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Introduccion

1. INTRODUCCION

La anestesia general produce la aparicion de colapso pulmonar en las regiones
dependientes del pulmdn en casi todos los pacientes, dando lugar a alteraciones en la
relacion ventilaciéon / perfusién (Bendixen et al., 1963; Brismar et al., 1985; Lundquist et
al., 1995). Este colapso se produce de forma rapida durante la induccion anestésica, y
persiste durante horas o incluso dias tras la anestesia general (Lindberg et al., 1992).

Los alveolos colapsados pueden abrirse mediante las maniobras de reclutamiento
alveolar o pulmonar, que se definen como aquél procedimiento que pretende abrir las
zonas pulmonares colapsadas, mediante el aumento de la presion inspiratoria maxima, y
mantenerlas abiertas después mediante la aplicacion de presion positiva al final de la
espiracion (del inglés positive end-expiratory pressure, PEEP) (Lachmann, 1992). Las
maniobras de reclutamiento mejoran la mecanica pulmonar abriendo las areas de colapso
pulmonar y mejoran con ello el intercambio gaseoso (Tusman y B6hm, 2010).

La realizacién de maniobras de reclutamiento puede dar lugar a efectos no deseados,
principalmente hemodindmicos y/o de dafio mecdnico macroscopico o microscépico
pulmonar. El uso de la ventilacion mecanica mediante presion positiva intermitente
afecta al sistema cardiovascular y al estado hemodinamico del paciente, debido al
aumento de presion intratoracica (Berglund et al., 1994; Pinsky, 1997). Otro efecto no
deseado de las maniobras de reclutamiento es la posibilidad de producir estrés mecanico
en el pulmon, dando lugar a una respuesta proinflamatoria, de forma que se favorece la
aparicion de lesion pulmonar macroscopica (Johnson, 2004), o histolégica (Dueck, 2006;

Rzezinski et al., 2009; Steimback et al., 2009).



Introduccion

Aunque existen numerosos estudios experimentales realizados en modelos animales,
éstos se enfocan principalmente en valorar diferentes aspectos de las maniobras de
reclutamiento en pulmones con lesion pulmonar aguda o con sindrome de distrés
respiratorio agudo, para su posterior extrapolacion a medicina humana. Existen muy
pocos estudios que valoren la seguridad y eficacia de las maniobras de reclutamiento
pulmonar en medicina veterinaria, desde sus tres principales vertientes: su margen de
seguridad frente a la posible provocacion directa de barotrauma, sus efectos

hemodinamicos y sus posibles efectos beneficiosos clinicos en pacientes veterinarios.



REVISION BIBLIOGRAFICA






Revisidn Bibliogrdfica

2. REVISION BIBLIOGRAFICA

2.1. FUNCION PULMONAR DURANTE LA ANESTESIA. CONCEPTOS DE

COLAPSO Y ATELECTASIA PULMONARES

2.1.1. Fisiologia del colapso pulmonar

El tejido pulmonar presenta una inestabilidad natural, derivada de la tension
superficial que se produce al encontrarse dos medios fisicos diferentes, sangre y gas
alveolar, en la membrana alveolo capilar. Son principalmente tres los fendmenos fisicos
qgue mantienen estable el parénquima pulmonar, evitando el colapso. El primero de ellos
es el surfactante pulmonar, que disminuye la tensidén superficial en el alveolo,
principalmente al final de la espiracion. El segundo es el soporte mecanico ejercido por
las fibras elasticas que forman el intersticio pulmonar (Mead et al., 1970). El tercer factor
es la presiéon transpulmonar o gradiente de presién a través del pulmdn, que es igual a la
presion alveolar menos la presidon pleural. Diferentes patologias pulmonares, la anestesia
general y la ventilacidn mecanica pueden ejercer efectos negativos sobre todos estos
factores, aumentando la predisposicion de los pulmones al colapso (McClenahan y

Urtnowski, 1967; Brismar et al., 1985; Wollmer et al., 1990).

2.1.2. Zonas de colapso pulmonar y alteraciones de la relacion ventilacidon — perfusion
Hay tres zonas dentro de la unidad estructural pulmonar o acino donde se puede
producir el colapso, dando lugar a las alteraciones en la relacidn ventilacion / perfusion
gue pueden observarse durante la anestesia:
= Colapso de los alveolos, que se considera como la falta de ventilacién en el

acino pulmonar, y se conoce también con el nombre de atelectasia. Va a dar
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lugar al desarrollo de shunt o disminucién de la relaciéon ventilacion /
perfusién (Brismar et al., 1985; Lundquist et al., 1995).

= Colapso de los bronquiolos (disminucién de la luz bronquiolar), que produce la
aparicién de zonas del pulmén en las cuales la ventilacidén estd disminuida en
relacion a su perfusidn. Estas zonas se transforman facilmente en zonas
totalmente colapsadas por mecanismos de reabsorcion incrementando el
nivel de shunt (Hughes et al., 1970; Juno et al., 1978; Gunnarsson et al., 1991;
Rothen et al., 1998). Un método fisiolégico para reducir el nivel de shunt es la
vasoconstriccion pulmonar hipodxica. Este fendmeno es una respuesta
vasomotora adaptativa a la hipoxia alveolar, que redistribuye el flujo
sanguineo a zonas bien ventiladas del pulméon mediante un proceso de
vasoconstriccién activa en las zonas mal ventiladas (Von Euler y Liljestrand,
1946). De esta forma, se optimiza la relacidon ventilacion / perfusion,
reduciéndose el shunt (Thomas y Garret, 1982) y optimizando la entrega
sistémica de oxigeno en condiciones pulmonares como las atelectasias y la
neumonia (Brimioulle et al., 1996).

= Colapso de los capilares (reducciéon del lecho vascular pulmonar), que
incrementa el espacio muerto alveolar, es decir, aumentan las zonas con una
relacion ventilacion / perfusién aumentada debido a la existencia de alveolos
ventilados pero no perfundidos. Este tipo de colapso puede apreciarse mas en
las zonas pulmonares gravitacionalmente dependientes, donde los capilares
tienen mas tendencia a colapsar debido a la mayor presidon transpulmonar

(West et al., 1964).



Revisidn Bibliogrdfica

2.1.3. Relacion entre el gradiente de presién y el colapso pulmonar

Como se ha ido introduciendo anteriormente, el colapso pulmonar es un fendémeno
dependiente de la presion transpulmonar. Cada acino tiene un volumen critico de cierre o
de colapso, que se puede definir como el volumen minimo requerido en el interior del
alveolo por debajo del cual éste empezara a colapsarse. Recordemos que la presién
transpulmonar es la diferencia entre la presion alveolar y la presion pleural. Mientras que
la presion alveolar suele tener una distribucion homogénea en las diferentes unidades
pulmonares, la presion pleural aumenta a lo largo del vector gravitacional debido al
propio peso del pulmon. Por ello, el menor valor de presidon transpulmonar en las zonas
dependientes del pulmdn facilita el colapso en estas areas. Esto significa que, en los
pacientes en decubito dorsal, la presidon transpulmonar serd menor segin avanzamos
hacia las zonas mas dorsales del pulmdn, que en este caso estaran situadas mas abajo. La
presién transpulmonar mads baja se alcanza al final de la espiracion, por lo que el colapso

pulmonar es un fendmeno espiratorio (Tusman y Bohm, 2010).

2.2. MECANISMOS DE FORMACION DE ATELECTASIAS

Existen al menos tres mecanismos responsables de la formaciéon de atelectasias
durante la anestesia, que iremos desarrollando a continuacién. Habitualmente, las

atelectasias se desarrollan a consecuencia de la interaccion de todos estos mecanismos.

2.2.1. Absorcion
Las atelectasias por absorcion se desarrollan cuando se produce una oclusidn
completa de las vias aéreas menores, de forma que se produce un atrapamiento de gas

en una unidad alveolar. Al principio la presidén dentro de esta unidad alveolar es similar a
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la presidn atmosférica. Gradualmente, si la sangre venosa mixta perfunde estos alveolos
no ventilados, el gas que se encuentra atrapado dentro de ellos se desplaza segun el
gradiente de difusion existente desde el saco alveolar a la sangre. Este desplazamiento
produce finalmente el colapso de la unidad alveolar (Joyce et al., 1993). Cuanto mayor
sea la fraccion inspirada de oxigeno (FiO,) del saco alveolar, mayor sera el gradiente entre
el alveolo y la sangre venosa mixta, y por tanto mas rapido se producira la situacion de

colapso (Burger y Macklem, 1968; Rothen et al., 1996).

2.2.2. Compresion

La compresidon del tejido pulmonar, de forma que el aire o gas es expulsado hacia
fuera dando lugar a la formacién de atelectasias, es el principal mecanismo de formacion
de las mismas en ciertas patologias pulmonares, como la lesion pulmonar aguda o el
sindrome de distrés respiratorio agudo. El edema que se produce en estas patologias es el
responsable del aumento en el peso del pulmén, que causa la compresién, sobre todo, en
las zonas dependientes del pulmén, en las cuales se encontrara un mayor grado de
atelectasias. Por tanto, el incremento de peso o presidn es el causante de la atelectasia
por compresion (Szakmany et al., 2004; Gattinoni et al., 2006).

La compresidn es también el mecanismo mads importante de formacién de
atelectasias durante la anestesia, principalmente en algunas situaciones (obesidad,
cirugia abdominal laparoscopica, cirugia toracica o en toda cirugia en la que la
manipulacidon quirdrgica cambie las presiones abdominales). En el caso de pacientes sin
patologia pulmonar, el incremento de peso o presién que determinaria el mecanismo
compresivo de formacion de atelectasias lo daria el aumento relativo de peso de la pared

toracica y / o el abdomen. Rothen et al. (1993) fueron los primeros en correlacionar
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propiamente el indice de masa corporal con el desarrollo de atelectasias, aunque
anteriormente ya se habia sugerido la relacion entre la constitucién corporal y la
formacién de atelectasias, siendo éstas mas extensas en los pacientes con sobrepeso
(Strandberg et al., 1987). Se han desarrollado también diversos estudios en relacién al
empeoramiento de la funcién pulmonar en pacientes obesos y sus posibilidades
terapéuticas, siendo esta problematica debida, entre otras causas, al mayor desarrollo de
atelectasias que se produce en ellos con respecto a pacientes de peso normal (Reinius et

al., 2009).

2.2.3. Alteraciones del surfactante pulmonar

El surfactante que recubre la superficie alveolar es producido por los neumocitos tipo
Il y estda compuesto por fosfolipidos, lipidos neutros y apoproteinas. Actua reduciendo la
tensidn superficial del alveolo, de forma que lo estabiliza y evita su colapso. Esta funcion
estabilizadora puede verse afectada bajo anestesia general. Trabajos realizados in vitro
han demostrado que la disminucién del volumen pulmonar durante la anestesia se
relaciona con la concentracién empleada de anestésicos inhalatorios (Woo et al., 1969;
Wollmer et al., 1990; Molliex et al., 1994; Tobin et al., 2000). La ventilacion mecanica
también reduce la concentracion de surfactante en la pared alveolar (Otis et al., 1993).

Los tres mecanismos descritos (absorcion, compresion y alteraciéon del surfactante)
pueden contribuir conjuntamente al desarrollo de atelectasias. Sin embargo, dado que la
reserva de surfactante es de aproximadamente 14 horas, su papel en la formacion de
atelectasias podria no ser relevante en pacientes con pulmén sano, siendo mas
importante en la perpetuacion de atelectasias preformadas o en el caso de pacientes con

patologia pulmonar, principalmente en el distrés respiratorio en el recién nacido. El
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déficit de surfactante es la causa principal de la enfermedad de la membrana hialina, que
constituye la causa mas importante de distrés respiratorio en el caso de neonatos
prematuros (Ersch et al., 2007).

Por todo ello, la absorcién del gas atrapado y la compresién se consideran los dos
mecanismos fundamentales de produccion de atelectasias durante el periodo
perioperatorio (Warner, 2000; Magnusson y Spahn, 2003; Duggan y Kavanagh, 2005;

Hedenstierna y Edmark, 2010).

2.3. FACTORES QUE AFECTAN A LA FORMACION DE ATELECTASIAS

2.3.1. Composicion del gas inspirado

La composicién del gas inspirado juega un papel importante en el desarrollo de
atelectasias. El tiempo que tardan los alveolos en colapsar es diferente segun la
concentracion de oxigeno en el gas inspirado (Hedenstierna y Edmark, 2010).
Experimentalmente se calculd que este tiempo es mucho menor, no mas de 6 minutos,
cuando se respira una concentracion de oxigeno del 100%, comparado con 30 minutos o
mas cuando se respira aire ambiental (Dantzker et al., 1974). Mas adelante se ha seguido
relacionando el empleo de concentraciones elevadas de oxigeno con una mayor
formacion de atelectasias (Rothen et al., 1995a). La preoxigenacion con un 100% de
oxigeno antes de proceder a la induccidon anestésica, que se realiza para asegurar la
existencia de unas reservas de oxigeno adecuadas para prevenir la hipoxemia en caso de
dificultades en la intubacidon y/o ventilacion, da lugar a la aparicion de atelectasias
inmediatamente tras la induccién en comparacion a no usar dicha preoxigenacion (Reber

et al., 1996).
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2.3.2. Obesidad

A finales de los 80 se encontrd por primera vez una correlacidn entre la obesidad y el
area pulmonar afectada por atelectasias tras la induccidon anestésica (Strandberg et al.,
1987). Mas recientemente, se ha observado que los pacientes obesos tienen mas
atelectasias que los pacientes con un indice de masa corporal normal, y que éstas
persisten al menos 24 horas tras la intervencion quirdrgica en los primeros mientras que
desaparecen en los segundos (Eichenberger et al., 2002). En el paciente obeso, la
capacidad residual funcional es menor que en pacientes normales, el gradiente alveolo-
arterial de oxigeno estd aumentado, y la presion intra-abdominal es mayor (Pelosi et al.,
1996; Pelosi et al., 1997; Pelosi et al., 1998). Las diferencias en el sistema respiratorio y la
mayor tendencia a la hipoxia en los pacientes obesos se explican principalmente por la
reduccion del volumen pulmonar, consecuencia del aumento de presion intra-abdominal
(Pelosi et al., 1997).

Se han desarrollado diversos estudios relativos a la prevencién del desarrollo de
atelectasias concretamente en pacientes obesos. Estos estudios proponen, entre otros
métodos, la aplicacién de PEEP durante la induccién anestésica (Pelosi et al., 1999; Coussa
et al.,, 2004; Gander et al., 2005), asi como el empleo de maniobras de reclutamiento
pulmonar seguidas de la aplicaciéon de PEEP en el periodo intraoperatorio (Tusman et al.,
2002; Whalen et al., 2006; Chalhoub et al., 2007; Reinius et al., 2009; Talab et al., 2009).
También se ha descrito una mejora en la oxigenacion de los pacientes obesos sometidos a
anestesia general al utilizar durante la intervencion la posicion de anti-Trendelemburg
(Perilli et al., 2000). Algunos trabajos recientes proponen el uso de ventilacion no invasiva
tras la extubacion del paciente obeso, con el fin de mejorar la oxigenacién durante el

periodo postoperatorio (Zoremba et al., 2011).
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A pesar de que no existen estudios sobre el papel de la obesidad en el desarrollo de
atelectasias en pacientes clinicos veterinarios, probablemente éstos presenten un
aumento en la formacidén de atelectasias ligado a la obesidad, de forma similar a lo que

ocurre en la especie humana.

2.3.3. Edad

En medicina humana, encontramos que las atelectasias se desarrollan en pacientes
de todas las edades, tanto en recién nacidos como en ancianos (Damgaard-Pedersen y
Quist, 1980; Gunnarsson et al., 1991; Sargent et al., 1999). No parece haber diferencia en
cuanto a la cantidad de atelectasias encontradas entre pacientes adultos, con
independencia de la edad (Gunnarsson et al.,, 1991). Sin embargo, a diferencia del
paciente adulto, en los pacientes pediatricos las atelectasias aparecen de forma mas
rapida tras la induccion anestésica (Lam et al., 1998; Serafini et al., 1999), incluso si se
evita la preoxigenacién y se trabaja con valores de FiO, del 40% durante el periodo
intraoperatorio (Serafini et al., 1999).

Varios factores explican esta mayor tendencia a la formacién de atelectasias en el
neonato. La principal caracteristica implicada es la baja capacidad residual funcional, que
se debe a las fuerzas elasticas pulmonares que tienden a colapsar el pulmdén durante la
espiracion, que no se ven frenadas por la caja tordcica en el paciente pediatrico, debido a
la naturaleza cartilaginosa de la misma, que no impide el colapso de manera tan eficaz
como la caja toracica 6sea del adulto. Otro factor que agrava esta situacion es que el
neonato siempre tiene que estar en decubito de forma fisiolégica, lo que hace que de
forma constante el contenido abdominal comprima el diafragma y se reduzca ain mas su

capacidad residual funcional. De esta manera, la capacidad residual funcional del neonato
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estd muy cercana al volumen critico de cierre alveolar, es decir, el minimo volumen que
los alveolos necesitan para no colapsarse, con lo cual ante una situacién de apnea, como
puede darse en la induccidon anestésica o al administrar farmacos depresores
respiratorios, el pulmdn del neonato se va a colapsar en mayor medida y mas rdpido que

el del adulto (Gerhardt y Bancalari, 1980; Beardsmore et al., 1989).

2.3.4. Tipo de anestesia y cirugia

Las atelectasias pulmonares se producen tras la inducciéon anestésica, y no en el
paciente despierto o sedado, con el uso tanto de anestésicos intravenosos como
inhalatorios (Hedenstierna, 1990). En general, las dosis altas de cualquier anestésico
disminuyen la funcionalidad de los musculos respiratorios (Tokics et al., 1987), aunque
incluso a dosis bajas pueden producir depresidn respiratoria y alterar la regulaciéon de los
musculos respiratorios (Rama-Maceiras, 2010).

Las atelectasias se desarrollan principalmente durante los primeros minutos de la
anestesia, independientemente del tipo de cirugia (Hedenstierna y Edmark, 2005). Sin
embargo, ciertos procedimientos quirudrgicos favorecen el desarrollo de atelectasias.

La cirugia abdominal, por ejemplo, facilita la aparicion de atelectasias por causas
como la estimulacion quirurgica de algunos nervios somaticos y viscerales que pueden
llevar a la inhibicion del nervio frénico u otros nervios que inervan musculos respiratorios,
y como la rotura de la capa muscular abdominal, lo cual dificulta la eficacia de los
movimientos respiratorios (Warner, 2000; Moraca et al., 2003).

La cirugia abdominal laparoscopica, al insuflar CO,, aumenta la presidon intra-
abdominal y aumenta el desarrollo de atelectasias (Andersson et al., 2005; Strang et al.,

2009). Estos efectos de la laparoscopia sobre la funcion pulmonar deberan tenerse en
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cuenta en cirugia veterinaria de pequefios animales, donde cada vez es mas frecuente el
uso de esta técnica en diferentes procedimientos quirurgicos (Freeman, 2009; Mayhew,
2009; Matyjasik et al., 2011; Manassero et al., 2012; Petre et al., 2012).

