los musculos respiratorios para insuflar
pulményparedtoracica. APdi=presioninspiratoriadecontracciontransdiafragmatica.
APes = presion inspiratoria de contraccion esofagica. Pocc = presion de
oclusién de via aérea durante espiracion completa. TFdi = fraccion de acortamiento
diafragmatico. EAdi = actividad eléctrica diafragmatica.

WOB = trabajo respiratorio. PTPes = producto presion tiempo esofagico. TTI = indice
tension tiempo. PEEP = presion positiva final de la espiracion. SpO, = saturacion
arterial de oxigeno. APL,dyn = presion transpulmonar dindmica. PIA = presion
intraabdominal.

El drive respiratorio alto se asocia a un patrén res-
piratorio que aumenta tanto el espacio muerto (VD/VT)
como la produccion de CO,, perpetuando mayor de-
manda ventilatoria. Adicionalmente, conduce a fuertes
esfuerzos inspiratorios que promueven la asincronia,
incrementa el requerimiento de oxigeno, al mismo tiem-
po que acentla las presiones de distensién pulmonar
debido a una distribucién no homogénea del estrés y la
tension.3435 Por su parte, los musculos abdominales se
activan para contraerse en la fase espiratoria, ocasio-
nando desreclutamiento y disminuyendo el baby lung.?®
Todo lo anterior sobrepasa los reflejos protectores de
los pulmones, particularmente cuando el compliance del
sistema respiratorio es baja (< 30 cmH,0) y representa
un riesgo de P-SILI, VILI y debilidad diafragmatica.®*

Titulacion del drive respiratorio en VM. A la fecha no
hay una medida directa de la actividad del centro respi-
ratorio. El rango de pacientes liberados exitosamente de
VM puede representar un objetivo apropiado; ademas
el limite seguro para prevenir lesiones de diafragma y
pulmon puede variar de acuerdo con la fuerza méaxima
del diafragma, la gravedad y el tipo de lesion pulmonar,
el grado de inflamacion sistémica y el flujo sanguineo
disponible para los musculos respiratorios.?34

La VM brinda una oportunidad para modular el drive
respiratorio cambiando el nivel de asistencia inspirato-
ria, de PEEP y FiO,, dichos ajustes influyen directamen-
te en la Pa0,, la PaCO, y en la deformacion mecanica
toracopulmonar.®3

Si se conserva la respiracion espontanea, el drive
respiratorio se puede evaluar de forma sencilla y no
invasiva en pacientes con VM, midiendo la presion
de oclusion de la via aérea 100 ms después del inicio
de un esfuerzo respiratorio (P0.1). La variabilidad de
P0.1 entre respiraciones es considerable, pero el pro-
medio de tres a cuatro valores representa un indice
confiable.33:34

Esfuerzo respiratorio

El esfuerzo respiratorio se define como la actividad de
los musculos respiratorios que consume energia cuyo
objetivo es impulsar la respiracion. Se controla estricta-
mente para que coincida con la demanda respiratoria.
Debe evaluarse de forma rutinaria durante la VM.¢

La evidencia indica que tanto los esfuerzos respira-
torios fuertes como los débiles afectan negativamente
al paciente a través de mdltiples vias: asincronia, VILI,
P-SILI, miotrauma diafragmatico, compromiso cardio-
vascular, entre otros.??

Esfuerzo respiratorio vigoroso. El esfuerzo inspira-
torio que realizan los pacientes con insuficiencia res-
piratoria aguda es aproximadamente de cuatro a seis
veces mayor que el valor normal. Los enfermos criticos
que mantienen este nivel de esfuerzo estan en riesgo
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de fatiga muscular inspiratoria, lo que agrega dafio es-
tructural a los musculos ya sobrecargados.®’