La cirugia toracica también predispone al desarrollo de atelectasias, ya que en ella se
produce la compresidon del pulmén dependiente, asi como una mayor formacion de
secreciones y una mayor reactividad de la via aérea (Hedenstierna y Tenling, 2005;
Cinnella et al., 2008). También tienen un papel en el desarrollo de atelectasias factores
como la distensidon de la pleura, los drenajes mediastinicos, la distensién gastrica y el
dafo transitorio o permanente del nervio frénico (Vargas et al., 1993; Dyhr et al., 2004;

Celebi et al., 2007).

2.3.5. Volumen corriente

En pacientes con patologias pulmonares, como la lesién pulmonar aguda o el
sindrome de distrés respiratorio agudo, se recomienda la utilizacion de volumenes
corrientes bajos, de 6 mL por kg de peso, para prevenir o minimizar el dafio pulmonar,
asociandose con una mayor supervivencia de estos pacientes (Slutsky, 1993; The Acute
Respiratory Syndrome Network, 2000). Sin embargo, en ausencia de dafio pulmonar, no
se recomienda utilizar este modo ventilatorio si no se asocia con estrategias de
reclutamiento pulmonar y PEEP, ya que aumenta la incidencia de atelectasias
(Malbouisson et al., 2008).

En la especie canina, no hay estudios que relacionen directamente el volumen
corriente con las atelectasias, y los volimenes corrientes que se recomiendan
tradicionalmente son mas elevados que en medicina humana, entre 10 y 20 mL por kg de

peso (Blumenthal et al., 1998).
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2.4. CONSECUENCIAS DE LAS ATELECTASIAS

La mayoria de las atelectasias que se desarrollan durante la anestesia general
desaparecen en aproximadamente 24 horas tras la intervencion en el caso de pacientes
sanos (Eichenberger et al., 2002), por lo que se podria decir que a menudo la disfuncion
pulmonar es transitoria y recupera la normalidad en relativamente poco tiempo tras la
anestesia. Sin embargo, algunos pacientes desarrollan complicaciones respiratorias
perioperatorias, entre las que se encuentran la hipoxemia y la neumonia (Brooks-Brunn,
1995; Ferreyra et al., 2009; Agostini et al., 2010). Por tanto, la prevencién y tratamiento
de la atelectasia resulta fundamental para minimizar la posibilidad de que aparezcan

estas complicaciones.

2.4.1. Reduccion de la distensibilidad pulmonar

También denominada ‘complianza’ (del inglés compliance). Las atelectasias producen
una reduccidon de la distensibilidad dinamica y estdtica global del pulmén, porque al
producirse la pérdida de unidades abiertas funcionales se reduce la elasticidad global del
mismo. Es decir, es necesaria mas presion para obtener el mismo volumen corriente, o se
obtiene menos volumen corriente para una misma presion administrada (Duggan y

Kavanagh, 2007).

2.4.2. Deterioro de la oxigenacion

La cantidad de atelectasias pulmonares durante la anestesia se correlaciona con el
nivel de shunt y con el desarrollo de hipoxemia (Tokics et al., 1987). Se ha descrito la
aparicion de hipoxemia leve a moderada, definida como una saturacién de oxigeno
medida por pulsioximetria de 85 + 90%, en aproximadamente la mitad de los pacientes
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sometidos a cirugia electiva. Ademas, alrededor del 20% de los pacientes bajo anestesia 'y
el 13% en el periodo postoperatorio podrian desarrollar hipoxemia severa, con una
saturacion de menos del 81% durante mas de 5 minutos (Moller et al., 1991; Moller,
1994). En la especie canina, un estudio describe la aparicién de hipoxemia postoperatoria,
aunque la relaciona con el uso de hidromorfona como analgésico (Campbell et al., 2003).
Sin embargo, este estudio no descarta la presencia de atelectasias perioperatorias como
posible causa del deterioro en la oxigenacién.

Las atelectasias y el colapso de las vias aéreas mas pequefias son los principales
responsables de la hipoxemia en los pacientes quirdrgicos (Rothen et al, 1998;
Hedenstierna, 2003; Hedenstierna y Edmark, 2005). Sin embargo, también contribuyen al
desarrollo de hipoxemia postoperatoria la hipoventilacién (fundamentalmente por efecto
residual de los farmacos anestésicos), la hipovolemia, la disminucion del gasto cardiaco y

la anemia (Magnusson y Spahn, 2003).

2.4.3. Aumento de las resistencias vasculares pulmonares

La relacién entre las resistencias vasculares pulmonares y el volumen pulmonar sigue
un patrén de curva en “U”, segun el cual las resistencias son menores cuando el volumen
pulmonar es igual a la capacidad residual funcional, especialmente si ésta es normal
(Duggan et al., 2003). En las areas atelectdticas se produce una hipoxia regional que da
lugar a un aumento en las resistencias vasculares pulmonares (Kavanagh, 2008). Este
aumento de resistencias esta favorecido por la vasoconstriccion pulmonar hipdxica, que,
como se comenté anteriormente, es un mecanismo que se activa cuando la presion de
oxigeno alveolar y en sangre venosa mixta esta reducida para favorecer el desvio de la

sangre hacia zonas mejor ventiladas del pulmdn. Esto contribuye a que se produzca un
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aumento en la presidn vascular pulmonar y un fallo progresivo del ventriculo derecho,
gue puede dar lugar a la extravasacion de fluidos a nivel de la microvasculatura. Duggan
et al. (2003) observaron un aumento en la permeabilidad capilar en pulmones con
presencia de atelectasias en los que no se realizaron maniobras de reclutamiento, asi

como un alto grado de disfuncion del ventriculo derecho.

2.4.4. Aumento de la lesion pulmonar

Cuando los alveolos ventilados mecanicamente se abren y cierran repetidamente, se
produce lesion pulmonar. Clasicamente, se definen cuatro conceptos englobados dentro
de la lesion pulmonar inducida por la ventilacion mecanica: barotrauma o dafio producido
por presiones elevadas en la via aérea (Macklin y Macklin, 1944), volutrauma o dafio
causado por sobredistension (Webb y Tierney, 1974), atelectrauma o dafio asociado a la
apertura y colapso ciclicos de los alveolos (Robertson, 1984) y biotrauma o inflamacién
sistémica y pulmonar debida a la liberacién de mediadores inflamatorios secundaria a la
ventilacion mecdnica (Tremblay y Slutsky, 1998), estando todos estos conceptos
interrelacionados. Cuanto mayor sea el drea afectada por atelectasias, mas pequefia sera
la zona de pulmdn que va a recibir todo el volumen corriente que se esté administrando,
lo cual hace que se produzca una sobredistensidn ciclica volumen corriente dependiente
de las zonas sanas del pulmdén (Malbouisson et al., 2008), junto a la activacién de una
respuesta inflamatoria y una reduccion del surfactante (Richard et al., 2004; Papadakos y
Lachmann, 2007). En relacién a este punto, podemos hablar del concepto de “baby lung”,
gue se emplea para referirse al tejido pulmonar con aireacion normal que queda en los
pacientes afectados por lesiones pulmonares agudas, y que va a ser la porcion del pulmoén

gue va a recibir el volumen corriente que se esté administrando, lo cual deberd ser tenido

19



Revisidn Bibliogrdfica

en cuenta a fin de evitar una mayor lesiéon pulmonar (Gattinoni y Pesenti, 2005). Este
fendmeno de sobredistension ciclica volumen corriente dependiente se observa también
en pacientes con pulmones sanos bajo anestesia general, en los cuales las atelectasias son
las responsables de la reduccién en el tejido pulmonar que recibe dicho volumen

corriente (Roncally Carvalho et al., 2012).

2.4.5. Aumento del riesgo de infeccidon postoperatoria

Experimentalmente se ha observado que la reduccidon de atelectasias disminuye el
desarrollo de neumonia y de traslocacién bacteriana hacia la sangre tras la instilaciéon
intratragueal de colonias bacterianas (Van Kaam et al., 2004). Los autores de este estudio
sugieren el uso de estrategias de apertura pulmonar en pacientes ventilados
mecanicamente con el fin de reducir el riesgo de neumonia y la subsiguiente posibilidad
de sepsis. Ademas de la posible influencia de las atelectasias en el desarrollo de la
neumonia, éstas hacen mas dificil la penetracién de los antibidticos en el pulmdn, ya que
por el fendmeno de vasoconstriccidon pulmonar hipdxica se reduce o cesa el flujo
sanguineo a las areas atelectaticas. Esto dificulta el tratamiento en caso de desarrollarse
una patologia pulmonar por infeccidn bacteriana, y hace necesaria la revision de las dosis
antibioticas empleadas (Hutschala et al., 2008).

En estudios realizados en medicina humana sobre las complicaciones pulmonares
postoperatorias, la atelectasia y la neumonia se consideran frecuentemente de forma
conjunta, ya que los cambios asociados a la atelectasia pueden predisponer a la
neumonia. En cuanto a la frecuencia de aparicion y problemas relacionados, se ha
observado que en adultos sometidos a cirugia abdominal electiva, las complicaciones

pulmonares postoperatorias (tasa del 9,6%) son mas frecuentes que las cardiacas (tasa
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del 5,7%) y se asocian con una estancia hospitalaria mas prolongada (Lawrence et al.,
1995). Las complicaciones pulmonares tienen implicacion en el 24% de las muertes en los
6 dias siguientes a la cirugia (Brooks-Brunn, 1995; Brooks-Brunn, 1997). Hay que
considerar que la neumonia postoperatoria estd asociada a un 30-46% de mortalidad

(Pedersen et al., 1992).

2.5. PREVENCION DEL COLAPSO PULMONAR DURANTE LA ANESTESIA

2.5.1. Composicion del gas inspirado

Como se comentd anteriormente en el punto 2.3.1, la concentracién inspirada de
oxigeno se relaciona directamente con el desarrollo de atelectasias (Rothen et al., 1995a3;
Reber et al., 1996). Por ello, se han realizado diferentes estudios relativos al uso de una
FiO, menor y al desarrollo de atelectasias, en diferentes momentos del procedimiento
anestésico.
2.5.1.1.  Induccion

La posibilidad de no poder intubar o ventilar al paciente durante la induccién, hacen
de la preoxigenacién con FiO, elevadas una practica habitual. Por un lado, es imprevisible
encontrar una via aérea dificil (Langeron et al., 2000; Pearce 2005), aunque esto es mas
habitual en medicina humana que en medicina veterinaria, y por otro, el uso de
concentraciones reducidas de oxigeno durante la induccién puede aumentar el riesgo de
hipoxemia, lo que haria no recomendable el uso de FiO, bajas durante la induccion
anestésica (Edmark et al., 2003). Sin embargo, las atelectasias pueden reducir por si solas
el tiempo de tolerancia a la apnea (también denominado tiempo de oxigenacion apneica),
es decir, el tiempo que tarda en producirse hipoxemia, ya que producen shunt y éste
disminuye la presién arterial de oxigeno (Pa0,). La saturacion de oxigeno medida con
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pulsioximetria se reduce al 90% en 7 minutos si la preoxigenacién se ha realizado con FiO,
del 100% y en 3,5 minutos si se empled una FiO, del 60%, como resultado neto del
almacenamiento de oxigeno en el pulmén mas la formaciéon de shunt (Edmark et al.,
2003). En este estudio Edmark et al. (2003) dividieron a los pacientes en 3 grupos, cada
uno de los cuales respird durante la induccién una FiO, del 100%, 80% y 60%,
respectivamente. Observaron que todos los pacientes que fueron preoxigenados con una
FiO, del 100% desarrollaron atelectasias, mientras que éstas fueron mucho menores en el
grupo de FiO, 80% y casi inexistentes en el grupo de FiO, 60%. Otro estudio que compara
la preoxigenacion con FiO, del 100% frente al 30%, demuestra que en este uUltimo grupo
practicamente no se producen atelectasias (Rothen et al.,, 1995). Estos hallazgos
remarcan la importancia de |la preoxigenacion en el desarrollo de atelectasias, por lo que
debe considerarse también este aspecto cuando se utilice FiO, elevada durante la etapa
de induccion.
2.5.1.2. Mantenimiento

Durante el mantenimiento de la anestesia general tras la induccién, se suele utilizar
una FiO, entre el 30% y el 40%, incrementdndola sélo si hay un compromiso de la
oxigenacion arterial. Estos valores han sido comUnmente aceptados desde 1964, tras la
publicacidn de un estudio que mostraba la alteracién del intercambio gaseoso debida al
shunt y a las alteraciones de la relacién ventilacion / perfusion durante la anestesia
general. Dicho trabajo concluia que la presién de oxigeno alveolar para mantener una
Pa0, adecuada debia ser de 200 mmHg, y que esto requeria una FiO, de en torno al 35%
(Nunn, 1964). Mas recientemente se ha demostrado que una FiO, del 40% mejora el

intercambio gaseoso del paciente bajo anestesia general (Agarwal et al., 2002).
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La reduccién en la cantidad de atelectasias y la mejora en el intercambio gaseoso
empleando oxigeno al 40% en lugar de al 100% han sido también demostradas en
medicina veterinaria, en perros (Staffieri et al., 2007) y en gatos (Staffieri et al., 2010a)
bajo anestesia general inhalatoria con isofluorano. Sin embargo, en la especie equina, en
la cual el uso de una FiO, del 100% es muy habitual para reducir los efectos del deterioro
en la relacion ventilacidn / perfusion que se produce en la anestesia de esta especie (Hall,
1968), los resultados son contradictorios. En caballos bajo anestesia general con
isofluorano, el uso de una FiO, del 50% (mezclando oxigeno y aire) no parece mejorar el
intercambio gaseoso (Hubbel et al., 2011). Sin embargo, en estudios previos se ha
descrito un mejor intercambio gaseoso en caballos anestesiados con isofluorano vy
ventilados con una mezcla de oxigeno y helio (Staffieri et al., 2009), y un mayor deterioro
de la relacion ventilacion / perfusion a concentraciones de oxigeno superiores al 85% en
caballos anestesiados con halotano (Cuvelliez et al., 1990). En esta especie se requieren
mas estudios para determinar otras variables, como la estrategia ventilatoria, el gas con
el que se combine el oxigeno o la técnica anestésica, que puedan influir.

Volviendo a estudios realizados en medicina humana, también se ha demostrado
que, tras la realizacién de una maniobra de capacidad vital para reabrir las zonas
pulmonares colapsadas, el uso de FiO, del 100% resulta en una rdpida reaparicion de
atelectasias, mientras que si se emplea un 40% de oxigeno estas atelectasias reaparecen
de forma mucho mas lenta (Rothen et al., 1995a).

Por otra parte, existen discrepancias en cuanto a la utilizacion de estos niveles de
FiO, (30 — 40%) durante el mantenimiento anestésico. Un estudio demuestra que el uso
de FiO, del 80% aumenta la respuesta antimicrobiana mediada por macréfagos en el

pulmén (Kotani et al.,, 2000). Otro estudio describe que no hay diferencias entre la
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cantidad de atelectasias desarrolladas tras una intervencién quirurgica colorrectal
empleando FiO, del 30% 6 del 80%, mientras que en el ultimo caso se reduce el indice de
infecciones postquirurgicas de la herida (Akga et al., 1999). Belda et al. (2005) también
describieron una disminucidon de la infeccién asociada a la herida quirdrgica tras la
realizacion de cirugia colorrectal utilizando FiO, del 80% durante el periodo

intraoperatorio.

2.5.2. PEEP

La PEEP es una intervenciéon sencilla que se puede utilizar durante la ventilacién
mecanica, de forma que se ejerce una presion positiva en los pulmones al final de cada
espiracion. Esta presion aumenta la capacidad residual funcional y previene el colapso de
los alveolos y las vias aéreas menores, previniendo por tanto la formacién de atelectasias.
En pacientes con pulmones sanos, la PEEP mejora la distensibilidad pulmonar y la
oxigenacion arterial (Meininger et al., 2005; Maracaja-Neto et al., 2009).

Sin embargo, para asegurar sus beneficios, el uso de la PEEP debe estar acompafiado
de una maniobra de reclutamiento previa para reabrir completamente el tejido pulmonar
colapsado. Utilizada de forma aislada, la PEEP propiamente dicha no abre los alveolos
colapsados, solo previene el re-colapso una vez abiertos mediante el incremento en la
presion inspiratoria maxima. Si se programa una PEEP superior a la minima necesaria para
mantener los alveolos abiertos se provoca una sobredistension de los alveolos
funcionales (Tusman et al., 2004; Maisch et al., 2008). Como ejemplo, en el mismo
estudio de Maracaja-Neto (2009) el nivel de PEEP que se empled fue relativamente alto,
de 10 cmH,0, lo que podria implicar que los beneficios que observaron no dependian de

la PEEP en si, sino de la apertura de las unidades alveolares colapsadas al alcanzarse
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también valores de presion inspiratoria maxima elevados. Algo parecido ocurre en un
estudio realizado en ovejas bajo anestesia general y ventilacién mecanica, en el cual se
describié una mejora en la oxigenacién de estos animales y una reduccion en la
atelectasia con el uso de PEEP de 10 cmH,O0 (Staffieri et al., 2010c).

Si se ha demostrado que el uso de PEEP tras una maniobra de reclutamiento reduce
la reaparicion del colapso pulmonar, incluso cuando la ventilacion se realiza con una FiO,
del 100%, que como veiamos anteriormente produce un rapido desarrollo de atelectasias
(Neumann et al., 1999).

En la casi totalidad de estudios realizados sobre reclutamiento pulmonar en los
ultimos anos, la PEEP se incluye como parte esencial, para evitar el colapso de los alveolos
y mantener los beneficios después de la maniobra (Tusman y Bohm, 2010).