Los esfuerzos inspiratorios vigorosos pueden causar
una lesién inducida por la carga cuando el tejido mus-
cular diafragmatico se sensibiliza al estrés mecanico
por la inflamacion sistémica, esto explica los hallazgos
ecograficos que demuestran un aumento del grosor del
diafragma.?® Por otro lado, el esfuerzo respiratorio ex-
cesivo es capaz de desencadenar contracciones excén-
tricas de grupos musculares antag6nicos que causan
inflamacion del sarcolema y complican la sincronia con
el ventilador. Ademés, producen grandes variaciones
regionales en la presion transpulmonar (PL) debido a
que el acortamiento del diafragma es mayor en la re-
gion dorsal, mientras que la presion pleural (Ppl) se
hace mas negativa generando una PL perjudicial; a su
vez, la reduccion de la Ppl cambia la distribucion del
aire intrapulmonar de las regiones no dependientes a
las dependientes (pendelluft) ocasionando sobredis-
tension, ruptura alveolar y también aumenta la presion
transmural vascular condicionando una perfusion pul-
monar elevada y el desarrollo de edema alveolar.6-38

Esfuerzo respiratorio insuficiente. Es bien sabido que
la VM invasiva es capaz de suprimir la actividad eléctri-
ca del diafragma, incluso con funcién del nervio frénico
intacta.® Estudios previos han promovido la idea de que
el esfuerzo respiratorio insuficiente conduce a la atrofia
y a la debilidad diafragmatica, y que la extension de
atrofia esta relacionada con el nivel de asistencia.'#2°

Titulacion de esfuerzo respiratorio. El enfoque pro-
puesto es lograr un equilibrio entre el esfuerzo respi-
ratorio insuficiente y el excesivo mientras se mantiene
el objetivo general de la ventilacién para apoyar la ho-
meostasis y la recuperacion.?®

Debido a la lesion pulmonar y a que la competitividad
por el consumo de oxigeno de los muasculos respirato-
rios pueden modificar el nivel de esfuerzo inspiratorio
seguro durante la ventilacion, el rango 6ptimo ha sido
incierto;® diversas observaciones sugieren que el ob-
jetivo es similar a la respiracion en reposo de sujetos
sanos (APes < 5 a 10 cmH,0), en este punto el flujo
sanguineo y el consumo de oxigeno de los musculos
respiratorios no competirian por el aporte de oxigeno
con otros 6rganos, ademas los pacientes que se liberan
con éxito de la ventilaciébn mantienen este nivel de es-
fuerzo durante la prueba con pieza en T y después de
la extubacion.*2°:34

Existe una serie de técnicas invasivas y no invasivas
que permiten evaluar y monitorizar el esfuerzo respira-
torio del paciente.

Los parametros estandar de oro son el trabajo respi-
ratorio (WOB) y el producto presion-tiempo (PTP).26 El
esfuerzo debe ser lo suficientemente bajo para mante-
ner el PTP por debajo de 0.12-0.15; esto implica APes
por debajo de 10-15 cmH,0.4%% La medicion del grosor

del diafragma también esta directamente relacionada
con el nivel de esfuerzo inspiratorio durante VM y al-
gunos estudios clinicos sugieren de manera indirecta
que una TFdi entre 15y 30% es similar a los valores de
sujetos sanos con respiracion en reposo.®2°

Respecto al modo ventilatorio, se ha observado que
la respiracion espontanea se mantiene adecuadamente
en los modos adaptados al esfuerzo como en asistencia
ventilatoria ajustada neuralmente (NAVA) y en ventila-
cion asistida adaptable (ASV).* De esta forma, mante-
ner la actividad del diafragma durante la VM tiene el
potencial de mitigar el miotrauma por sobreasistencia,
ya que la protedlisis y la debilidad muscular se atentuan
en comparacion con la VM controlada.®23:39