En la especie canina, hay algunos estudios relacionados con la aplicacion de PEEP
intraoperatoria, con resultados contradictorios. Polis et al. (2001) estudiaron no
propiamente el uso de PEEP en el perro, pero si el efecto de diferentes concentraciones
de sevofluorano en combinacién con diferentes estrategias ventilatorias, entre ellas el
uso de PEEP (sin maniobra de reclutamiento previa) de 5 cmH,0, observando una
reduccion del gasto cardiaco cuando la PEEP se combinaba con una concentracién alta de
sevofluorano. En otro estudio en perros durante la realizacién de una toracotomia, se
describié una reduccion en la PaO, en el tiempo cuando utilizaron una PEEP de 5 cmH,0,
aungue en menor medida que cuando no la emplearon, y no observaron ningun beneficio
postoperatorio. Tampoco en este estudio realizaron ninguna maniobra de reclutamiento
alveolar previa (Rustomjee et al., 1994). Mas recientemente, se observd que el uso de 5
cmH,O de PEEP en perros sanos sometidos a toracoscopia y ventilaciéon unipulmonar

incremento los niveles de PaO, (Riquelme et al., 2005; Kudnig et al., 2006).
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2.5.3. Maniobras de reclutamiento alveolar o pulmonar
Los alveolos colapsados pueden abrirse mediante las maniobras de reclutamiento
pulmonar, que se definen como aquél procedimiento que pretende dos objetivos: abrir
las zonas pulmonares colapsadas, mediante el aumento de la presidn inspiratoria
maxima, y mantenerlas abiertas después mediante la aplicacion de PEEP (Lachmann,
1992). Las primeras maniobras de reclutamiento que se realizaron en medicina humana
aplicaban presiones inspiratorias maximas de 40 cmH,0 durante 15 segundos mediante la
compresion manual del baldn reservorio, lo que también se denomina maniobra de
capacidad vital o inflado sostenido. Estas maniobras conseguian normalizar
transitoriamente la oxigenacion arterial y la distensibilidad pulmonar, beneficios que se
perdian pronto al no aplicarse PEEP posterior (Bendixen et al., 1963). Recordemos que la
finalidad de las maniobras de reclutamiento es no sdlo abrir las zonas de colapso
pulmonar, sino mantenerlas abiertas (Lachmann, 1992). La apertura de estas zonas
depende de la presidn inspiratoria maxima, que cada vez que hace que la presién
transpulmonar sea positiva, abre el alveolo, mientras que el mantenimiento posterior de
estas zonas abiertas depende de la aplicacién de la PEEP minima necesaria, que nunca
serd menor que la presion de cierre alveolar (Tusman y Bohm, 2010).
2.5.3.1. Tipos de maniobras
Durante la anestesia general de pacientes sin patologia pulmonar, en medicina
humana se describen variaciones de las dos técnicas siguientes:
= Maniobras de capacidad vital. En este tipo de maniobras, se emplea una
presion continua positiva en la via aérea por un tiempo determinado vy
después se vuelve a la ventilacion basal. Una de las maniobras mas conocidas

es la aplicacién de 40 cmH,0O durante 40 segundos (Amato et al., 1995).
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Cuando empezaron a utilizarse, estas técnicas no se combinaban con el
empleo posterior de PEEP, debido a que ésta mostraba un efecto
contradictorio sobre el intercambio gaseoso durante la anestesia (Rothen et
al., 1996; Tusman et al., 1999). Por ello, los efectos beneficiosos sobre el
intercambio gaseoso de estas maniobras eran de corta duracidn, y las
atelectasias reaparecian a una velocidad directamente proporcional al nivel
de FiO, utilizado (Rothen et al.,, 1995a). Mas adelante, se demostrd que el
empleo de PEEP tras una maniobra de este tipo mantenia los alveolos
abiertos durante mas tiempo, incluso si se utilizaba una FiO, del 100%
(Neumann et al., 1999).
Maniobras ciclicas o progresivas. Estas estrategias consisten en variar las
presiones en vias aéreas durante el ciclo respiratorio. Dentro de estas
técnicas, una de las mas empleadas durante la anestesia general es la
estrategia de reclutamiento alveolar progresivo (Tusman et al, 1999), que
tiene algunas ventajas respecto a las maniobras de capacidad vital que iremos
viendo mas adelante. Tusman y Bohm (2010) describen una posible técnica de
realizacion de un reclutamiento alveolar progresivo, basandose en estudios
previos de su grupo de trabajo (Tusman et al.,, 1999; Tusman et al., 2003;
Tusman et al., 2004; Tusman et al., 2004b; B6hm et al., 2009), que se divide
en tres fases:
0 Preacondicionamiento hemodinamico: en esta etapa se fija un
diferencial de presién constante de 10 — 15 cmH;0, y se va
incrementando la PEEP en intervalos de 5 cmH,0 hasta llegar a 20

cmH,0. Cada nivel de presiones se mantiene durante al menos 5 ciclos
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respiratorios. Entre los valores de PEEP de 10 y 15 cmH,0 existe la
mayor probabilidad de detectar la presencia de cierta inestabilidad
hemodinamica. Se considera que la maniobra se debe interrumpir si la
presién arterial media, la frecuencia cardiaca o el gasto cardiaco se
reducen en mas de un 15-20% con respecto al basal, o si la presion
arterial media cae por debajo de 55 mmHg. En este caso, se reduce el
valor de PEEP, y antes de reiniciar la maniobra se identifica el
problema, que habitualmente es una hipovolemia no detectada
previamente que se tratard con cristaloides y/o coloides.

Reclutamiento: si el paciente es hemodinamicamente estable, la PEEP
se aumenta a 20 cmH,0 y el diferencial de presion se incrementa a 20
cmH,0, para alcanzar la presién de apertura pulmonar. Esta se
considera en torno a 40 cmH,0 en personas adultas sanas, aunque
puede ser mayor en pacientes obesos o sometidos a cirugia cardiaca, y
especialmente en pacientes con distrés respiratorio (Rothen et al.,
1993; Tusman et al., 1999; Dyhr et al., 2004; B6hm et al., 2009). Estos
parametros se mantienen durante 10 ciclos respiratorios.

Seleccion de la PEEP éptima: tras realizar el reclutamiento, debe
seleccionarse la PEEP necesaria para evitar que los alveolos vuelvan a
colapsarse (Lachmann, 1992; Hickling, 2001; Suarez-Sipmann et al.,
2007). Durante esta fase, la PEEP se disminuye de 2 en 2 cmH,0, hasta
determinar cual es la presién de cierre de los pulmones. Esta presidon
se puede determinar de diferentes formas, incluyendo la oxigenacién

arterial (a través de la relacion PaO, / FiO,), el uso de tomografia
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computerizada y la monitorizacién de la distensibilidad del sistema
respiratorio. Uno de los métodos clinicamente mas relevantes es la
monitorizacién de la distensibilidad dindmica pulmonar. Cuando ésta
alcanza el valor mas alto, define la condicién de apertura pulmonar, y
cuando empieza a disminuir con respecto a este valor maximo, define
el inicio del colapso alveolar (Suarez-Sipmann et al., 2007). Una vez
determinada la presion de cierre, se repite la maniobra de
reclutamiento por segunda vez para reabrir cualquier posible zona de
colapso producida durante el descenso de la PEEP. Después, se vuelve
a una ventilacion basal pero aplicando una PEEP 2 cmH,0 por encima
de la presién de cierre (Bohm et al., 1998).

No siempre ha sido posible monitorizar en tiempo real cudles son las presiones de
apertura y colapso pulmonar de cada paciente, sobre todo cuando se empezaron a
emplear estas técnicas. Por ello se tendia a trabajar con valores extraidos de estudios
realizados previamente en pacientes anestesiados. De estos estudios se desprende que la
presién de apertura pulmonar puede estar en torno a 40 cmH,0 en pulmones sanos
(Rothen et al., 1993; Tusman et al.,, 1999), y la PEEP que evita el colapso se puede
encontrar entre 5 y 15 cmH,0 dependiendo de las circunstancias clinicas, ya que existen
factores como la obesidad o el tipo de cirugia, vistos en capitulos anteriores, que van a
influir en el desarrollo del colapso alveolar (Tusman et al., 1999; Dyhr et al., 2004; Tusman
et al., 2004a; Bohm et al., 2009).
2.5.3.2.  Efectos sobre la funcion pulmonar

Existen numerosas publicaciones que demuestran los efectos beneficiosos de las

maniobras de reclutamiento en pacientes con pulmones sanos. En esta parte nos
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referiremos a los estudios realizados en medicina humana, cuyo nimero es mucho mayor
que los realizados en pacientes veterinarios, en los cuales nos centraremos mas adelante.

Las maniobras de reclutamiento han demostrado mejorar el intercambio gaseoso.
Numerosos estudios demuestran una normalizacién de los valores de PaO, tras la
aplicacién de una maniobra de reclutamiento. En 1963, se observé que tras una maniobra
de capacidad vital se producia una mejoria transitoria de la PaO,, cuya corta duracién
probablemente era debida a la no utilizacion de PEEP (Bendixen et al., 1963).
Posteriormente, varios trabajos han demostrado una mejoria en la oxigenacion arterial
tras la aplicaciéon de maniobras tanto de capacidad vital como progresivas, en diferentes
escenarios clinicos, incluyendo pacientes sometidos a cirugia cardiaca (Claxon et al., 2003;
Dyhr et al., 2004; Reis Miranda et al., 2004), pacientes sometidos a laparoscopia (Pang et
al., 2003; Park et al., 2009), pacientes sometidos a ventilacion mecanica unipulmonar
(Tusman et al., 2002b; Tusman et al., 2004a), pacientes obesos (Tusman et al., 2002a;
Whalen et al., 2006; Almarakbi et al., 2009), pacientes adultos sanos (Rothen et al., 1993;
Neumann et al., 1999; Rothen et al., 1999; Tusman et al., 1999; Tusman et al., 2004b), y
pacientes pediatricos sanos (Tusman et al., 2003; Scohy et al., 2009).

Los efectos de las maniobras de reclutamiento sobre la mecanica pulmonar estan
asociados con los efectos sobre el intercambio gaseoso. Asi, los valores de mdaxima
distensibilidad pulmonar coinciden con una PaO, éptima, en una condicién compatible
con un estado de “pulmén abierto” (Tusman y Bohm, 2010). El aumento en la
distensibilidad pulmonar como efecto de las maniobras de reclutamiento se ha
demostrado en diversos estudios en pacientes con pulmones sanos (Tusman et al., 1999;

Tusman et al., 2004b; B6hm et al., 2009; Scohy et al., 2009). La distensibilidad dinamica se
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ha relacionado también con la oxigenacién arterial y con el grado de apertura pulmonar
en un modelo experimental de lesién pulmonar aguda (Suarez-Sipmann et al., 2007).

Se ha confirmado que los efectos beneficiosos de las maniobras de reclutamiento
estan relacionados con la apertura de las zonas atelectaticas del pulmdn, mediante
estudios que emplean técnicas de diagndstico por la imagen como la tomografia
computerizada (Brismar et al.,, 1985; Rothen et al., 1993; Lundquist et al.,, 1995), la
resonancia magnética (Tusman et al.,, 2003) o la tomografia de impedancia eléctrica
(Erlandsson et al., 2006). Estas técnicas de diagndstico por la imagen son capaces de
diferenciar las atelectasias de otro tipo de densidades pulmonares. También se ha
empleado en el estudio del colapso alveolar y el reclutamiento el microscopio in-vivo
colocado sobre los alveolos subpleurales, que permite visualizar el proceso en tiempo real
(Halter et al., 2003).

Las maniobras de reclutamiento mejoran también la eficiencia ventilatoria desde el
punto de vista de una mejor eliminacion del CO, tras eliminar las zonas atelectaticas,
reduciendo el espacio muerto y aumentando el CO, eliminado en cada respiracién
(Tusman et al., 2004a; Tusman et al., 2004b; Tusman et al.,, 2006; B6hm et al., 2009;
Unzueta et al., 2012).

Los efectos beneficiosos descritos pueden tener una duraciéon limitada si no se
emplea PEEP después de realizar la maniobra de reclutamiento, o bien si la PEEP
empleada es insuficiente por encontrarse por debajo de la presion de cierre alveolar
(Bohm et al.,, 1998). Un nivel adecuado de PEEP después del reclutamiento, permitira
prolongar en el tiempo sus efectos beneficiosos (Tusman et al., 1999; Neumann et al.,

1999; Tusman et al., 2003; Scohy et al., 2009).
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2.5.3.3.  Efectos adversos

La realizacion de maniobras de reclutamiento puede dar lugar a efectos
hemodindmicos no deseados. De por si, el uso de la ventilacién mecdnica mediante
presién positiva intermitente afecta al sistema cardiovascular y al estado hemodinamico
del paciente, debido al aumento de presidn intratordcica. En general, este aumento de
presion disminuye la precarga de ambos ventriculos, aumenta la postcarga del ventriculo
derecho y disminuye la postcarga del ventriculo izquierdo (Berglund et al., 1994; Pinsky,
1997). El efecto de la presidn intratoracica sobre el estado hemodinamico se debe
principalmente a la compresién de los capilares pulmonares a nivel alveolar, de forma
que se reduce el retorno venoso y el gasto cardiaco. Por eso, no se espera una buena
tolerancia hemodinamica a las maniobras de reclutamiento en pacientes previamente
hipovolémicos (Berglund et al., 1994; Jellineck et al., 2000; Fougeres et al., 2010). Lo ideal
seria partir de pacientes normovolémicos antes de realizar una maniobra de
reclutamiento, ya que la hipervolemia tampoco parece mejorar la tolerancia
hemodinamica a la misma (Nielsen et al., 2006).

Las maniobras de capacidad vital, al utilizar presiones elevadas mantenidas de forma
constante y que varian de forma brusca, se han asociado con la aparicién de inestabilidad
hemodinamica (Nunes et al., 2004; Nielsen et al., 2005; Claesson et al., 2007). Nielsen et
al. (2005) observaron que este tipo de maniobras de reclutamiento reducian el gasto
cardiaco en pacientes previamente hemodinamicamente estables. Otros autores
describieron una disminucion de la perfusion mesentérica al utilizar estas maniobras
(Nunes et al., 2004; Claesson et al.,, 2007). En estos estudios, la repercusion
hemodindmica fue poco duradera, y los pacientes recuperaron unos valores

hemodinamicos normales en poco tiempo tras la maniobra.
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Las maniobras de reclutamiento progresivas presentan ciertas ventajas con respecto
a las de capacidad vital. La fase de preacondicionamiento hemodindmico, durante la cual
se aumentan progresivamente la PEEP y la presidn inspiratoria maxima, dan tiempo al
sistema cardiovascular del paciente para adaptarse a una mayor presioén intratoracica, a la
vez que permiten al anestesista monitorizar cualquier cambio en las variables
hemodinamicas y actuar en consecuencia (Tusman y Bohm, 2010). lanuzzi et al. (2010)
compararon una maniobra de capacidad vital con una progresiva en pacientes con distrés
respiratorio agudo, observando una menor repercusion hemodinamica con la utilizacion
de maniobras progresivas. Celebi et al. (2007) realizaron una comparacion similar, en este
caso en pacientes sometidos a cirugia cardiaca, obteniendo los mismos resultados.

También existen estudios que describen una buena tolerancia hemodinamica a las
maniobras de reclutamiento. Por ejemplo, algunos autores observan una buena
tolerancia a estas maniobras en pacientes sometidos a cirugia cardiaca (Reis Miranda et
al., 2004; Dyhr et al., 2004).

Otro efecto no deseado de las maniobras de reclutamiento es la posibilidad de
favorecer la aparicion de lesién pulmonar macroscépica (Johnson, 2004), o histoldgica
(Dueck, 2006; Rzezinski et al., 2009; Steimback et al., 2009) o bien de lesiones en otros
organos (Rzezinski et al., 2009; Steimback et al., 2009). Dueck (2006) describe la ruptura
de la barrera alveolocapilar, la liberacidon de citoquinas a la circulacion sistémica y la
aparicion de edema pulmonar intersticial con el uso de presiones transpulmonares
elevadas.

Las maniobras de capacidad vital, como deciamos anteriormente, alcanzan una
presion inspiratoria elevada de forma brusca, por lo que la tensién resultante entre areas

colapsadas y areas con aireacién normal puede ser elevada, contribuyendo a un mayor
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dafio histolégico (Mead et al., 1970). Las maniobras progresivas deberian producir, al
menos tedricamente, un menos estrés en el tejido pulmonar, ya que los alveolos van
abriéndose progresivamente conforme se van aumentando las presiones aplicadas (Mead
et al., 1970). Rzezinski et al. (2009) describieron la aparicion de un menor dafio pulmonar
histoldgico y en dérganos distales (rifidén, intestino delgado e higado) al utilizar maniobras
de reclutamiento progresivas frente a maniobras de inflacion sostenida, en un modelo de
lesion pulmonar aguda. Se han descrito resultados similares empleando una menor
frecuencia en la realizaciéon de maniobras de reclutamiento mediante suspiros (Steimback
et al., 2009).

Diversos estudios en pulmones aislados han sugerido la existencia de un umbral de
presiones sobre el cual se produce lesion pulmonar (Parker et al., 1984; Omlor et al.,
1993). Parker et al. (1984) describieron edema pulmonar debido al aumento de
permeabilidad capilar en pulmdn aislado de perro a valores de presidn inspiratoria pico
de 45-65 cmH,0, mientras que Omlor et al. (1993) describieron este fendmeno en
pulmoén de rata a presiones de incluso 13 cmH,0. Hay también algunos estudios en
animal vivo, que definen alteraciones microvasculares pulmonares a presiones de 43-61
cmH,0 en corderos (Carlton et al., 1990), y edema pulmonar a presiones de 30 cmH,0 en
ratas (Webb et al., 1974).
2.5.3.4. Indicaciones y contraindicaciones

Mas del 90% de los pacientes sometidos a anestesia general desarrollan atelectasias
pulmonares (Brismar et al., 1985). La ausencia de atelectasias en algunos pacientes se
podria explicar por la ausencia de factores, desarrollados anteriormente, que contribuyen
al desarrollo de las mismas. Por ello, las maniobras de reclutamiento estarian indicadas

en todos aquellos pacientes bajo anestesia general, salvo en aquellos que sean
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totalmente sanos, jovenes, y anestesiados para cirugia menor que no afecte a la cavidad
tordacica ni abdominal (Tusman y B6hm, 2010).

Las contraindicaciones de las maniobras de reclutamiento incluirian: pacientes
hemodindmicamente inestables (Berglund et al., 1994; Jellineck et al., 2000; Fougeéres et
al., 2010), pacientes con aumento de la presién intracraneal (Bein et al., 2002) pacientes
en un plano anestésico demasiado ligero, broncoespasmo, pneumotdrax, o cuando exista
otra causa diferente al colapso pulmonar que justifique una alteracién del intercambio
gaseoso, estando también contraindicadas en pacientes con fibrosis pulmonar, enfisema
pulmonar, enfermedad pulmonar obstructiva crénica o sindrome de distrés respiratorio
agudo de mas de una semana de evolucién (Tusman y Bohm, 2010).
2.5.3.5. Maniobras de reclutamiento pulmonar en medicina veterinaria

Aunque existen numerosos estudios experimentales realizados en modelos animales,
estdn enfocados a valorar diferentes aspectos de las maniobras de reclutamiento en
pulmones con lesién pulmonar aguda o sindrome de distrés respiratorio agudo, con
enfoque hacia medicina humana, y hay pocos trabajos que evallen estas maniobras en
pacientes clinicos veterinarios.

En la especie equina, en la cual se observan importantes alteraciones de la relacion
ventilacion / perfusion durante la anestesia general (Hall, 1968), se han realizado algunos
estudios para valorar el efecto de las maniobras de reclutamiento. Wettstein et al. (2006)
estudiaron una maniobra de reclutamiento progresiva en ponis Shetland. En este estudio
mantenian la PEEP en 20 cmH,0 y aumentaban el diferencial de presién hasta llegar a una
presion inspiratoria maxima de 55 cmH,0, para después disminuir progresivamente la
PEEP hasta fijar su valor dptimo. Observaron un aumento significativo de la oxigenacion

arterial y de la distensibilidad dindmica, y una disminucién del shunt. En este estudio, el
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gasto cardiaco se mantuvo estable aunque observaron una reduccidn de la presion
arterial media y un aumento de la frecuencia cardiaca. Bringewatt et al. (2010)
compararon el uso de una técnica de reclutamiento (en la que usan PEEP de 10 — 15
cmH,0 constante y maniobras de capacidad vital con una presion inspiratoria maxima de
60 y 80 cmH,0 de forma intermitente) con la ventilacién mecdnica tradicional y con la
ventilacion espontdnea en caballos anestesiados con una técnica total intravenosa, y
describieron una oxigenacion arterial significativamente mayor, asi como una presién
arterial media mas baja, en el grupo de reclutamiento. Mas recientemente, Hopster et al.
(2011) compararon una ventilacidon convencional sin maniobras de reclutamiento ni PEEP,
con una ventilacién en la que utilizaron una PEEP constante de 10 cmH,0 y maniobras de
capacidad vital intermitentes (tres suspiros consecutivos a una presion inspiratoria
maxima de 60, 80 y 60 cmH,0 mantenidos cada uno 10-12 segundos), en caballos
sometidos a cirugia por célico. Probablemente debido a la ausencia de una PEEP
individualizada al paciente, necesitaron realizar maniobras de capacidad vital repetidas
para mantener una PaO, superior a 400 mmHg. Sin embargo, constataron una mejoria
muy significativa de la oxigenacion arterial durante el periodo intraoperatorio en el grupo
con maniobras de capacidad vital, mejoria que se mantenia al menos en el postoperatorio
temprano, asi como una recuperacién mas rapida y de similar calidad a la del grupo
control. Las técnicas de apertura pulmonar en la especie equina han tenido un
comentario reciente en un editorial, y se garantizan futuros estudios en este sentido
(Moens y Bohm, 2011).

Staffieri et al. (2010) estudiaron los efectos de una maniobra de capacidad vital en
perros sanos bajo anestesia general. Utilizaron una presién de 40 cmH,0 aplicada durante

20 segundos, no emplearon PEEP posteriormente y utilizaron una FiO, del 100%.
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Observaron una mejoria en la aireacién pulmonar (monitorizada por tomografia
computerizada) y en el intercambio gaseoso tras la maniobra, aunque estos pardmetros
volvieron a los valores previos al reclutamiento en otra medicidon realizada a los 30
minutos, probablemente debido a la ausencia de PEEP postreclutamiento y a la elevada

FiO, empleada.
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Objetivos

3. OBIJETIVOS

Una vez revisada la bibliografia existente en cuanto a las maniobras de
reclutamiento, se observa que existen ciertas cuestiones sin resolver con respecto a estas
técnicas, tanto en la especie humana como en animales. Ademads, practicamente no
existen estudios al respecto en la especie canina. De ahi que se plantearan los tres

objetivos que se detallan a continuacion.

3.1. Presiones maximas seguras en las maniobras de reclutamiento

progresivas en modelo experimental (conejo)

La primera pregunta a responder es a qué presiones maximas de reclutamiento se
puede llegar sin producir dafio por barotrauma directo en el pulmén sano. Nos
planteamos que el pulmdn mas sensible frente al barotrauma es el pediatrico, mas aun si
las maniobras se realizan sin la proteccion de la caja toracica. Por lo tanto, estudiaremos
estos valores de presiones en un modelo experimental de pulmon pediatrico sano a torax
abierto, realizando dos técnicas diferentes de reclutamiento alveolar progresivo. Los
resultados obtenidos podrian servir de referencia tanto para pequefios animales como

para pacientes pediatricos humanos.

3.2. Repercusiones hemodinamicas de las maniobras de reclutamiento

progresivas en el perro sano

Las repercusiones hemodinamicas generadas por las maniobras de reclutamiento
son, junto con el riesgo de lesién pulmonar, el principal riesgo relacionado con la
aplicacion de estas técnicas. Los estudios clinicos y experimentales realizados hasta la

fecha, todos enfocados hacia medicina humana, describen repercusiones hemodindmicas
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significativas durante la realizacién del reclutamiento pulmonar, que pueden verse
afectadas por el estado hemodindamico previo del paciente, fundamentalmente la
volemia. Dado que no existen estudios realizados en perro sano acerca de la posible
repercusiéon hemodinamica de las maniobras de reclutamiento, el objetivo de esta parte
del trabajo sera la determinacion de la evolucion de diferentes pardametros
hemodinamicos en el perro sano realizando una maniobra de reclutamiento alveolar

progresiva, con o sin la administracién previa de fluidos.

3.3. Efectos de las maniobras de reclutamiento progresivas en el paciente

clinico canino

Las maniobras de reclutamiento alveolar apenas han sido estudiadas en la especie
canina. El Unico estudio publicado hasta la fecha describe los efectos de una maniobra de
capacidad vital, no acompafiada de PEEP posterior y con la utilizacién de una FiO, del
100%. Por lo tanto, se propone un estudio de los efectos de una maniobra progresiva,
seguida del empleo de PEEP, y combinada con la utilizacion de una FiO;, del 40%, que ya
ha demostrado contribuir menos al desarrollo de atelectasias que la FiO, del 100% en esta
especie.

La hipdtesis inicial es que este tipo de maniobras mejorard significativamente los
valores de oxigenacion arterial y los parametros de mecanica pulmonar en el perro
anestesiado, al igual que ya ha demostrado hacerlo en la especie humana. La
combinacidn del reclutamiento con el uso de PEEP y de una FiO, baja deberia, ademas,

hacer que los previsibles efectos beneficiosos se prolonguen en el tiempo.
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4. MATERIALES Y METODOS

El plan de trabajo propuesto consisti6 en la realizacién de tres estudios
experimentales prospectivos. El primero de ellos tiene por objeto evaluar la seguridad de
las maniobras de reclutamiento en relacién a la generacidn de barotrauma usando como
modelo experimental el conejo, con las dos técnicas de reclutamiento progresivas mas
empleadas en medicina humana en los ultimos afios. El segundo trabajo va encaminado a
la evaluacion de la repercusion hemodinamica de una maniobra de reclutamiento
progresiva en el perro sano, empleando para ello perros de experimentacién de raza
Beagle. El tercero de los estudios se enfoca a describir los efectos de una maniobra de
reclutamiento progresiva en pacientes clinicos caninos. Con el objetivo de clarificar la
exposicion de la metodologia empleada, el apartado “Materiales y Métodos” se ha
dividido en tres subapartados, uno por cada uno de los trabajos experimentales

especificos realizados.

4.1. PRESIONES MAXIMAS SEGURAS EN LAS MANIOBRAS DE
RECLUTAMIENTO PROGRESIVAS EN MODELO EXPERIMENTAL

(CONEJO)

4.1.1. Plan de trabajo
= Eutanasia y preparacion de los animales, realizando una toracotomia vy
apertura de las pleuras parietales para visualizar el pulmén.
= Ventilacion mecanica basal de todos los animales durante 10 minutos,

recogida de valores basales, y asignacion de forma aleatoria de los animales a dos
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tipos de reclutamiento alveolar con diferencial de presidn variable o constante
(Grupos PEEP-20 y PEEP-50).

= Determinacion de tres condiciones pulmonares definidas: apertura
pulmonar anatdmica, umbral de sobredistension y barotrauma. Una vez

determinada la observacion de barotrauma directo se finalizo el estudio.

4.1.2. Animales

La realizacidn de este estudio experimental prospectivo fue previamente aprobada
por el Comité Etico para el Bienestar Animal del Hospital Universitario La Paz.

Se incluyeron en el estudio 14 conejos (Granja San Bernardo, Tulebras, Navarra) en
fase de crecimiento, de 12 semanas de edad, de raza neozelandesa, hembras, con un
peso comprendido entre 2,5 y 3,0 kg. Dichos animales se encontraban en unas
condiciones higiosanitarias normales.

Previamente al inicio del estudio, se realizaron varios experimentos piloto con
conejos sacrificados, procedentes de un estudio oftalmoldgico de transplantes de cornea
realizado en el mismo laboratorio experimental del Hospital Universitario La Paz, con el
objetivo de depurar la técnica, empleando asi el principio de reduccién del nimero de
animales necesarios para un experimento.

Los animales fueron sedados con ketamina (Ketolar, Pfizer; 15 mg/kg) vy
medetomidina (Domtor, Pfizer; 0,1 mg/kg), que se administraron por via intramuscular en
la musculatura lumbar empleando una aguja hipodérmica de 25G y una jeringa de 2 mL.
Tras aproximadamente 15 minutos, se cateterizé la vena auricular marginal, ingurgitando

la misma mediante compresion digital proximal e introduciendo un catéter intravenoso
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de 22G. Se realizd la eutanasia de los animales mediante la administracion intravenosa de

pentobarbital (Dolethal, Vetoquinol; 100 mg/kg IV).

4.1.3. Instrumentacion

Se rasuraron la zona ventral del cuello y el area tordcica con una peladora, para
realizar una traqueotomia y una esternotomia media.
4.1.3.1. Traqueotomia

Se realizé una incisidn quirudrgica en la linea media ventral del cuello con un bisturi y
se separaron los planos subcutdneos y musculares con unas tijeras de mayo de punta
roma, hasta visualizar los anillos cartilaginosos de la pared de la trdquea. Se realizd una
incision transversal a los anillos para insertar un tubo endotraqueal sin
neumotaponamiento de 3,5 mm de didmetro interno, provisto de una luz lateral
secundaria para permitir la monitorizacion de la presion intratraqueal (Vygon, Ecouen,
Francia). Dicho tubo endotraqueal se fijé a la trdquea mediante sutura de seda 1/0 USP

con el objetivo de evitar cualquier fuga de aire durante la ventilacién (Fig. 1).

Fig. 1. Tubo endotraqueal insertado Fig. 2. Esternotomia media. Los bordes éseos
mediante traqueotomia y sellado a la guedan protegidos por gasas himedas, y la
tradquea mediante sutura de seda. cavidad tordcica se mantiene abierta

mediante un retractor costal.
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4.1.3.2. Esternotomia media

Se llevd a cabo una esternotomia media, haciendo una incisién en la linea media del
térax con un bisturi y separando los planos musculares hasta llegar al esterndn. Se
levanto el manubrio esternal con unas pinzas y se comenzo a abrir la cavidad toracica con
unas tijeras curvas de punta roma. Se abrid el esternén por su linea media con estas
mismas tijeras, tras lo cual se protegieron los relieves 6seos que pudieran dafiar el
pulmdn con gasas empapadas en suero salino fisiolégico. La cavidad toracica se mantuvo
abierta mediante un retractor esternal finochietto neonatal (Fig. 2).

Los pulmones fueron expuestos tras abrir cuidadosamente la cavidad toracica con el
retractor y abrir la pleura parietal, prestando atencién a no dafar los pulmones. La
cavidad pleural se rellend con solucidon salina fisioldgica, que permitia detectar
macroscopicamente la aparicién de barotrauma directo por observacién de la presencia
de burbujas de aire.
4.1.3.3.  Ventilacion mecdnica basal. Ventilador mecdnico Servo-i

Después de realizar la instrumentacién, los pulmones fueron ventilados
mecdnicamente con un ventilador Servo — i (Maquet Critical Care, Suecia). Dicho
ventilador se sometia previamente a cada experimento a la realizacion de una
comprobacién completa del mismo y de las tubuladuras pediatricas que se empleaban
para conectar el tubo endotraqueal del animal al ventilador. El objetivo de esta
comprobacién era asegurar el funcionamiento correcto del ventilador, asi como la
ausencia de fugas de gas en el sistema que pudieran interferir con los resultados. Los
parametros chequeados en el ventilador fueron:

= Sistema:

0 Valvula espiratoria
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0 Sensor de flujo
0 Sensor de flujo neonatal
0 Humidificacién
0 Tubos de paciente ajustados
=  Funcionamiento:
0 Valvula de conmutacion aire-0,
0 Valvula de seguridad
0 Presién de entrada al equipo
0 Alarma de Back-up
= Sensores:
0 Calibracion del sensor de flujo
0 Calibracion del sensor de flujo neonatal
0 Calibracién del sensor de O,
0 Cero del sensor de CO,
0 Sensor de CO,
= Estanqueidad:
0 Fugas (mL/min), aceptandose un valor de 0 mL/min.
0 Distensibilidad (mL/mbar)
0 Resistencia inspiratoria (mbar/L/s)
0 Resistencia espiratoria (mbar/L/s)
Los animales fueron ventilados en un modo ventilatorio controlado por presidn,
empleando oxigeno 100% como gas motriz. Los parametros basales fueron los siguientes:
=  PEEP de 0 cmH,0.

= Presion inspiratoria maxima de 15 cmH,0.
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= Relacién tiempo inspiratorio: tiempo espiratorio (I:E) de 1:1.
= Frecuencia respiratoria de 30 respiraciones por minuto.
Los datos basales se recogieron tras 10 minutos de estabilizacion en este modo

ventilatorio.

4.1.4. Maniobra de reclutamiento

Los animales se asignaron mediante el uso de una tabla generada aleatoriamente
(Excel 2010, Microsoft) a uno de los siguientes grupos: PEEP-20, en el que se alcanzaria
una PEEP maxima de 20 cmH,0 (n = 6), y PEEP-50, en el que se alcanzaria una PEEP
maxima de 50 cmH,O (n = 7). La seleccién de estos dos valores de PEEP se realizd
considerando los niveles de PEEP que habitualmente permiten las maquinas de anestesia
(20 cmH,0) y los ventiladores de cuidados criticos (50 cmH-,0), ya que representan los dos
escenarios clinicos posibles que podemos encontrarnos al realizar estas maniobras.

La secuencia de la maniobra de reclutamiento se realizdé en un modo ventilatorio
controlado por presion, incrementando los niveles de PEEP de 5 en 5 cmH,0 en intervalos
de un minuto de duracion. Se mantuvo un diferencial de presion constante de 15 cmH,0
hasta que se alcanzo el valor de PEEP maximo de cada grupo (20 cmH,0 o 50 cmH,0,
respectivamente), o hasta que aparecié barotrauma directo. Una vez alcanzada la PEEP
maxima correspondiente, si no se habia producido barotrauma, se mantuvo fijo el nivel
de PEEP en el valor maximo fijado para cada grupo (20 cmH,0 o 50 cmH,0,
respectivamente) y se incrementé el diferencial de presion de 5 en 5 cmH,0, en
intervalos de un minuto de duracidn, hasta que finalmente se observd la aparicion de

barotrauma.
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El estudio termind cuando se determind barotrauma en todos los sujetos. Las

siguientes graficas muestran el protocolo de reclutamiento en ambos grupos de estudio

(Fig. 3):

Grupo PEEP-20
70

Presion (cmH,0)

10 -

[any
N
w
SN
(6]
(o)}
~
(o]
Vo]

10 11 12

Tiempo (min)

Grupo PEEP-50
70

60 n

Presion (cmH,0)

10 -

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Tiempo (min)

Presion diferencial PEEP

Fig. 3. Representacién grafica de las dos maniobras de reclutamiento realizadas. En el
grupo PEEP-20 se aprecia que la presidn diferencial se va incrementando una vez se
alcanza la PEEP méxima de grupo (20 cmH,0), mientras que en el grupo PEEP-50 la
presion diferencial se mantiene constante durante casi todo el procedimiento,
incrementandose a partir del valor de PEEP maxima de grupo (50 cmH,0). El estudio
acaba cuando se observa la aparicién de barotrauma directo.
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4.1.5. Recogida de datos
4.1.5.1. Condiciones pulmonares macroscopicas. Definiciones
Los pulmones fueron visibles durante el procedimiento, por lo que se definieron
cuatro condiciones pulmonares macroscopicas:
= Basal: después de 10 minutos de ventilacidn mecanica con los parametros
ventilatorios basales, se observé el colapso macroscépico de las porciones
dependientes del pulmodn durante la fase espiratoria.
= Apertura pulmonar anatdmica: los pulmones aparecian completamente re-
expandidos, sin presencia de atelectasias visibles, y permanecian dentro de
los limites de la cavidad toracica, definida por la caja costal. Esta condicion
coincidio con la mayor distensibilidad dinamica medida.
= Umbral de sobredistension: los pulmones incrementaron su volumen
sobrepasando los limites de la cavidad tordcica. En esta condicidn, se produjo
una reduccién de la distensibilidad dinamica de al menos el 30% del valor
maximo de la misma obtenido durante la apertura pulmonar anatdémica.
= Barotrauma directo: aparecié
una fuga de aire claramente
visible (se detectaron burbujas
en el espacio pleural, ver Fig. 4),
y se observaron los siguientes

cambios especificos en las

. ., Fig. 4. Se observa la aparicién de
curvas de monitorizacion barotrauma directo, con presencia de

burbujas de aire (flecha) en el suero que
rellena la cavidad tordcica.

ventilatoria (en cada caso se

muestra la grafica antes y después de la aparicion de barotrauma):
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Volumen (mL)

Flujo (L/min)

0 Curva volumen —tiempo: aumentd el volumen corriente inspiratorio al
menos al doble del volumen previo, mientras que se perdid el volumen

corriente espiratorio, observandose valores cercanos a cero.

Fig. 5. Imagenes modificadas extraidas de la pantalla de monitorizacién del
ventilador. En la curva superior, correspondiente a un pulman no lesionado, se
observa el volumen tidal inspiratorio y espiratorio. En la curva inferior, después

de producirse barotrauma, se observa un aumento marcado del volumen
inspiratorio con el cual el ventilador trata de mantener la presién inspiratoria
maxima marcada, y una pérdida total del volumen espiratorio, que alcanza un
valor de practicamente cero.

0 Curva flujo — tiempo: el flujo pico inspiratorio aumentd, el flujo
inspiratorio permanecido en valores superiores a cero durante el

tiempo inspiratorio y el flujo espiratorio desaparecié de la curva.

A" " " Vv

Tiempo

Fig. 6. Imagenes modificadas extraidas de la pantalla de monitorizacién del
ventilador. En la curva superior, correspondiente a un pulmon no lesionado, se
observa el flujo inspiratorio y espiratorio, y se aprecia el valor de cero durante la
pausa inspiratoria. En la curva inferior, después de producirse barotrauma, se
observa un aumento marcado del flujo inspiratorio, que nunca llega a cero, ya
que hay una fuga de aire constante. Se observa también la disminucidn a casi cero
del flujo espiratorio.
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0 Curva presion — tiempo: la PEEP programada descendid mas de 2

cmH-0, activando el auto-ciclado por presion.

70

TO

Presion (cmH,0)

L e N N W

Tiempo

Fig. 7. Imagenes modificadas extraidas de la pantalla de monitorizacién del
ventilador. En la curva superior, correspondiente a un pulman no lesionado, se
observa que el valor de PEEP pautado se mantiene. En la curva inferior, después

de producirse barotrauma, se observa una pérdida parcial de la PEEP al existir una
fuga de gas constante.

4.1.5.2. Recogida de datos

Se recogieron de forma continua durante el experimento diferentes variables
respiratorias: presion inspiratoria maxima, PEEP, presidn media y diferencial de presidn.
Los valores obtenidos en el momento de aparecer cada una de las condiciones
pulmonares descritas fueron comparados entre ambos grupos.

Ademas, se estimdé el margen de seguridad, definido como la diferencia entre los
valores de presion inspiratoria maxima en las condiciones de barotrauma y de apertura

pulmonar anatémica.

4.1.6. Andlisis estadistico
En su analisis descriptivo, los datos se expresaron como la media + desviacidn tipica,
y la moda y los valores minimos y maximos se indicaron cuando se consideraron

necesarios. La moda se empled como valor estadistico a tener en cuenta porque las
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presiones fueron estudiadas en incrementos de 5 cmH,0, al igual que se hace en un

escenario clinico, por lo que no se han estudiado valores intermedios.

La normalidad de los datos se comprobd mediante el test de Kolmogorov — Smirnoff.

Una vez comprobada la pertenencia de los datos a una distribucién normal, las

diferencias entre grupos se analizaron con el test t de Student. La correlacién entre

variables cuantitativas se estudid mediante el test de correlacion de Pearson. Se

considerd como estadisticamente significativo un valor de P < 0,05.

4.2.

4.2.1.

REPERCUSIONES HEMODINAMICAS DE LAS MANIOBRAS DE

RECLUTAMIENTO PROGRESIVAS EN EL PERRO SANO

Plan de trabajo

Anestesia general e instrumentacion de los animales. Ventilacién mecénica basal
hasta obtener normocapnia y recogida de datos basales.