Presion transpulmonar

El diafragma es un musculo delgado (+ 2.0 mm) en for-
ma de cupula que establece el limite entre el torax y el
abdomen. Las fibras musculares diafragméaticas se divi-
den en dos componentes principales: la porcién crural
y la costal, las fibras musculares que se unen directa-
mente a la caja toracica inferior conforman la «zona de
aposicion», el acortamiento de dichas fibras desciende
la cupula del diafragma, ensanchando el tamafio de la
cavidad toracica y comprimiendo la cavidad abdomi-
nal, en consecuencia la Ppl cae y la presion abdomi-
nal (Pab) aumenta, creando un gradiente de presion
llamado presion transdiafragmatica (Pdi): (Pdi (cmH,0)
= Pab (cmH,0) - Ppl (cmH,0)) y se origina un segun-
do gradiente de presion sobre los pulmones, la presion
transpulmonar (PL): (PL (cmH,0) = Pao (cmH,0) - Ppl
(cmH,0)) que es negativa durante la respiracion espon-
tanea o positiva durante VM controlada o asistida. El
ascenso y descenso de ciclicos en la PL impulsan la
ventilacion alveolar y dependen de la presion aplicada a
las vias respiratorias y de la relacion entre la elastancia
del pulmén y de la pared.36:40

En condiciones normales, existe una distribucién ho-
mogénea de la PL, ya que el pulmén actda como un
fluido, pero en presencia de atelectasias, consolidacion,
edema o lesion, el pulmén tiende a comportarse como
un solido y las presiones aplicadas no se reparten uni-
formemente en toda la superficie pulmonar.??

Titulaciéon de presion transpulmonar. Determinar la
PL proporciona la medida mas precisa del estrés dina-
mico global experimentado por el pulmén en respuesta
a la ventilacion tidal, ya que la tensién dinamica es el
factor determinante de la lesion pulmonar. Alcanzar 6
mL/kg de peso corporal predicho a veces requiere la
supresion del esfuerzo respiratorio; esto Ultimo puede
no ser necesario si la PL se mantiene dentro de los
limites permisibles (< 15 cmH,0), de esta manera se
ajusta el volumen tidal (Vt) al tamafio del baby lung.
Por lo tanto, el objetivo de la ventilacién con proteccion
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pulmonar-diafragmatica es lograr niveles aceptables de
PL procurando cierto nivel de respiracion espontanea,
el ventilador debe configurarse para evitar tanto una PL
negativa durante la exhalacion (lesién ciclica de apertu-
ra y cierre) como una PL excesiva al final de la inspira-
cion (distension excesiva).?%40

Presién intrabdominal

La presion intraabdominal (PIA) en enfermos criticos
es aproximadamente 5-7 mmHg. La hipertension intra-
abdominal (HIA) se define por una elevacion patolé-
gica sostenida de la PIA > 12 mmHg, en tanto que el
sindrome compartimental abdominal (SCA) se deter-
mina por una PIA > 20 mmHg asociada a una nue-
va disfuncion organica, con o sin presion de perfusion
abdominal < 60 mmHg.*! La HIA en el enfermo critico
tiene una prevalencia que varia segun las enfermedad
de base, oscilando entre 38 y 45% y se relaciona con
mayor morbilidad y mortalidad, el SCA se identifico en
6.3%.4> Ademas se ha demostrado que la VM es un
factor independiente y predictivo del desarrollo de HIA,
mientras que la causa mas frecuente de aumento de la
elastancia de la pared toracica en pacientes con LPA/
SDRA es la HIA. 4344

Por lo tanto, la interaccion entre el compartimento
abdominal y el toracico plantea un desafio especifico,
ambos estan conectados a través del diafragma y en
promedio se ha observado una transmision de 50% de
la PIA a la presion intratoracica, entre 35 y 60% utilizan-
do la Ppl media y entre 55y 70% al medir la Ppl al final
de la inspiracion.*%45

La distensién abdominal afecta directamente la me-
canica del térax al alterar la configuracion de la pared
toréacica y/o al cambiar la zona de interaccién en la que
los pulmones se oponen a la superficie lateral del dia-
fragma y/o causar falta de homogeneidad en el despla-
zamiento entre diferentes partes de la pared toracica.*s