Realizacion de la maniobra de reclutamiento, con la medicién de datos
respiratorios y hemodinamicos en cada uno de los incrementos de presion de la
maniobra.

Ventilacion mecdnica basal durante 30 minutos.

Administracion de un bolo de 10 mL/kg de Ringer Lactato en 10 minutos.

Repeticidn de la maniobra de reclutamiento y medicion de datos.

4.2.2. Animales

La realizacidén de este estudio experimental prospectivo fue previamente aprobada

por el Comité Etico para el Bienestar Animal de la Universidad Complutense de Madrid.
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Se incluyeron en el estudio ocho perros de raza Beagle, mantenidos en el animalario
del Hospital Clinico Veterinario Complutense, machos y hembras de 2,2 £ 0,4 afios de
edad, con un peso comprendido entre 10,2 y 15,2 kg. Dichos animales se encontraban en
unas condiciones higiosanitarias normales. Los animales se mantuvieron en ayuno de

solidos y liquidos durante las 12 horas previas a la realizacidn de cada experimento.

4.2.3. Protocolo anestésico e instrumentacion
4.2.3.1. Premedicacion, induccién y mantenimiento anestésico

Todos los perros fueron premedicados con dexmedetomidina (Dexdomitor, Pfizer;
0,005 mg/kg IM) y metadona (Metasedin, Esteve; 0,3 mg/kg IM). Después de 15 minutos,
se procedid al rasurado del campo quirurgico, en este caso, la vena yugular derecha y la
arteria metatarsiana dorsal.

A continuacion, se cateterizé una vena cefalica con un catéter de 20G vy se inicid la
administracién de una solucién Ringer lactato a una velocidad de infusién de 5 mL/kg/h,
mediante una bomba de infusion (Infusomat, B. Braun).

La anestesia general se indujo con propofol (Propofol Lipuro 1%, B. Braun VetCare; 3-
6 mg/kg IV, administrado a dosis-efecto) a través del catéter cefdlico. Los animales se
intubaron con un tubo endotraqueal de 7,0 a 7,5 mm de didmetro provistos de
neumotaponamiento. El mantenimiento anestésico se realizd con isofluorano (Isoflo,
Esteve; concentracidn espiratoria final entre 1,3y 1,5%).

Tras la intubacién, los perros se conectaron mediante un circuito circular a una
maquina anestésica provista de un ventilador mecanico (Julian Anaesthetic Workstation,
Drager). Los animales se posicionaron en decubito supino hasta el final del procedimiento

y se mantuvieron en ventilacion espontanea hasta que se finalizé la instrumentacion.
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4.2.3.2. Colocacion del catéter de Swan Ganz para la medicion del gasto cardiaco

Se colocd un introductor (Intro-Flex; Edwards Lifesciences, CA, USA) en la vena
yugular derecha. A través del mismo se introdujo un catéter de Swan Ganz de diametro 5-
french (Swan-Ganz TD, 5F; Edwards Lifesciences, CA, USA), cuyo extremo distal se
posiciond en la arteria pulmonar. Los puertos proximal y distal del catéter de Swan Ganz
se conectaron a transductores de presion, previamente calibrados en cero a la altura de Ia
base del corazon. La colocacién del catéter de Swan Ganz en la localizacidn correcta se
realizé ayudada por la visualizacion de las curvas de presion medidas en el extremo distal

del catéter, asi como por la realizacion de una fluoroscopia (BV 25 Gold C-Arm; Philips,

Eindhoven, the Netherlands) para confirmar la posicidon del catéter (Fig. 8).

Fig. 8. Imagen radiografica que muestra la colocacion correcta del catéter de Swan Ganz en la arteria
pulmonar.
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Una vez introducido, el catéter de Swan Ganz fue conectado a un monitor de gasto
cardiaco (SAT-2 Oximeter / Cardiac Output Computer; Baxter, lllinois, USA). Para realizar
cada medicidn de gasto cardiaco, se inyectaron de forma rapida (1 — 2 segundos) 3 mL de
suero salino fisioldgico a temperatura de 0 —5 2C a través del puerto proximal del catéter.
Cada medicidon se realizd durante la fase espiratoria para mejorar la repetibilidad del
experimento. La media de 3 mediciones consecutivas fue utilizada para calcular el gasto
cardiaco.
4.2.3.3. Monitorizacion

Los pacientes fueron monitorizados de forma continua, mediante
electrocardiograma, pulsioximetria, capnografia, medicién continua de la temperatura y
medicion directa continua de la presién arterial sistdlica, media y diastdlica.

= Electrocardiografia

= Pulsioximetria: se utilizé un sensor de pulsioximetria pediatrico colocado en la
lengua del paciente.

= Capnografia: se empled un capnégrafo de flujo lateral, que muestrea un flujo
continuo de gas en la salida del tubo endotraqueal de 200 mL/min.

= Temperatura: se utilizé una sonda de temperatura introducida por via rectal.

= Presion arterial: se cateterizé la arteria metatarsiana dorsal con un catéter de
20G a 22G segun el tamafio del paciente y se conecté a un prolongador
arterial previamente purgado con suero salino fisioldgico heparinizado,
conectado a su vez a una capsula y un transductor de presion. Se coloco
también una llave de tres pasos para permitir la toma de muestras de sangre
arterial durante el procedimiento. Todos estos parametros fueron registrados

cada 15 minutos.
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4.2.4. Maniobra de reclutamiento

Todos los animales recibieron fluidoterapia con una soluciéon Ringer lactato a 5
mL/kg/h desde que se indujo la anestesia, mediante una bomba de infusién (Infusomat,
B. Braun).

Después de completar la colocacién del catéter de Swan Ganz, se administro
vecuronio (Norcuron, MSD, Hertfordshire, UK; 0,1 mg/kg IV) a todos los animales para
asegurar la paralisis de los musculos respiratorios evitando interferencias con el protocolo
experimental. La administracion de vecuronio se repitid en caso de observarse algun
indicio de ventilacién espontanea durante la monitorizacién de las curvas de flujo —
tiempo y presion — tiempo.

A continuacion se inicio la ventilacion mecanica basal, en un modo ventilatorio
controlado por volumen, con un volumen corriente de 10 mL/kg, PEEP de 0 cmH,0, un
ratio inspiracidn: espiracion de 1:2 y una concentracion inspirada de oxigeno del 40%. La
frecuencia respiratoria se ajustd para mantener la fraccion espirada de CO, (etCO,) entre
35y 45 mmHg.

Una vez que el etCO, fue estabilizado, se realizé una maniobra de reclutamiento
progresivo. Para ello, primero se cambid el modo ventilatorio a presién-control, con una
PEEP de 0 cmH,0 y una presidn inspiratoria maxima de 10 cmH,0. La PEEP y la presion
maxima inspiratoria se fueron incrementando simultdneamente de 5 en 5 cmH,0, en
intervalos de un minuto de duracion. Cuando se alcanzé una PEEP de 15 cmH;0, la
presion maxima inspiratoria se aumentd a 30 cmH,0. Después, se cambié el modo
ventilatorio de nuevo a volumen-control, y se aplicd un volumen corriente de 10 mL/kg.

La PEEP se redujo a 10, 5 y 0 cmH,0 en intervalos de un minuto de duracion.
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Después de realizarse esta primera maniobra, los perros fueron ventilados
mecanicamente con los pardmetros basales durante los 30 minutos siguientes, para
recuperar las condiciones respiratorias iniciales. Transcurridos los 30 minutos, se
administraron 10 mL/kg de ringer lactato por via intravenosa en 10 minutos, mediante
bomba de infusion (Infusomat, B. Braun). Tras la administracién de los fluidos, se realizd
una segunda maniobra de reclutamiento, siguiendo el mismo esquema descrito
anteriormente. Una vez terminada la maniobra, se procedid a la recuperacion de los

animales.

4.2.5. Recogida de datos

Se recogieron datos en 18 momentos diferentes: durante la ventilacién espontanea
justo después de la instrumentacién, durante la ventilacion mecénica basal justo antes de
cada maniobra de reclutamiento, antes de la administracion de fluidos, y en cada etapa

de cada una de las maniobras de reclutamiento realizadas.

4.2.5.1. Gasometria

Se recogieron muestras de sangre arterial a través del catéter colocado en la arteria
podal dorsal antes de ambas maniobras de reclutamiento. Las muestras fueron analizadas
inmediatamente para obtener las presiones parciales de oxigeno (PaO,) y CO, (PaCO,)
arterial (ABL80 Flex, Radiometer). Los valores se corrigieron segun la temperatura del
animal, y se calculd la relacion PaO,/FiO,. Una relacién Pa0,/FiO; superior a 300 mmHg se
considerd excluyente de la presencia de enfermedad pulmonar grave no detectada

(Bernard et al., 1994; Wilkins et al., 2007).
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4.2.5.2. Mecdnica pulmonar

La mecanica pulmonar se monitorizd en los puntos descritos anteriormente,
recogiendo datos relativos al volumen corriente, las presiones en vias aéreas (PEEP y
presion inspiratoria maxima) y la distensibilidad dindmica. El flujo se analizé6 mediante un
anemometro de hilo caliente. El volumen corriente se midid mediante la integracidn
numérica de la sefial de flujo. Las presiones en vias aéreas se monitorizaron mediante un
transductor de presion colocado en la rama inspiratoria del circuito anestésico, en la
parte mas proximal a la maquina anestésica.
4.2.5.3. Parametros hemodindmicos

Los parametros hemodinamicos recogidos, en los mismos puntos de tiempo, fueron
el gasto cardiaco (como se describié anteriormente), las presiones sistdlica, diastélica y
media medidas de forma invasiva, la presidon venosa central (a través del puerto proximal

del catéter de Swan Ganz, localizado en la auricula derecha), y la frecuencia cardiaca.

4.2.6. Analisis estadistico

Los datos fueron expresados como la media * la desviacion tipica. La normalidad de
los datos se estudid mediante el test de Kolmogorov — Smirnoff. Una vez confirmada la
distribucién normal, el test t de Student se empled para comparar los parametros
estudiados en ambos grupos medidos en los mismos intervalos de tiempo. El test ANOVA
de una via se utilizé para analizar las medidas repetidas, dentro de cada uno de los grupos
en los distintos tiempos; como test post hoc se empled el test de Bonferroni. Se considerd
un valor P < 0,05 como estadisticamente significativo. Todos los analisis estadisticos se

realizaron con el programa SPSS para Windows (IBM SPSS Statistics, version 19).
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4.3. EFECTOS DE LAS MANIOBRAS DE RECLUTAMIENTO PROGRESIVAS EN

EL PACIENTE CLINICO CANINO

4.3.1. Plan de trabajo

= Ventilacion mecanica basal durante 30 minutos y recogida de datos basales.
Administracién de bolo intravenoso de fluidos en los ultimos 10 minutos de esta
fase.

= Asignacion aleatoria de cada animal a uno de dos grupos de estudio, grupo control
o grupo reclutamiento.

= Realizacion de la maniobra de reclutamiento en el grupo correspondiente. En el
grupo control se mantiene la ventilacidn basal.

= Recogida de datos a los 20 y 60 minutos de la recogida basal.

4.3.2. Animales

La realizacidon de este estudio clinico prospectivo fue previamente aprobada por el
Comité Etico para el Bienestar Animal de la Universidad Complutense de Madrid. Todos
los propietarios fueron informados de la inclusidon de su mascota en el estudio y, antes del
inicio del mismo, firmaron un consentimiento informado.

Se incluyeron en este estudio 14 perros adultos sanos de ambos sexos y diferentes
razas, con una clasificaciéon de riesgo anestésico ASA | — Il (siguiendo la clasificacién de la
American Society of Anesthesiologists, Tabla 1), que iban a someterse a procedimientos
quirurgicos electivos en posicidon de decubito supino. La edad media de los perros fue de

94,8 £ 41,1 meses y su peso medio de 27,0 + 8,5 kg.
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ASA CARACTERISTICAS

| Animal sano.

1l Animal con enfermedad sistémica leve que no supone la
presencia de limitaciones funcionales.

1} Animal con enfermedad sistémica que supone la presencia de
importantes limitaciones funcionales.

A} Animal con enfermedad sistémica grave que supone una
amenaza para su vida.

\Y Paciente con una alta probabilidad de no sobrevivir mas de 24
horas con o sin intervencion quirurgica.

E (Emergency) El paciente requiere una intervencién de emergencia (cualquiera
gue sea la clasificacion anterior).

Tabla 1. Categorizacién ASA. Los pacientes incluidos en el estudio considerados como ASA Il
son animales geriatricos (mas de 7 afios de edad).

4.3.2.1. Criterios de exclusion

Los animales en los que se iban a realizar cirugias que implicaran la parte craneal del
abdomen, fueron excluidos del estudio para evitar interferencias sobre los parametros
estudiados. Las cirugias realizadas fueron ovariohisterectomias, mastectomias,
orquiectomias, cistotomias y uretrostomias, o la combinaciéon de algunos de los
procedimientos anteriores. Todos los pacientes diagnosticados o con sospecha de un
proceso tumoral fueron sometidos a una exploracion radioldgica del térax para descartar
la presencia de metastasis, previamente a su inclusion en el estudio.

Se excluyeron los pacientes obesos, ya que esta condicion corporal puede influir en el

desarrollo de atelectasias (Strandberg et al., 1987).
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Los perros con sindrome braquicefalico fueron excluidos del estudio, ya que podrian
presentar alteraciones cronicas en el tracto respiratorio que interfiriesen en los
resultados (De Lorenzi et al., 2009).

También fueron excluidos los pacientes diagnosticados o con sospecha de padecer

cualquier enfermedad respiratoria, cardiaca o sistémica.

4.3.3. Protocolo anestésico e instrumentacion
4.3.3.1. Premedicacion, induccién y mantenimiento anestésico

Todos los perros fueron premedicados con acepromacina (Calmo Neosan, Pfizer; 0,05
mg/kg IM), midazolam (Dormicum, Roche; 0,3 mg/kg IM) y metadona (Metasedin, Esteve;
0,5 mg/kg IM). La combinacidon preanestésica se administrd en una Unica jeringa, por via
intramuscular con una aguja hipodérmica de 22G. Se mantuvo al paciente durante 30
minutos en una sala tranquila y silenciosa para favorecer el efecto de la premedicacién.

Posteriormente se posiciond al animal en una camilla y se procedié a rasurar el
campo quirdrgico.

En todos los casos, se cateterizé una vena cefdlica con un catéter de tamafio
adecuado (de 18G a 22G) y se preoxigend al paciente con oxigeno al 100% administrado a
través de mascarilla durante 10 minutos. A continuacién, se procedié a la induccidn
anestésica mediante la administracion de propofol (PropoClear, Pfizer; 3 — 6 mg/kg IV,
administrado a dosis — efecto).

Inmediatamente se realizé la intubacion endotraqueal con un tubo de tamafio
adecuado a cada paciente y provisto de neumotaponamiento, con la ayuda de un
laringoscopio. Todos los animales fueron conectados mediante un circuito circular a una

maquina de anestesia provista de ventilador mecanico (Julian Anaesthetic Workstation,
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Drager). La anestesia general se mantuvo mediante isofluorano por via inhalatoria (Isoflo,
Esteve; concentracion final espirada entre 1,3 — 1,5 %) en una mezcla de oxigeno (40%) y
aire.

Todos los perros recibieron anestesia epidural para mejorar el manejo del dolor
perioperatorio, con lidocaina (1%, Braun; 0,2 mL/kg) y morfina (1%, Braun; 0,1 mg/kg). La
técnica se realizd posicionando al paciente en decubito esternal, con las extremidades
posteriores extendidas cranealmente. Se prepard la zona de inyeccion quirdrgicamente y
se realizd la técnica epidural de forma convencional, empleando la técnica de la gota
pendiente para verificar la situacion correcta de la aguja.
4.3.3.2. Ventilacion mecdnica basal. Mdquina anestésica Julian

Tras la administracion de estos farmacos via epidural, los perros se colocaron en
decubito dorsal y se inicid la ventilacion mecdanica de los mismos, con un modo
ventilatorio controlado por volumen, fijando los siguientes parametros:

= Volumen corriente de 10 mL/kg.

= PEEP de 0 cmH,0.

= Relacién I:E de 1:2.

=  FiO;, del 40%.

= la frecuencia respiratoria se ajusté para mantener un EtCO, de 35 — 45
mmHg.

Previamente a la conexiéon de cada paciente, la maquina de anestesia Julian se
sometié a una verificacidn de funcionamiento.
4.3.3.3.  Fluidoterapia

Los pacientes recibieron fluidoterapia con una soluciéon de Ringer lactato, a una

velocidad de administracion de 10 mL/kg/h, controlada mediante una bomba de infusion
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(Infusomat, B. Braun). En todos los casos se administré un bolo inicial de 10 mL/kg en 10
minutos, con el objetivo de reducir el riesgo de hipotensién durante la maniobra de
reclutamiento.
4.3.3.4. Monitorizacion
Los pacientes fueron monitorizados de forma continua, mediante
electrocardiograma, pulsioximetria, capnografia, medicién continua de la temperatura y
medicion directa continua de la presién arterial sistdlica, media y diastdlica.
= Electrocardiografia
=  Pulsioximetria: se utilizd un sensor de pulsioximetria pediatrico colocado en la
lengua del paciente.
= Capnografia: se empled un capndgrafo de flujo lateral, que muestrea un flujo
continuo de gas en la salida del tubo endotraqueal de 200 mL/min.
= Temperatura: se utilizé una sonda de temperatura introducida por via
esofdgica.
= Presion arterial: se cateterizé la arteria podal dorsal con un catéter de 20G a
22G segun el tamano del paciente y se conectd a un prolongador arterial
previamente purgado con suero salino fisioldgico heparinizado, conectado a
su vez a una capsula y un transductor de presién. Se colocd también una llave
de tres pasos para permitir la toma de muestras de sangre arterial durante el

procedimiento. Todos estos parametros fueron registrados cada 15 minutos.

4.3.4. Maniobra de reclutamiento
Los animales se asignaron aleatoriamente a uno de los siguientes dos grupos: grupo

control o grupo reclutamiento (n = 7 en cada grupo).
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En el grupo control, el modo ventilatorio controlado por volumen se mantuvo sin
modificaciones durante todo el procedimiento, con los mismos valores explicados en el
apartado anterior.