La HIA tiene un impacto directo en la capacidad re-
sidual funcional (CRF), el EELV y la APL ocasionan
importantes efectos secundarios en la mecanica respi-
ratoria, el intercambio de gases y la hemodinamia, por
mencionar algunos. Se ha observado una correlacion
directa entre la PIA y la elastancia de la pared toraci-
ca, esto significa que la misma presion aplicada en las
vias respiratorias puede resultar en una PL sustancial-
mente mas baja, una Ppl mas alta, menor distension
pulmonar y efectos hemodinamicos mas profundos;
los cambios en la distensibilidad toracica se reflejan
en cambios en la distensibilidad abdominal y vicever-
sa.*”*9 La PIA también influye en la forma de la curva
presion-volumen (P-V) del pulmén y pared toracica, ya
que provoca un aplanamiento y desplazamiento ha-
cia la derecha de la curva P-V inspiratoria del sistema
respiratorio total debido a la rigidez del diafragma/ab-

domen y por una reduccion de la expansion pulmonar.
Por ende, el nivel de PIA se ha correlacionado con la
mejor PEEP en pacientes ventilados, especialmente
cuando hay HIA 4849

A este respecto, la PEEP representa una de las ma-
neras de contrarrestar el efecto de la PIA en el pulmén,
pero niveles de PEEP > 15 cmH,O no previenen la
disminucion en la CRF causada por HIA de 18 mmHag,
adicionalmente se asocia con reducciéon en el gasto
cardiaco.®® Fiedler y colaboradores demostraron en
modelos animales que incluso una PIA moderada de
10 mmHg provocd cambios en la mecanica pulmonar y
lesion histologica después de seis horas de VM.3! Otro
punto a considerar es que la PEEP no debe exceder
los niveles de HIA en vista de que se asocia a deterio-
ro hemodinamico por reduccion en la compliance de la
pared toracica, principalmente debido al compartimento
abdominal.>® Por otra parte, el incremento de PEEP ge-
nera mayor Pplat, entonces el objetivo de Plat se puede
calcular de la siguiente manera: Pplat ajustada: Ppl ob-
jetivo + (PIA-13 cmH,0)/2.5°

Desde otra perspectiva, Papavramidis y colabora-
dores demostraron que la variacion de la PIA se rela-
ciono linealmente con la cantidad de liquido ascitico,
y el volumen de fluido en el compartimento abdominal
también podria directamente influir en la contractilidad
del diafragma.’ En un modelo canino se evidencié que
con el aumento progresivo de PIA, la amplitud de las fi-
bras musculares del diafragma fue menor.>? Por su par-
te, Liao y colegas reportaron disminucién en la funcion
contractil del diafragma en ratas con pancreatitis aguda
severa complicada con HIA; sin embargo, un antioxi-
dante (SS-31) podria revertir la disfuncion diafragmati-
ca hasta cierto punto, lo que indica que estos cambios
pueden haber sido consecuencia del estrés oxidativo.
Por lo tanto, es importante detectar la fuente de ROS en
el diafragma durante HIA, ya que se ha demostrado que
el estrés oxidativo es un componente central de VIDD.®'

Estos datos resaltan la importancia de medir la PIA
en pacientes criticamente enfermos como una herra-
mienta para optimizar el manejo clinico.

Presion positiva al final de la espiracion

La PEEP se aplica de forma rutinaria en pacientes con
VM, generalmente con el objetivo mejorar el intercam-
bio de gases y la mecanica respiratoria al aumentar el
EELV. Si bien el nivel 6ptimo de PEEP no se ha esta-
blecido, una estrategia racional de titulacién debe tener
varias consideraciones cruciales: funcién ventricular
derecha, modificacion en las curvas de presion-volu-
men durante enfermedades criticas y la variacion en la
capacidad de reclutamiento pulmonar, es decir, debe
personalizarse de acuerdo con las caracteristicas del
paciente.?%40
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La evidencia sugiere que la PEEP tiene efectos fisio-
l6gicos especificos que promueven la proteccion de los
pulmones y el diafragma en el contexto de respiracion
espontanea. Primero, si la PEEP recluta con éxito el
pulmén, aumenta el volumen pulmonar disponible para
participar en la ventilacion, lo que mitiga el estrés expe-
rimentado por el pulmén por un VT dado, ademas de
reducir el comportamiento del pulmén sélido y con ello
atenuar la variacion regional en el estrés y la tension.
En segundo lugar, puede aminorar las oscilaciones de
la Ppl generadas por la contraccion diafragmatica, dis-
minuyendo el estrés pulmonar y el riesgo de lesion del
diafragma inducida por la carga.?®-53

Por otro lado, se ha observado que la PEEP provoca
remodelacion del diafragma y atrofia muscular longitudi-
nal. El aumento de la PEEP de 2 a 15 cmH,0 resulta en
un desplazamiento caudal del diafragma, acortamiento
muscular en las zonas de aposicion, aumento del grosor
diafragmatico y reduccién de la eficiencia neuromecani-
ca.>* El movimiento caudal del diafragma acorta la lon-
gitud del sarcomero denominandose atrofia longitudinal,
simultaneamente las fibras se adaptan a ello a través
de las propiedades elasticas de la titina, de modo que el
descenso o retiro agudo de la PEEP disminuye el EELV,
y por lo tanto, estira las fibras musculares adaptadas,
esto las forzara a operar en forma desventajosa, donde
la superposicion de los filamentos gruesos y delgados es
suboptima. La magnitud de este efecto depende del nivel
de PEEP, se estima que el incremento correspondiente
de 10 a 12 cmH,0O en humanos tiene un impacto per-
judicial significativo en la longitud del sarcomero. Estos
hallazgos sugieren una reduccion lenta de la PEEP para
permitir la reversion de la atrofia longitudinal.>®

Otro punto es que el desplazamiento caudal del dia-
fragma es capaz de aumentar la PIA y reducir parcial-
mente la presion de perfusion del diafragma. Tanto la VM
de PEEP alto como bajo aumentan la resistencia vascu-
lar del diafragma y, aunado a la inactividad del diafragma
durante la VM, reduce el flujo sanguineo diafragmatico.>®

Por otro parte, las contracciones excéntricas se ge-
neran cuando existe una baja PEEP y reduccién exce-
siva del EELV, ya que el diafragma se contrae incluso
cuando se alarga durante la fase espiratoria (postinspi-
ratoria) para evitar atelectasias, fenémeno de «frenado
espiratorio».*

Manejo de asincronias

Reducir el esfuerzo respiratorio requiere que el venti-
lador cicle al unisono con el ritmo respiratorio central
del paciente. Para una apropiada sincronizacion, los
periodos de inflacion y de inactividad mecanica deben
coincidir con el tiempo inspiratorio y espiratorio neural.®’

Las dificultades en la sincronizacion pueden surgir al
inicio del esfuerzo inspiratorio, al comienzo del flujo su-

ministrado, durante el periodo de inflacién, en el cambio
entre inspiracion-espiracion y durante la espiracion.®’

La asincronia grave, definida como > 10% respiracio-
nes asincronicas, se ha asociado con ventilacion meca-
nica prolongada, alargamiento de la estancia hospitala-
ria, fracaso de extubacidén y mayor mortalidad, asimismo
se ha demostrado en modelos porcinos con SDRA que
las asincronias causan problemas pulmonares y/o le-
sion del diafragma al aumentar el estrés pulmonar di-
namico y/o generar contracciones diafragmaticas. 82257

Las contracciones excéntricas que se presentan en
el diafragma pueden resultar en diferentes formas de
asincronia paciente-ventilador: trigger reverso, trigger
inefectivo y ciclado prematuro.?324