En el grupo reclutamiento, 30 minutos tras el posicionamiento en decubito dorsal y el
inicio de la ventilacién mecanica basal, se realiz6 una maniobra de reclutamiento.
Primero, el modo ventilatorio se cambid a un modo controlado por presion, con una PEEP
de 0 cmH,0 y una presidn inspiratoria maxima de 10 cmH,0. La PEEP y la presidn
inspiratoria maxima se incrementaron gradualmente de 5 en 5 cmH,0, en intervalos de
un minuto, manteniendo el diferencial de presién constante en 10 cmH,0 con el fin de no
administrar un volumen corriente excesivo. Cuando se alcanzé un valor de PEEP de 15

c¢cmH,0, se mantuvo este valor

30—
de PEEP y la presidon e
inspiratoria  maxima  se 2
I 20
£
S
incrementé a 30 cmH,;0 ®
\B 15—
©
durante otro minuto mas. 2
c 10
2
. .7 . ]
Finalmente, se volvidé a aplicar g
5_|
un modo de ventilacion
0_
\ 1 | | |
controlado por volumen, la 1 < 8§ 4 .
Tiempo (min)
PEEP se redujo a 4 cmH,0 y se e

iy . DIFERENCIALDE PRESION
fij6 el volumen corriente en 10

Fig. 9. Protocolo de reclutamiento. Se incrementé la
mL/kg_ PEEP progresivamente de 5 en 5 cmH,0, en intervalos de
un minuto, manteniendo un diferencial de presion
B constante, salvo en el Ultimo incremento, en el cual se
Estos parametros se mantuvo la PEEP en 15 cmH,0 y se aumentd la presion
inspiratoria maxima a 30 cmH,0. Después de la maniobra

. t PEEP de 4 cmH,0.
mantuvieron durante el resto 5¢ mantuvo una €% cm,
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del procedimiento (Fig. 9). Durante la maniobra de reclutamiento, la presién arterial
media, la distensibilidad dindmica, la frecuencia cardiaca, la PEEP, la presion inspiratoria

maxima y el volumen corriente se registraron al final de cada intervalo de presion.

4.3.5. Recogida de datos

En ambos grupos, la distensibilidad dinamica y el intercambio gaseoso se evaluaron
después de 30 minutos de ventilacion basal en decubito dorsal (valores basales), 20 y 60
minutos después.
4.3.5.1. Mecdnica pulmonar

La mecanica pulmonar se estudid a partir de la distensibilidad dinamica, aunque
también se tomaron los valores correspondientes a las diferentes presiones (presion
inspiratoria maxima, presion plateau cuando el modo ventilatorio era controlado por
volumen y PEEP) y volumenes pulmonares (volumen corriente y volumen minuto).

La distensibilidad dindmica del sistema respiratorio se define como el volumen
corriente dividido entre la diferencia de la presidon inspiratoria maxima medida al final de
la pausa inspiratoria y la PEEP.

El valor de distensibilidad dinamica lo calcula indirectamente la maquina anestésica a
partir de los otros dos parametros. El volumen corriente se calcula a partir de la
integracion numérica de la sefal de flujo. El flujo se mide a través de un sistema de
anemometria térmica por hilo caliente. Este sensor de flujo se sitla en la conexién de la
rama espiratoria del circuito circular con la maquina anestésica. La presion en vias aéreas
se midié mediante un transductor piezoresistivo.

Ademas de los valores basales y a los 20 y 60 minutos, se tomaron todos estos

valores al final de cada etapa durante la maniobra de reclutamiento.
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4.3.5.2. Gasometria

El intercambio gaseoso se valoré mediante gasometrias arteriales. Las muestras de
sangre arterial se recogieron a través del catéter arterial para obtener los valores basales,
a los 20 y a los 60 minutos. Para obtener las muestras de sangre arterial, primero se
extrajeron 5 mL desde la llave de tres vias, que se desecharon para evitar
contaminaciones de la muestra con suero, y después se extrajeron 0,5 mL de sangre
arterial en una jeringa heparinizada para su andlisis. Estas muestras fueron analizadas
inmediatamente para obtener las presiones parciales de oxigeno (PaO,) y didxido de
carbono (PaCO;) en sangre arterial. El equipo utilizado a tal efecto fue un gaséometro de
tipo ABL80 Flex (Radiometer). Los valores obtenidos fueron corregidos segun la
temperatura corporal.

Se calculd la relacién Pa0O,/FiO, como parametro para comparar ambos grupos de
estudio. La FiO, se monitorizé mediante un sensor de O,. Se considerd que los valores
superiores a 300 mmHg excluian la presencia inadvertida de enfermedad respiratoria

grave (Bernard et al., 1994; Wilkins et al., 2007).

4.3.6. Analisis estadistico

Los datos estan expresados como la media + la desviacion tipica. La normalidad de
los datos se estudid mediante el test de Kolmogorov — Smirnoff. Una vez confirmada la
distribucién normal de los datos, el test t de Student se empled para comparar los
parametros estudiados en ambos grupos medidos en los mismos intervalos de tiempo. El
test ANOVA de una via se utilizé para analizar las medidas repetidas, dentro de cada uno
de los grupos en los distintos tiempos; como test post hoc se empled el test de

Bonferroni. Se considerd un valor P < 0,05 como estadisticamente significativo. Todos los
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analisis estadisticos se realizaron con el programa SPSS

Statistics, version 19).

para Windows (IBM SPSS
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Fig. 10. Modelo de hoja de recogida de datos empleado durante el estudio.
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5. RESULTADOS

Los resultados se han estructurado por apartados segun las diferentes metodologias
empleadas para conseguir una exposicion mas clara de los mismos.

Comenzaremos por la presentacidn de los resultados de la primera fase del proyecto,
encaminada a discernir la seguridad de las maniobras de reclutamiento en cuanto a la
generacion de barotrauma.

En segundo lugar se expondran los resultados relativos a la repercusidon
hemodinamica de una maniobra de reclutamiento progresiva en el perro sano.

Finalmente, continuaremos con los resultados obtenidos en la aplicacién de una

maniobra de reclutamiento progresiva en pacientes clinicos caninos.

5.1. PRESIONES MAXIMAS SEGURAS EN LAS MANIOBRAS DE
RECLUTAMIENTO PROGRESIVAS EN MODELO EXPERIMENTAL

(CONEJO)

5.1.1. Animales

No se observaron diferencias en cuanto al peso entre los dos grupos de estudio,
PEEP-20y PEEP-50 (2,8 £+ 0,1 kg en cada grupo, P > 0,05).

Un animal del grupo PEEP-20 fue eliminado del estudio debido a problemas técnicos
durante la fase de instrumentacién, quedando un nimero de sujetos de estudio den =6
en el grupo PEEP-20 y de n = 7 en el grupo PEEP-50. No se utilizé6 un animal mas para
igualar el nimero n de ambos grupos ya que los resultados obtenidos fueron
estadisticamente significativos, de forma que se pudo evitar el sacrificio de un animal
mas.
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5.1.2. Presiones
5.1.2.1. Presiones de apertura pulmonar anatomica

Las atelectasias pulmonares visibles macroscépicamente desaparecieron a una
presion inspiratoria maxima de apertura pulmonar anatémica similar en ambos grupos:
21,7 £ 2,6 cmH,0 y 21,4 £ 2,4 cmH,0 en el grupo PEEP-20 y en el grupo PEEP-50,
respectivamente (P > 0,05).

Los valores de PEEP correspondientes en este punto fueron de 6,7 £ 2,6 cmH,0 y 6,4
* 2,4 cmH,0 en el grupo PEEP-20 y en el grupo PEEP-50, respectivamente (P > 0,05).

La presién media en vias aéreas en la situacion de apertura pulmonar anatdmica fue
también similar en ambos grupos (14,7 £ 2,6 cmH,0 y 14,4 £ 2,4 cmH,0 en el grupo PEEP-
20y en el grupo PEEP-50, respectivamente; P > 0,05) (Fig. 11).
5.1.2.2.  Presiones en el umbral de sobredistension

Se observod la sobredistension macroscdpica de los pulmones a un valor de presion
inspiratoria maxima de entre 30 y 35 cmH,0 en ambos grupos (33,3 + 2,6 cmH,0 vy 33,6
2,4 cmH,0 en el grupo PEEP-20y en el grupo PEEP-50, respectivamente; P > 0,05).

Los valores de PEEP observados en esta condicion pulmonar se encontraron entre 15
y 20 cmH,0 (18,3 = 2,6 cmH,0 vy 18,6 + 2,4 cmH,0 en el grupo PEEP-20 y en el grupo
PEEP-50, respectivamente; P > 0,05).

La presion media en vias aéreas fue similar en ambos grupos (26,3 + 2,6 cmH,0 vy
26,6 = 2,4 cmH,0 en el grupo PEEP-20 y en el grupo PEEP-50, respectivamente; P > 0,05)
(Fig. 11).
5.1.2.3.  Presiones de barotrauma

Se observaron diferencias estadisticamente significativas en todas las presiones en el

punto de barotrauma entre los grupos estudiados. La presion inspiratoria maxima a la
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cual se produjo barotrauma fue 56,7 £ 5,2 cmH,0 y 65,7 £ 3,4 cmH,0 en el grupo PEEP-20
y en el grupo PEEP-50, respectivamente (P = 0,003). El barotrauma se observé en las 3 -4
primeras inspiraciones nada mas aplicar esta presion inspiratoria maxima.

La PEEP de barotrauma fue de 49,3 £ 1,9 cmH,0 en el grupo PEEP-50, mientras que
todos los animales en el grupo PEEP-20 alcanzaron la PEEP propia del grupo, de 20
c¢cmH-0, sin desarrollar barotrauma (P < 0,001).

La presidn media en vias aéreas en este momento fue de 38,7 £ 2,7 cmH,0y 57,9 =
2,3 cmH,0 en el grupo PEEP-20y en el grupo PEEP-50, respectivamente (P < 0,001).

La PEEP y la presion media en el momento de barotrauma se correlacionaron
directamente con la presion inspiratoria maxima de barotrauma (r=0,773; P=0,002y r =
0,879; P < 0,001, respectivamente). Por tanto, el empleo de niveles de PEEP superiores,
conseguido mediante el empleo de un diferencial de presidon constante, da lugar a la
tolerancia de una presion inspiratoria maxima mayor durante la maniobra de

reclutamiento (Fig. 11).
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Fig. 11. Valores de PEEP y de diferencial de presién en cada condicién macroscépica (APA, apertura
pulmonar anatdmica; US, umbral de sobredistension; B, barotrauma) estudiada en ambos grupos.
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5.1.3. Diferencial de presién en el momento de barotrauma

Las diferencias halladas en los valores del diferencial de presién en el momento de
barotrauma entre ambos grupos fueron estadisticamente significativas, siendo mayor el
diferencial de presion en este punto en el grupo PEEP-20 (37,5 £ 6,1 cmH,0y 16,4+ 2,4
cmH,0 en el grupo PEEP-20y en el grupo PEEP-50, respectivamente; P < 0,001).

La maniobra de reclutamiento en ambos grupos, PEEP-20 y PEEP-50, se realizd con
incrementos de presidon de 5 en 5 cmH,0, al igual que suele hacerse cuando se emplea
una maniobra de reclutamiento en un paciente clinico. Por tanto, no se exploraron los
valores de presiéon intermedios, lo que hace que valores como la moda, el minimo y

maximo sean interesantes a la hora de interpretar los resultados. (Tabla 2)

Presiones .. ..
(cmH,0) Grupo Moda Minimo Maximo
PEEP-20 55 50 65
PIM
PEEP-50 65 60 70
PEEP-20 38 35 43
Paw
PEEP-50 58 53 60
PEEP-20 20 20 20
PEEP
PEEP-50 50 45 50
PEEP-20 35 30 45
DP
PEEP-50 15 15 20

Tabla 2. Moda, méaximos y minimos de las diferentes presiones estudiadas en el momento de
barotrauma en cada grupo de estudio. PIM = presidn inspiratoria maxima; Paw = presién media en vias
aéreas; PEEP = positive end-expiratory pressure (presion positiva al final de la espiracion); DP =
diferencial de presion.
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5.1.4. Margen de seguridad

La diferencia entre la presion inspiratoria maxima de barotrauma y la de apertura
pulmonar anatémica (margen de seguridad) fue significativamente mayor en el grupo
PEEP-50 que en el grupo PEEP-20 (44,3 + 45 cmH,0 y 35,0 + 7,1 cmH,0,
respectivamente; P = 0,015). La PEEP y la presidon media en vias aéreas en el momento de
producirse el barotrauma se correlacionaron directamente con el margen de seguridad (r

=0,687; P=0,01yr=0,802; P=0,001, respectivamente). (Tabla 3).

Grupo Moda Minimo Maximo
PEEP-20 35 25 45
PEEP-50 45 35 50

Tabla 3. Moda, maximos y minimos del margen de seguridad (expresado en cmH,0) de cada grupo de
estudio.

5.2. REPERCUSIONES HEMODINAMICAS DE LAS MANIOBRAS DE

RECLUTAMIENTO PROGRESIVAS EN EL PERRO SANO

5.2.1. Animales
Los animales pesaron 12,2 + 1,7 kg y tenian una edad de 2,2 + 0,4 afios. Ninguno de

ellos fue eliminado del estudio por ninguna razén.

5.2.2. Gasometria
La relacién Pa0,/FiO, medida antes de cada una de las maniobras de reclutamiento

fue de 464 + 50 mmHg antes de la primera maniobra y 511 + 44 mmHg antes de la
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segunda. No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre las dos

mediciones realizadas.

5.2.3. Mecdnica pulmonar

El valor empleado para estudiar la mecanica pulmonar durante la maniobra de
reclutamiento fue la distensibilidad dinamica, cuya evolucién en funcién de los niveles de
presiones aplicados en las situaciones pre y post administracion de fluidos se encuentra

representada en la figura 12.
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Fig. 12. Valor de la distensibilidad dinamica (mL/cmH,0) durante una maniobra de reclutamiento con o sin la
administracion previa de un bolo de fluidos. Cada etapa de la maniobra esta representada por el valor de
PEEP fijado en dicha etapa.

La distensibilidad dinamica aumenté significativamente en ambos grupos después de

la realizacién de la maniobra de reclutamiento (andlisis de medidas repetidas, P < 0,05).
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En la figura 12 se observa que la distensibilidad se redujo con respecto a la inicial en el
punto de mayor presidn aplicada (PEEP = 15 cmH,0 y presién inspiratoria mdxima = 30
cmH,0). La distensibilidad aumentd gradualmente en la rama descendente de presiones
de la maniobra de reclutamiento, alcanzando su valor maximo en el punto de PEEP = 5
c¢cmH,0. Al reducir la PEEP a 0 cmH,0, el valor de distensibilidad dinamica disminuyd con

respecto al maximo valor alcanzado previamente.

5.2.4. Hemodinamia
5.2.4.1. Gasto cardiaco

El gasto cardiaco disminuyd significativamente durante la maniobra de
reclutamiento en ambos grupos, aunque la reduccién fue menor cuando la maniobra se
realizé después de la administracion previa de fluidos (test ANOVA de medidas repetidas,
P <0,05).

Tomando como basal (100%) el valor de gasto cardiaco medido durante la
ventilacion mecanica antes de cada reclutamiento, en el punto de mayor presion
intratoracica alcanzada (PEEP = 15 cmH,0, presion inspiratoria maxima = 30 cmH,0) el
valor de gasto cardiaco antes del bolo de fluidos fue del 69,8% + 15,1% respecto al valor
basal, mientras que después de administrar el bolo de fluidos el gasto cardiaco en este
momento fue del 83,1% + 8,2% del valor basal, siendo la diferencia entre ambos grupos
estadisticamente significativa (P = 0,046). Ademas, el porcentaje de descenso del gasto
cardiaco fue también mayor en el grupo control en todos los puntos de la parte
descendente de la maniobra, correspondientes a los valores de PEEP descendentes de 10,

5y 0cmH,0 (P=0,046, P =0,023, P = 0,003, respectivamente). (Fig. 13).
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Fig. 13. Evolucidén del gasto cardiaco (% respecto al basal) durante una maniobra de reclutamiento con o sin
la administracién previa de un bolo de fluidos. Cada etapa de la maniobra esta representada por el valor de
PEEP fijado en dicha etapa.

El minimo valor de gasto cardiaco en los animales antes de la administracion del bolo
de fluidos con respecto al valor basal fue del 45,2% (basal = 100%), mientras que después
de la administracién del bolo de fluidos fue del 70,2% (basal = 100%).
5.2.4.2.  Presion arterial media

La presion arterial media disminuy6 significativamente con respecto al valor basal
antes del bolo de fluidos en el punto de mayor presion intratoracica aplicada (PEEP = 15
cmH,0, presién inspiratoria mdaxima = 30 cmH,0; P = 0,000). Después de la
administracion de fluidos, la presion arterial media no experimentd ninguna variaciéon
significativa durante la maniobra de reclutamiento. El valor de presién arterial media con
respecto a su valor antes de cada reclutamiento (basal = 100%) en el punto de mayor
presién aplicada fue significativamente menor antes que después de la administracién de
fluidos (pre-fluidos = 81,7% + 9,4%; post-fluidos = 96,8% + 7%; P = 0,003), (Fig. 14). La

presion arterial media no mostré correlacion con el gasto cardiaco, a pesar de que ambos
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parametros disminuyeron en el punto de maxima presién aplicada en los animales antes
de la administracidon del bolo de fluidos. Sin embargo, durante la fase de descenso de
presiones la presion arterial media se normalizé antes que el gasto cardiaco.
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Fig. 14. Evolucidn de la presion arterial media (% respecto al basal) durante una maniobra de reclutamiento
con o sin la administracion previa de un bolo de fluidos. Cada etapa de la maniobra esta representada por el
valor de PEEP fijado en dicha etapa.

5.2.4.3.  Presion venosa central

La presion venosa central antes de cada una de las maniobras de reclutamiento fue
significativamente distinta (5,9 + 1,6 mmHg antes de la administracion de fluidos y 8,3 +
1,5 mmHg después de la administracion; P = 0,007).

El test ANOVA de medidas repetidas demostrd un aumento significativo de la
presion venosa central en los animales antes de la administracién de fluidos en el punto
en el que se aplico la maxima presién intratordcica (PEEP = 15 cmH,0, presidn inspiratoria

maxima = 30 cmH,0; P < 0,05), asi como en el primer tramo de descenso (PEEP = 10
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cmH,0 y presidn inspiratoria maxima alcanzada para administrar un volumen corriente de
10 mL/kg; P < 0,05).
5.2.4.4. Frecuencia cardiaca

La frecuencia cardiaca registrada durante la maniobra de reclutamiento aumento
significativamente en el punto de aplicacion de la mayor presidn intratoracica cuando no
se realizé la administracion previa de fluidos (ANOVA de medidas repetidas; P < 0,05). La
frecuencia cardiaca aumentd mas del 15% cuando no se administraron fluidos previos en
6 de 8 animales, mientras que sélo un perro mostré este nivel de incremento tras la
administracion de fluidos.

La tabla siguiente recoge todos los datos hemodinamicos registrados durante el

experimento (Tabla 4).

Fase incremental Fase decremental

Parametro  Grupo Basal PEEPO PEEP5 PEEP10 PEEP15 PEEP10 PEEPS PEEPO

1,43 + 1,36 +

Control 1,45%0,28 1,26+0,21 1,00+0,24 1,01+0,21 1,11+0,30 1,16+0,24

0,28 0,27
GC
L/s + +
( / ) Fluidos 1,49+0,32 165:7_ 164;’51_ 1,35+0,25 1,23+0,28 1,22+0,18 1,35+0,22 1,44+0,28
69,5 +
Control 69,3+8,3 68,3+7,9 35 67,8+9,5 568+10,6 67,5+10,7 74,6+8,9 75,3+8,4
PAM
mmH + +
( g) Fluidos 68,8+10,4 65686_ 698’:_ 70,1+94 66,8+12,1 71,4+11,3 72,5+10,8 73,1+10,9
Control 59+1,6 6,5+15 69%1,6 7,9%+2,0 9,8+2,3 901,77 8,0+1,2 7,0£1,3
PVC
.
(mmHg) Fluidos 8315 8,3 +1,7° 8:1853_ 94 +19 11,0+2,2 10,0+1,8 9,0+1,8 8,015
96,0 + 1081+ 1054 *
+ + + + +
Control 91,6 6,3 92,5+6,5 9,0 100,1+9,6 10,2 10,7 99,6 +11,8 93,4+12,0
FC
(lpm) . 88,4 +
Fluidos 88,9+6,8 88,9+7,2 31 90,6 +10,1 99,4+10,8 950+13,9 94,8+139 93,8+13,3

Tabla 4. Valores de gasto cardiaco (GC), presion arterial media (PAM), presion venosa central (PVC) y frecuencia
cardiaca (FC) durante la maniobra de reclutamiento con (“Fluidos”) o sin (“Control”) administracion previa de un
bolo de fluidos.