El trigger inefectivo surge cuando el esfuerzo del
paciente no logra activar el ciclo por el ventilador. Es
generalmente consecuencia de esfuerzos inspiratorios
débiles, ya sea por bajo drive debido a la sedacion,
alcalosis metabdlica, asistencia ventilatoria excesiva,
o por debilidad de diafragma y comdunmente ocurren
durante la fase espiratoria.?? Demoule y colaborado-
res demostraron que NAVA es superior a la ventilacion
presion soporte (PVS) en la prevencion de lesion del
sarcomero y la apoptosis de las fibras diafragmaticas,
ya que evidenciaron disminucién en el indice de asin-
cronia, principalmente debido al trigger inefectivo en la
fase temprana del destete de VM (NAVA: 14.7%; PSV:
26.7%; p< 0.001).58 Disminuir el nivel de asistencia
puede mitigar el trigger inefectivo cuando la constante
de tiempo del sistema respiratorio es alto, ya que la
sobreasistencia del ventilador resulta en un ciclo retra-
sado, hiperinflacion dinamica y aumento de la PEEP
intrinseca, que predispone a la ineficacia del disparo.??

El trigger reverso suele ser una forma poco recono-
cida de asincronia en la que el centro respiratorio se
activa en respuesta a una insuflacion pasiva de los pul-
mones. El mecanismo parece estar relacionado con los
mecanorreceptores de los musculos y/o pared toracica
o por medio de reflejos espinales. El estiramiento y ten-
sion debido a la activacion inversa llega a ser equivalen-
te al causado por 15 mL/kg de volumen tidal.>° Yoshida
y colaboradores demostraron como el trigger reverso
empeora una lesién pulmonar preexistente a través de
un efecto pendelluft y crea condiciones de carga dia-
fragmatica excéntrica. Trigger reverso es comun en
pacientes con drive respiratorio abolido por sedacion o
cuando la asistencia ventilatoria es excesiva.*?

El ciclado prematuro se desencadena en presencia
del drive respiratorio relativamente alto y una constante
de tiempo del sistema respiratorio bajo, de forma que
la inspiracion neural excede la inflacion mecanica. En
tales casos, la contraccion de los musculos inspiratorios
continta durante la espiracion mecanica y el diafragma
es forzado a contraerse mientras se alarga, lo que origi-
na una contraccién excéntrica.??
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Oxigenacion

Los pulmones del paciente en estado critico a menu-
do estan expuestos a varios insultos, tales como estrés
mecanico, infecciones, hipoperfusion, inflamacion sisté-
mica; en estos escenarios es dificil esclarecer el efecto
directo de la toxicidad por el oxigeno.®°

El manejo de ALI frecuentemente requiere el apoyo
de VM con altos niveles de oxigeno para mantener una
adecuada oxigenacion en cerebro y otros érganos vita-
les. No obstante, la concurrencia entre la VM y la hipe-
roxemia genera ROS y citoquinas inflamatorias, inclu-
yendo IL-6, IL-1, MIP-2, TNF-a e inhibidor del activador
del plasminogeno (PAI) que superan los mecanismos
de defensa antioxidantes, induciendo dafio pulmonar y
maximizando VILI.60.61

Panwar y colaboradores demostraron que una es-
trategia liberal orientada hacia una saturacion arterial
> 96% por la percepcion de mayor seguridad para el
paciente versus saturacion entre 88 y 92% no influy6 en
el numero de fallas orgéanicas ni en el resultado. Aparte,
existen publicaciones que constatan un aumento de la
mortalidad en pacientes con hiperoxia en la UCI.5%-62

Por otro lado, la alta capacidad oxidativa de las fi-
bras musculares del diafragma le confiere considerable
resistencia a la fatiga, una caracteristica Gtil para la ac-
tividad del musculo estriado. Sin embargo, se ha esta-
blecido que la hipoxia aguda (ocho horas de exposicion)
es suficiente para debilitar la capacidad maxima de ge-
neracion de fuerza del diafragma del raton en ~30% y
la exposicion sostenida a hipoxia resulta en atrofia de
miofibras respiratorias, asi como debilidad muscular
progresiva asociada a estrés oxidativo.®®

Por lo tanto, una estrategia de VM protectora debe
tener como objetivo evitar la hiperoxia y mantener la
saturacion de oxigeno arterial idealmente en el rango
de 88 a 95%.2°

Analgesia-sedacion

Ajustar con precision el esfuerzo y el drive respiratorio
para lograr objetivos de proteccion pulmonar y diafrag-
matica requiere adaptar con precision el ventilador y la
sedacion; sin embargo, las estrategias de sedacion ge-
neralmente no lo consideran.*22

Las guias de practica recomiendan la analgesia
como primera opcion con el fin de minimizar el riesgo
por exceso de sedacion. Por su parte, los opiaceos pre-
sentan menor asociacion con asincronia y depresion de
conciencia en comparacion con los enfoques basados
en sedacion. La analgesia multimodal se recomienda
en pacientes sin esfuerzo respiratorio excesivo para
evitar la inactividad del diafragma.?2-64

Las asincronias, el exceso de drive y/o esfuerzo res-
piratorio pueden controlarse hasta cierto punto median-

te sedacién, segun el farmaco y la dosis utilizada se
puede modificar el efecto en la ventilacion.* Aunque an-
tes de indicar sedantes se debe ajustar el ventilador e
implementar estrategias de control en otros factores in-
volucrados, ya que depender sélo de ellos para mejorar
la interaccion paciente-ventilador puede paradojicamen-
te perpetuar la asincronia, prolongar la VM y exacerbar
la disfuncién del diafragma.2?

El propofol y las benzodiazepinas son agonistas aci-
do gamma aminobutiricos que reducen la amplitud del
esfuerzo respiratorio, lo que propicia la aparicion de tri-
gger ineficaz.?? Las benzodiazepinas se asocian a VM
prolongada, el propofol es el sedante de eleccién para
controlar el drive respiratorio, aunque en dosis anesté-
sica durante cirugia electiva se ha observado que dismi-
nuye la capacidad del diafragma para generar presion,
y en los pacientes de la UCI la dosis de propofol se
correlaciona con la gravedad de la debilidad del dia-
fragma.22.65.66

La dexmedetomidina es un agonista selectivo alfa-2
que, a diferencia del propofol y las benzodiazepinas,
produce sedacion, ansiolisis y analgesia sin depresiéon
respiratoria. Esta propiedad la hace un farmaco intere-
sante para preservar la conciencia y la contractilidad
del diafragma en pacientes sin impulso respiratorio
elevado.*

En algunos pacientes, las medidas anteriores no
son capaces de reducir adecuadamente el esfuerzo,
por lo que se debe considerar la relajacion muscular;
si bien los bloqueadores neuromusculares se utilizan
para adaptar a los pacientes al ventilador, inactivan el
diafragma, ya que se ha reportado rango de TFdi entre
0-5%, con ello contribuyen a la atrofia diafragmatica por
desuso.*¢” En modelos animales el rocuronio exacerba
la debilidad del diafragma inducida por la VM controla-
da, mientras que el cisatracurio no lo hace.'®

Para evitar sedacion excesiva debe emplearse la ti-
tulacion activa o interrupcion diaria y monitorizar el drive
respiratorio y el esfuerzo inspiratorio.*%-22

CONCLUSION

La VIDD como expresion de una falla organica que
complica la enfermedad critica se produce de forma
progresiva, es dependiente del tiempo y su grado esta
influenciado por variables tanto clinicas como relacio-
nadas con la interaccién paciente-ventilador, por lo tan-
to, cualquier estrategia de manejo debe considerar el
tratamiento médico de las condiciones concurrentes.
Ademas, en la presente revision se describe un enfo-
que de VM de proteccion pulmoén-diafragma, lo cual re-
presenta varios desafios al tratarse de una intervenciéon
compleja, que requiere de investigacion para explorar
la viabilidad, seguridad y beneficio con la finalidad de
implementarse de manera efectiva en el entorno clinico.
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