82



Resultados

5.3. EFECTOS DE LAS MANIOBRAS DE RECLUTAMIENTO PROGRESIVAS EN

EL PACIENTE CLINICO CANINO

5.3.1. Animales

No se observaron diferencias en cuanto al peso corporal (grupo control: 27,4 + 7,6 kg;

grupo reclutamiento: 26,6 + 9,9 kg) ni en cuanto a la edad (grupo control: 92,7 + 43,6

meses; grupo reclutamiento: 96,8 + 41,9 meses) entre los dos grupos estudiados (P >

0,05). Las caracteristicas relativas a la raza, clasificacion ASA y procedimiento quirurgico

se muestran en la tabla 5.

Raza Peso ASA Procedimiento quirurgico
Grupo control

Mestizo 17,2 I Ovariohisterectomia

Mestizo 21,9 Il Ovariohisterectomia + mastectomia
Labrador retriever 23,5 I Ovariohisterectomia

Pastor aleman 30,0 Il Ovariohisterectomia + mastectomia
Labrador retriever 40,0 Il Uretrostomia + orquiectomia
Golden retriever 33,0 Il Orguiectomia

Staffordshire bull terrier 26,5 I Mastectomia

Grupo reclutamiento

Cocker spaniel ingles 16,5 Il Cistotomia

Pastor aleman 30,5 1 Ovariohisterectomia + mastectomia
Setter irlandés 33,8 1 Ovariohisterectomia

Schnauzer 10,2 I Cistotomia + uretrostomia

Mestizo 29,7 1 Ovariohisterectomia + mastectomia
Mestizo 27,4 I Ovariohisterectomia

Pastor aleman 38,6 I Ovariohisterectomia + mastectomia

Tabla 5. Caracteristicas de los perros incluidos en el estudio.
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Los parametros fisiolégicos monitorizados (frecuencia cardiaca y respiratoria,
temperatura, etCO, y presiones arteriales) se mantuvieron en valores dentro del rango
normal y fueron similares en ambos grupos en todos los momentos de estudio. La
frecuencia respiratoria se mantuvo entre 8 y 16 respiraciones por minuto en ambos

grupos.

5.3.2. Mecanica pulmonar
El principal pardametro que se empled para monitorizar los cambios en la mecanica
pulmonar y establecer diferencias entre grupos fue la distensibilidad dindmica. No hubo

diferencias en los valores basales entre ambos grupos.

Grupo Basal 20 min 60 min

Control 32,8+7,4 309+7,4 29,8+6,1
Reclutamiento 27,0%£9,3 49,3+16,3 439+134

Tabla 6. Valores absolutos de distensibilidad dinamica (mL/cmH,0) en perros ventilados
mecanicamente con (Reclutamiento) o sin (Control) la aplicacion de una maniobra de reclutamiento
y el mantenimiento posterior de una PEEP de 4 cmH,0 y 0 cmH,0, respectivamente.

La distensibilidad dindmica fue mayor en el grupo de reclutamiento a los 20 y 60
minutos, en comparacion con los valores observados en el grupo control (valores
absolutos, P = 0,019 y P = 0,026, respectivamente; valores relativos, siendo el valor basal
=100%, P = 0,000, en ambos momentos). (Tabla 6)

Asimismo, los valores de distensibilidad dinamica en el grupo de reclutamiento a los
20 y 60 minutos fueron significativamente mayores con respecto al valor basal de ese
mismo grupo.

En el grupo control, se observd un descenso significativo en el valor relativo de

distensibilidad dindmica a los 60 minutos (P = 0,006) en comparacion al valor basal,
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aunque no se alcanzd la significacion estadistica cuando se consideraron los valores

absolutos. (Fig. 15).
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Figura 15. Evolucién de la distensibilidad dindmica en perros ventilados mecanicamente con (Reclutamiento)
o sin (Control) la aplicaciéon de una maniobra de reclutamiento y el mantenimiento posterior de una PEEP de
4 cmH,0 y 0 cmH,0, respectivamente.

5.3.3. Mecdnica pulmonar durante el reclutamiento

La evolucion de la distensibilidad dinamica durante la realizacién de la maniobra de
reclutamiento queda reflejada en la figura 16. Se puede observar un descenso de la
misma al ir incrementandose las presiones, observandose el valor minimo de
distensibilidad al alcanzarse los valores de presiones maximos durante la maniobra, es
decir, 15 cmH,0 de PEEP y 30 cmH,0 de presion inspiratoria maxima. La distensibilidad
dindmica aumenta muy por encima de los valores basales en la ultima etapa de la
maniobra de reclutamiento, cuando la PEEP se reduce a 4 cmH,0 y se vuelve a emplear

un modo ventilatorio de volumen-control aplicando un volumen corriente de 10 mL/kg.
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Figura 16. Evolucién de la distensibilidad dindmica durante la maniobra de reclutamiento. En el eje
horizontal se indican los valores de PEEP en cada fase de la maniobra de reclutamiento.

5.3.4. Oxigenacion arterial
El valor empleado para comparar la oxigenacién arterial intra e intergrupos en el

tiempo fue la relacion PaO,/FiO..

Parametro Grupo Basal 20 min 60 min

PaO, Control 185 + 38 189 + 39 187 £ 35
(mmHg)

Reclutamiento 154 £ 20 220+ 25 213+ 27

PaOZ/FiOZ Control 466 =93 468 £ 100 463 + 85
(mmHg)

Reclutamiento 371+34 527 +41 511 +46

PaCO, Control 38,7+1,5 40,3+3,2 42,1 +3,1
(mmHg)

Reclutamiento 41,4+3,9 41,3+2,1 44,0+ 3,8

Tabla 7. Valores absolutos de Pa0O,, PaCO, y relacién PaO, / FiO, en perros ventilados
mecanicamente con (Reclutamiento) o sin (Control) la aplicacién de una maniobra de
reclutamiento y el mantenimiento posterior de una PEEP de 4 cmH,0 y 0 cmH,0,
respectivamente.
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La relacién Pa0,/FiO, se mantuvo estable en el tiempo en el grupo control (P > 0,05),
mientras que después de la maniobra de reclutamiento, la relacion PaO,/FiO, aumentd
significativamente con respecto al valor basal del grupo reclutamiento (371 + 34 mmHg) a
los 20 y a los 60 minutos (527 £ 41 mmHg y 511 £ 46 mmHg, respectivamente; P = 0,000
en ambos casos). El valor basal de la relacion PaO,/FiO, fue diferente entre ambos grupos
(P =0,027). Por ello, se emplearon los valores relativos con respecto al basal (100%) para
comparar este pardmetro entre los grupos control y reclutamiento. Se observaron
diferencias significativas a los 20 y 60 minutos (P = 0,000 en ambos casos). La evolucidn

de la relacién PaO,/FiO, en ambos grupos con respecto al tiempo se muestra en la figura

17.
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Figura 17. Evolucién de la relacién Pa0,/FiO, en en perros ventilados mecdnicamente con (Reclutamiento) o
sin (Control) la aplicacion de una maniobra de reclutamiento y el mantenimiento posterior de una PEEP de 4
cmH,0 y 0 cmH,0, respectivamente.

5.3.5. Repercusion hemodinamica
Durante la maniobra de reclutamiento, la presién arterial media disminuyd un 14,5%

+ 18,6% con respecto a su valor basal cuando los valores de presidn aplicados alcanzaron
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los 15 cmH,0 de PEEP y 30 cmH,0 de presion inspiratoria maxima. El valor de presién
arterial media se mantuvo por encima de 50 mmHg en todos los casos durante todo el
procedimiento. La presidn arterial media regresd progresivamente a sus valores basales a

medida que se redujo la presidn intratoracica (Fig. 18).
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Figura 18. Evolucion de la presidn arterial media (mmHg) durante la maniobra de reclutamiento. En
el eje horizontal se indican los valores de PEEP en cada fase de la maniobra de reclutamiento.

88



DISCUSION






Discusion

6. DISCUSION

Los resultados del presente estudio demuestran una mejoria en la mecanica
pulmonar y en la oxigenacion arterial tras la aplicacién de una técnica de reclutamiento
progresiva en el paciente clinico canino. Dicha técnica presenta un amplio margen de
seguridad en cuanto a la generacién de barotrauma directo, determinado en conejos, y
una buena tolerancia hemodindmica si se optimiza previamente la volemia mediante la
administracion de cristaloides intravenosos.

La maniobra de reclutamiento empleada se comenzé a determinar a partir de
estudios realizados en pacientes humanos, eligiendo una maniobra de tipo progresivo al
considerar que tiene menos efectos adversos que las maniobras de inflacién sostenida
(Tusman y Bohm, 2010). La primera parte experimental de este trabajo nos ayudd a
determinar qué presiones de apertura pulmonar necesitariamos en un paciente sano y
qué margen de seguridad nos deja este valor de presién maxima segin cémo sea la
maniobra que empleemos para alcanzarlo.

Barotrauma y margen de seguridad

Una de las carencias de informacidon que encontrabamos en la literatura fue conocer
el margen de seguridad que existe entre la presidn inspiratoria maxima que produce la
apertura pulmonar y aquella que genera la aparicion de barotrauma directo. La primera
parte de este trabajo confirma la existencia de un margen de seguridad amplio cuando se
utilizan maniobras de reclutamiento progresivas, lo cual es un punto de partida
importante a la hora de emplear estas técnicas en los pacientes veterinarios. El primer
objetivo de este trabajo fue determinar las presiones maximas que se pueden aplicar

durante una maniobra de reclutamiento progresiva sin provocar lesiones graves, en el
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modelo mas sensible a éstas, es decir, un modelo a térax abierto en el cual se ha
eliminado la proteccion de la caja toracica. Dicho modelo, ademas de ser el mas sensible,
se asemeja en sus caracteristicas a aquellos pacientes que tengan una distensibilidad
tordcica muy elevada, como puede ser el caso de los animales jovenes o con morfologia
tordcica muy distensible.

Recordemos que entre las dos maniobras de reclutamiento que estudiamos, ambas
de tipo progresivo, la diferencia fundamental fue la aplicacién de un diferencial de
presidon constante o variable durante la mayor parte de la maniobra. De esta manera, en
ambos grupos se aplicaba un diferencial de presidén constante de 15 cmH,0 hasta llegar a
la PEEP maxima de grupo (50 cmH,0 o 20 cmH,0, respectivamente). Después, se aplicaba
un diferencial de presion incremental de 5 en 5 cmH,0 hasta observar barotrauma.

En ambos grupos se observd que el barotrauma se produjo durante las 3 — 4 primeras
respiraciones en las que los pulmones fueron expuestos a la presion mas alta que podian
soportar. Este hecho sugiere que el nivel de presidn inspiratoria maxima es un factor mas
determinante en el desarrollo de barotrauma que el tiempo de aplicacion de dicha
presién, aunque en este estudio la duracion de aplicacion de cada valor de presién
inspiratoria maxima fue limitada a un minuto. Por tanto, no se puede descartar que los
pulmones pudieran haber sufrido barotrauma de mantenerse una presion elevada pero
por mads tiempo de aplicacién que un minuto.

Asimismo, las observaciones realizadas sugieren la existencia de un umbral de
presion soportable por los pulmones, a partir del cudl se produce barotrauma si la presion
se eleva. La existencia de tal umbral de presion ya fue sugerida previamente por otros
autores (Webb vy Tierney, 1974; Parker et al., 1984; Carlton et al., 1990; Omlor et al.,

1993).
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Se observaron diferencias significativas en cuanto al desarrollo de barotrauma
directo entre las dos estrategias de reclutamiento empleadas en este estudio. De esta
manera, el margen de seguridad hasta que se provocd barotrauma en el grupo que fue
ventilado con un diferencial de presidon constante fue mayor que en el grupo en el que se
empled un diferencial variable, ya que las presiones de apertura pulmonar anatdmica y
sobredistension fueron semejantes en ambos grupos, mientras que las presiones que
provocaron barotrauma fueron mayores cuando el diferencial de presidon se mantuvo
constante durante mas tiempo, incrementando simultaneamente la PEEP y la presién
inspiratoria maxima. De este Ultimo punto se puede inferir también que el barotrauma no
parece estar relacionado con la aplicacién de PEEP o de presiones medias mas elevadas,
ya que en el grupo en el que se llegd a un nivel de PEEP mas elevado, la presion
inspiratoria maxima a la que se produjo barotrauma fue mayor. Nuestro trabajo sugiere
que los factores mas relevantes que determinan la aparicion de barotrauma directo son la
presion inspiratoria maxima y el diferencial de presidon elevado y variable, mientras que
valores elevados de PEEP protegieron frente a la aparicion de barotrauma si el diferencial
de presién se mantenia en un valor constante de 15 cmH,0.

El valor de presidon inspiratoria maxima que produjo barotrauma varié entre los
animales de los diferentes grupos, pero se mantuvo en todos los casos entre 50 y 70
c¢cmH,0. Estos valores son, de cualquier forma, muy superiores a la presidon inspiratoria
maxima que consiguié la apertura pulmonar anatomica (22 — 25 cmH;0) o la
sobredistension (30 -35 cmH,0) de estos pulmones sanos. Por ello, el rango de seguridad
(recordemos su definicion como la diferencia entre la presidén inspiratoria maxima que
produce barotrauma y la que produce la apertura pulmonar) es bastante grande en

ambos grupos (35 — 45 cmH,0). Por ello, se puede considerar que el riesgo de
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barotrauma en este modelo de pulmdn sano es muy bajo o no existe cuando se aplican
valores de presidn inspiratoria maxima por debajo de 50 cmH,0. Este rango de seguridad
fue todavia mayor cuando se empled un diferencial de presién de 15 cmH,0 constante,
empleando a su vez PEEP mas elevadas. De forma inversa, los animales en los cuales se
empled un valor maximo de PEEP de 20 cmH,0 desarrollaron barotrauma a unos valores
de presion inspiratoria maxima de unos 10 cmH,0 mas bajos que los animales en los que
no se limitd el empleo de PEEP hasta 50 cmH,0, indicando que un diferencial de presion
con valores progresivamente aumentados, es lo que incrementa mds el riesgo de
barotrauma, mientras que el aumento progresivo de los niveles de PEEP manteniendo un
diferencial de presion constante protegio de la aparicién de barotrauma hasta llegar a
valores de presion inspiratoria maxima mas elevados.

En todos los animales se observaron presiones inspiratorias maximas de apertura
pulmonar anatdmica de 22 — 25 cmH,0 y de umbral de sobredistension de 30 — 35
cmH,0, lo cual sugiere que no se requieren presiones mas elevadas de 30 — 35 cmH,0
para abrir completamente las zonas colapsadas del pulmdn. El Unico estudio realizado
hasta la fecha sobre reclutamiento alveolar en el perro (Staffieri et al., 2010b) utiliza
presiones inspiratorias maximas de 40 cmH,0, algo mayor que el valor sugerido por
nuestro estudio para lograr una apertura pulmonar completa, pero por debajo del valor
de presién minimo que causd barotrauma. De entre los estudios realizados en medicina
humana cabe destacar aquellos en pacientes sanos, y especialmente, en pacientes
pediatricos sanos, cuyas caracteristicas en cuanto a peso y distensibilidad toracica
asemejan mas a las de los perros que en el caso de pacientes adultos. En nifios
anestesiados sin patologia pulmonar, se ha descrito la utilidad de las maniobras de

reclutamiento pulmonar para mejorar la distensibilidad y la oxigenacion (Scohy et al.,
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2009; Kim et al., 2010) y para reducir la formacién de atelectasias (Tusman et al., 2003).
En estos estudios, las presiones inspiratorias maximas utilizadas fueron de 30 — 40 cmH,0
(Kim et al., 2010) y 40 cmH,0 (Tusman et al., 2003). También se han empleado presiones
en torno a 30 — 40 cmH,0 en nifios bajo ventilacidn mecanica en unidades de cuidados
intensivos (Duff et al., 2007). Estos valores se encuentran dentro de unos limites seguros
en comparacion a los valores reflejados en nuestro trabajo. Igualmente, las maniobras de
reclutamiento realizadas en pacientes humanos adultos sanos, utilizan valores maximos
de presion entre 40 y 45 cmH,O (Dyhr et al., 2002; Claxton et al., 2003; Celebi et al.,
2007). Por tanto, en general, los resultados obtenidos por nuestro estudio apoyan la
seguridad de las maniobras de reclutamiento en lo relativo a la generacién de barotrauma
en pacientes muy diversos, sin enfermedad pulmonar.

Esta parte del estudio presenta algunas limitaciones que deben tenerse en cuenta
para interpretar los resultados correctamente. Al emplearse un modelo a térax abierto,
se estan eliminando los efectos de la pared toracica y de la presion pleural. Se podria
considerar que este modelo simularia mejor el de un paciente neonatal, en el que la
influencia de la pared toracica es menor, por ser ésta muy distensible, punto que podria
ser aplicable también a algunas razas caninas en las cuales la pared tordcica presenta una
gran distensibilidad incluso en el animal adulto (Corcoran, 1991). Ademas, la condicion de
térax abierto posiblemente es la mas sensible al barotrauma, ya que no hay modulacion
por parte de la presion pleural, de forma que la presion transpulmonar es siempre igual a
la presion alveolar, que si se deja un tiempo inspiratorio suficientemente largo es igual a
la presion marcada en el ventilador. De acuerdo a esto seria esperable que, en paciente

pulmonarmente sano con el térax intacto, las presiones que causaran barotrauma fueran
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no menores que las que muestra nuestro estudio y con gran probabilidad superiores en
los animales con un térax éseo desarrollado.

Finalmente, este estudio se ha centrado en el estudio de los efectos de las maniobras
de reclutamiento a nivel pulmonar en un modelo ex vivo, por lo que evidentemente no se
han valorado variables hemodinamicas, que consideraremos mads adelante.

De esta primera parte de nuestro trabajo se puede concluir que el margen de
seguridad respecto al riesgo de barotrauma de las maniobras de reclutamiento
progresivas aplicadas en un pulmén sano es de 35 - 45 cmH,0, siendo mas elevado si se
emplea un diferencial de presidn constante en combinacidn con incrementos progresivos
de PEEP. Por ello, definimos que la maniobra de reclutamiento a valorar en nuestros
pacientes caninos seria de tipo progresivo, con diferencial de presion constante, y
alcanzando un valor maximo de presion inspiratoria de 30 cmH,0, con el que
consideramos que se lograria la apertura pulmonar en la totalidad de los pacientes. El
diferencial de presién empleado se ajusté a 10 cmH,0 para evitar un volumen corriente
excesivo, con el consiguiente riesgo de volutrauma, y los incrementos de presion se
hicieron de 5 en 5 cmH,0, aumentando simultdneamente la PEEP y la presidn inspiratoria
maxima. Puesto que la PEEP elevada puede producir compromiso hemodinamico,
principalmente por alteracién del retorno venoso (Fessler et al., 1991; Fessler et al.,
1992), la maxima PEEP empleada fue de 15 cmH,0. En este ultimo escaldn, la presion
inspiratoria maxima se incremento a 30 cmH,0 para alcanzar la presiéon maxima fijada sin
elevar mas la PEEP.

Impacto hemodinamico del reclutamiento pulmonar

El principal efecto derivado de la maniobra de reclutamiento escalonada fue un

descenso en el gasto cardiaco, durante la aplicacion de la mayor presidn intratoracica
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(correspondiente a una PEEP de 15 cmH,0 y una presién inspiratoria maxima de 30
cmH,0). Sin embargo, la administracién de un bolo de cristaloides previa a la realizacién
de la maniobra mejord la tolerancia hemodinamica a la misma, de forma que el gasto
cardiaco en el citado punto disminuyé en menor medida, y se recuperd rapidamente,
mientras que cuando los animales no recibieron esta carga previa de fluidos, incluso al
descender la PEEP (hasta 0 cmH,0), aun no habian recuperado el gasto cardiaco basal.

La reduccion transitoria en el gasto cardiaco es el efecto adverso de las maniobras de
reclutamiento mas descrito en estudios clinicos (Grasso et al., 2002; Lim et al., 2004;
Nielsen et al., 2005; Toth et al.,, 2007, Monge-Garcia et al., 2012) y experimentales
(Odenstedt et al., 2005a; Odenstedt et al., 2005b; Nielsen et al., 2006; Suarez-Sippman et
al., 2007), la mayoria de ellos centrados en pacientes humanos con patologia pulmonar
(lesion pulmonar aguda o sindrome de distrés respiratorio agudo).

Las consecuencias cardiovasculares de las maniobras de reclutamiento pulmonar han
sido atribuidas al aumento en la presidn intratoracica y transpulmonar, que produce un
descenso en el retorno venoso y la precarga del ventriculo izquierdo (Nielsen et al., 2005;
Nielsen et al., 2006) y al aumento en la postcarga del ventriculo derecho (Nielsen et al.,
2006; Gernoth et al., 2009; lanuzzi et al., 2010). Ambos mecanismos reducen el flujo de
salida del ventriculo derecho, reduciendo a su vez el llenado ventricular izquierdo vy el
gasto cardiaco (Permutt et al., 1962; Pinsky, 1997; Jardin y Vieillard-Baron, 2003).

La reduccion en el gasto cardiaco descrita en este trabajo en los momentos de mayor
presion intratoracica (17% y 30% con vy sin administracion previa de fluidos,
respectivamente) es similar a la descrita en cerdos sometidos a una maniobra de
reclutamiento escalonada (21%) (Odenstedt et al., 2005); en este estudio se demostraba

un mayor deterioro del gasto cardiaco con el empleo de maniobras de capacidad vital o
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inflado sostenido. Estudios realizados en medicina humana también describen una menor
repercusidon hemodinamica con las maniobras progresivas que con las de inflado
sostenido (lanuzzi et al., 2010). Nuestros resultados muestran una buena tolerancia a una
maniobra de reclutamiento progresiva en el perro sano, si se realiza una administracion
previa de fluidos.

La volemia parece ser un parametro clinicamente relevante al realizar la maniobra
de reclutamiento, de forma que el gasto cardiaco se redujo en menor medida tras la
infusion previa de cristaloides, considerando tanto la reduccién media como la maxima
reduccion observada en el grupo. La volemia ha sido descrita como un parametro
importante a considerar cuando se aplican técnicas de reclutamiento pulmonar. Nielsen
et al. (2006) describieron una reduccién muy marcada del gasto cardiaco durante una
maniobra de reclutamiento en cerdos con lesidn pulmonar en condiciones de
hipovolemia (tras extraer el 15% del volumen sanguineo estimado), mientras que la
hipervolemia (tras infundir un volumen de dextrano en Ringer lactato igual al 15% del
volumen sanguineo estimado) contrarrestaba parcialmente los efectos hemodindmicos
de la maniobra, aunque la hipervolemia puede ser un factor potenciador del dafio
pulmonar en animales con lesién pulmonar previa (Silva et al., 2010). Se ha descrito
también una atenuacién de los efectos hemodinamicos utilizando una expansidn previa
de volumen mediante la administracion de dextrano en cerdos con lesidn pulmonar
(Odenstedt et al., 2005a). Estudios clinicos realizados en pacientes humanos describen
solo efectos hemodinamicos minimos cuando la maniobra de reclutamiento se aplica en
pacientes hemodindmicamente estables, sin deficiencia de volumen vascular (Lapinsky et
al., 1999; Dyhr et al., 2002; Dyhr et al., 2003; Claxton et al., 2003), aunque estos estudios

solo midieron las presiones vasculares y no el gasto cardiaco. Nuestros resultados
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sugieren que la optimizacidn del estado volémico del paciente previa a la maniobra puede
reducir el impacto hemodinamico de la misma. Una posible explicacion puede ser la
mejora en el retorno venoso, mecanismo sugerido por otros autores (Nielsen et al.,
2006).

La presion arterial media se redujo de forma significativa en el punto de mayor
presion en la via aérea aplicada en los animales previa administracion de fluidos, mientras
gue después de la administracion de fluidos no cambid significativamente en ningln
punto de la maniobra de reclutamiento. En el reclutamiento realizado sin administracion
previa de volumen, aunque la presion arterial media se redujo, volvié rapidamente a los
valores basales al reducirse las presiones en la via aérea, mientras que el gasto cardiaco
no se comportd de la misma manera. Por ello, la presién arterial media durante la
realizacion de maniobras de reclutamiento debe ser interpretada con precaucién. La
presién arterial media depende, ademas del gasto cardiaco, de las resistencias vasculares
periféricas, cuyo incremento compensa el valor de presion arterial a pesar de la caida del
gasto cardiaco. Estudios previos ya han descrito la baja utilidad de la presién arterial
media como parametro unico de monitorizacion hemodinamica durante la realizacidon de
maniobras de reclutamiento pulmonar (Villagra et al., 2002; Lim et al., 2004; Odenstedt et
al., 2005; Toth et al.,, 2007, Gernoth et al.,, 2009). La frecuencia cardiaca podria
considerarse en conjunto con la presién arterial media para la monitorizacién
hemodinamica rutinaria durante el reclutamiento alveolar. La frecuencia cardiaca no se
modificé después de la administracién de fluidos, mientras que aumenté cuando no se
hizo esta administracion previa. Seis de los ocho perros mostraron un aumento de mas

del 15% sobre su frecuencia cardiaca basal cuando no se administraron fluidos previos al
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reclutamiento, mientras que sélo un perro mostro este nivel de incremento después de la
administracion de fluidos.

Este estudio, aunque no fue especificamente disefiado para ello, permitié sugerir el
valor de PEEP dptima que podrian requerir los perros sanos, como poblacion, tras la
aplicaciéon de una maniobra de reclutamiento pulmonar, mediante el andlisis de la
evolucion de la distensibilidad dinamica. Este parametro se ha utilizado como
herramienta para ajustar la PEEP éptima tras una maniobra de reclutamiento (Suarez-
Sipmann et al.,, 2007). Durante la etapa de descenso de presiones, el punto de colapso
pulmonar se define como el valor maximo de distensibilidad tras el cual se produce el
primer descenso en la misma. La PEEP dptima se define como el nivel de PEEP antes del
punto de colapso pulmonar. Considerando estas definiciones, y observando la evolucién
de la distensibilidad dinamica (Fig. 12), el primer descenso en la distensibilidad dindmica
durante la etapa de presiones decrecientes se observa cuando la PEEP es de 0 cmH,0,
mientras que el valor maximo de distensibilidad se observa en una PEEP de 5 cmH,0. Por
ello, aunque para ajustar correctamente la PEEP durante la fase descendente de
presiones ésta deberia reducirse en escalones de 2 cmH,0, se podria considerar que el
valor 6ptimo de PEEP en perros sanos se encuentra alrededor de 5 cmH;0.

Debe recordarse que no se realizaron mediciones sistematicas de la oxigenacion
arterial, ya que para observar los efectos reales de la maniobra de reclutamiento lo ideal
es mantener la PEEP después de realizar dicha maniobra, lo cual no fue posible debido al
disefio experimental enfocado a valorar el efecto hemodindmico con o sin la
administracion de fluidos previos. Para evitar sesgos en los resultados, se requerian unas
condiciones pulmonares similares antes de cada uno de los reclutamientos, por lo que en

el periodo intermedio se ventilé sin PEEP a todos los animales. Aun asi, se observa un
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ligero aumento de la relacion Pa0O,/FiO, antes del segundo reclutamiento (511 + 44
mmHg, mientras que antes del primero fue de 464 + 50 mmHg), que podria estar
relacionado con la primera maniobra realizada. Ademas, la evolucién de la distensibilidad
dinamica apoya la mejoria en la mecanica pulmonar tras la realizaciéon de la técnica
descrita.

Ensayo clinico: Efectos del reclutamiento pulmonar en perros sanos

A la luz de los resultados obtenidos en esta ultima parte del estudio, se puede
concluir que el empleo de una maniobra de reclutamiento progresiva seguida del uso de
PEEP es capaz de mejorar de forma clinicamente relevante la mecanica pulmonar, medida
a través de la distensibilidad dindmica, y la oxigenacién arterial en perros bajo anestesia
general y posicionados en decubito dorsal.

Sin embargo en los animales donde se realizé una ventilacion mecéanica convencional,
sin maniobras de reclutamiento pulmonar ni PEEP, la variacion de la distensibilidad
dindmica en el tiempo mostré una tendencia decreciente aunque pequeiia en magnitud
por lo que su relevancia clinica deberia determinarse. Este descenso en la distensibilidad
podria indicar una tendencia a un mayor grado de colapso pulmonar con el tiempo
cuando se emplea ventilacidn mecdnica convencional. El uso de una FiO, del 40% durante
todo el procedimiento y desde el momento de la intubacidn podria haber contribuido a
que el desarrollo de atelectasias en los animales donde no se realizaron maniobras de
reclutamiento pulmonar no muestre unos valores mas elevados. Por otra parte, se podria
discutir si la ausencia de PEEP en los animales donde no se realizd reclutamiento podria
tener alguna influencia en dicho descenso de la distensibilidad dinamica. Sin embargo, en
este punto hay que recordar que, aunque la PEEP ayuda a mantener los alveolos abiertos,

su uso sin una maniobra de reclutamiento previa tiene efectos contradictorios sobre la
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funcion pulmonar y la atelectasia, asi como no puede solucionar el problema del shunt.
Es mas, la PEEP causa una sobredistensién en las zonas normalmente ventiladas del
pulmén, aumentando las zonas con un coeficiente ventilacion / perfusion alto o incluso el
espacio muerto. Por ello, la PEEP debe emplearse para mantener los alveolos abiertos
después de haberlos reclutado (Tusman et al.,, 2003; Tusman et al., 2004; Tusman vy
Bohm, 2010). Finalmente, este estudio se propuso para determinar los beneficios de una
maniobra de reclutamiento, que siempre debe ser seguida por el uso de PEEP, sobre la
ventilacion mecanica convencional, que en perros normalmente es realizada sin el uso de
reclutamiento o de PEEP. Los estudios sobre ventilacion mecanica realizados hasta la
fecha en la especie canina se han centrado en animales con problemas en la oxigenacion
y/o ventilacidn en los que se requiere el empleo de esta técnica y no en pacientes con
pulmones sanos para, por ejemplo, procedimientos quirdrgicos programados (King vy
Hendricks, 1994; Campbell y King, 2000; Hopper et al., 2007; Hoareau et al, 2011; Rutter
et al.,, 2011). En ninguno de estos estudios clinicos se emplearon las maniobras de
reclutamiento para mejorar la mecanica pulmonar o el intercambio gaseoso, aunque en
algunos casos si se empled PEEP. Aunque los estudios del presente trabajo han sido
realizados en pacientes sanos, los mismos pueden ser una referencia a la hora de la
aplicaciéon de las maniobras de reclutamiento alveolar para la mejora del manejo
ventilatorio del paciente veterinario con enfermedad pulmonar.

Los resultados demuestran que después de la maniobra de reclutamiento, la
distensibilidad dinamica aumenté y se mantuvo en el tiempo durante al menos 55
minutos, el tiempo necesario para completar el procedimiento quirdrgico. Una mejoria

similar en este parametro ya ha sido descrita en pacientes humanos sanos (Tusman et al.,
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1999; Almarakbi et al., 2009; lannuzzi et al., 2010) y se ha relacionado con la apertura de
zonas pulmonares atelectdticas.

La distensibilidad dinamica se define como la relacién entre el incremento de
volumen y el incremento de presién en el pulmdén durante el ciclo respiratorio, y
considerando que el volumen corriente se mantuvo constante en 10 mL/kg durante todo
el procedimiento, el incremento en la distensibilidad significa que se requirié una presién
menor para aportar el mismo volumen corriente. El uso de un menor diferencial de
presion durante la ventilacion mecanica podria contribuir a reducir el posible dafio tisular
a los pulmones durante su realizacion.

Al igual que ocurria con la mecanica pulmonar, la maniobra de reclutamiento alveolar
descrita en este trabajo mejora significativamente la oxigenacion arterial, un efecto ya
descrito en personas (Tusman et al., 1999; Tusman et al., 2003; Reis Miranda et al., 2004;
Tusman et al., 2004; B6hm et al., 2009; lannuzzi et al., 2010).

Una mejora transitoria de la oxigenacion arterial ya habia sido descrita previamente
en perros sanos, tras una maniobra de reclutamiento mediante inflado sostenido,
observandose un retorno de los valores de oxigenacion arterial a los valores previos al
reclutamiento en un tiempo inferior a 30 minutos (Staffieri et al., 2010b). La mayor
duracién del aumento en la oxigenacién arterial (de al menos 55 minutos) descrita en el
presente estudio podria explicarse principalmente por el uso de PEEP tras la maniobra de
reclutamiento, y también por el uso combinado con una FiO, del 40%, parametros ambos
gue no se emplearon en el estudio previo de Staffieri et al. (2010b). El uso de una FiO,
relativamente baja produce menos atelectasias en personas (Agarwal et al., 2002), perros
(Staffieri et al., 2007), y gatos (Staffieri et al., 2010a). Por su parte, la PEEP ha sido

utilizada con éxito en personas para prevenir la atelectasia y mantener los alveolos
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abiertos después de realizar una maniobra de reclutamiento (Tusman et al., 1999;
Neumann et al., 1999; Tusman et al., 2003; Dyhr et al., 2004; Tusman et al., 2004b). Por lo
tanto, una combinacidon de estrategias, como mantener la FiO, por debajo del 70% vy
aplicar maniobras de reclutamiento seguidas de PEEP, podria ser util para eliminar o al
menos reducir significativamente las atelectasias y mejorar el intercambio gaseoso en
perros sanos sometidos a anestesia general.

Una posible limitacion de esta parte del estudio es la variabilidad observada en la
relacion PaO,/FiO, basal, que fue diferente entre ambos grupos. Unos valores de la
relacion Pa0,/FiO, superiores a 300 mmHg se pueden considerar excluyentes de una
enfermedad respiratoria importante (Bernard et al., 1994; Wilkins et al., 2007). La
relacion Pa0,/FiO; es sdlo uno de los factores que pueden determinar la cantidad de
atelectasias pulmonares, reflejando en cierta medida el grado de shunt. Sin embargo, en
este trabajo observamos que las propiedades mecanicas basales del pulmdén fueron
similares, ya que no hubo diferencias en la distensibilidad dinamica basal, lo que sugiere
un grado de colapso inicial similar en ambos grupos (Mead y Collier, 1959; Bendixen et al.,
1963). Por lo tanto, la variabilidad individual podria explicar las diferencias, y habria sido
necesario un gran nimero de animales para observar una relacién PaO,/FiO, basal muy
similar en ambos grupos. Tampoco se puede excluir la posibilidad de que el grado basal
de atelectasias fuera algo mayor en el grupo de animales sometidos a una maniobra de
reclutamiento. Observados y analizados estos problemas, se consideré que
probablemente la comparacién de las tendencias dentro de cada grupo era la mejor
forma para determinar los efectos de la maniobra de reclutamiento. Como se indicé en
los resultados, la tendencia observada fue una ausencia de cambios en la relacidon

Pa0,/FiO, en los animales donde no se realizaron maniobras de reclutamiento pulmonar
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a lo largo del tiempo, mientras que se observé una mejora significativa en este parametro
en aquellos animales donde si se empled dicha técnica. Incluso en el caso de que el grado
inicial de atelectasias fuera mayor en estos ultimos pacientes, se observd como la
aplicacion de la maniobra de reclutamiento y la PEEP posterior mejoraron la oxigenacién
hasta unos valores de relacién PaO,/FiO, compatibles con la apertura pulmonar total (527
mmHg y 511 mmHg a los 20 y 60 minutos, respectivamente), que se mantuvieron en el
tiempo presumiblemente gracias al empleo de PEEP.

Otra posible limitacion de este estudio es la utilizacion de una PEEP fija de 4 cmH,0
en todos los perros del grupo de reclutamiento. No existe un valor ideal de PEEP para
cada especie o situacidn, sino que los valores éptimos deben ajustarse individualmente
para cada paciente. Para conseguir unos mejores resultados, la PEEP deberia haber sido
ajustada individualmente guiada por los valores de distensibilidad dindmica o por los
valores de mediciones frecuentes de la relacion PaO,/FiO, (Tusman et al., 2006; Suarez-
Sipmann et al., 2007; Maisch et al., 2008). De hecho, la aplicacion de este valor fijo de
PEEP sin individualizar a cada paciente puede explicar por qué en el minuto 60 tras la
realizacion de la maniobra de reclutamiento, los valores de distensibilidad dinamica y la
relacion Pa0,/FiO, son ligeramente menores de los observados en el minuto 20. Sin
embargo, el ajuste individual de la PEEP puede resultar poco practico durante la
ventilacion mecanica rutinaria en pacientes sanos, aunque deberia hacerse en pacientes
con compromiso ventilatorio. Vistos los resultados obtenidos previamente en perros
Beagle, que sugerian el valor 6ptimo de PEEP en perro sano, se optd por pautar la PEEP
en 4 cmH,0 en los pacientes clinicos incluidos en el estudio.

Como se indicd anteriormente, las repercusiones hemodindmicas son una

consecuencia comun de la ventilacion mecanica cuando se emplean presiones elevadas a
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los pulmones, y han sido descritas en personas (Nielsen et al., 2005; Odenstedt et al.,
2005; Celebi et al., 2007; lannuzzi et al., 2010). En esta parte del estudio, aunque no se
monitorizd como tal el gasto cardiaco, se observa una disminucion de la presion arterial
media durante la realizacién de la maniobra de reclutamiento. Los valores medios mas
bajos de la presidn arterial media se determinaron cuando se aplicaron los valores mas
altos de presiones espiratorias e inspiratorias (PEEP = 15 cmH,0, presion maxima
inspiratoria = 30 cmH,0). Sin embargo, esta disminuciéon no fue duradera, y la presion
arterial media regresd a los valores basales en pocos minutos cuando las presiones en
vias aéreas fueron reducidas, como ya se observd en el estudio en perros Beagle.
Ademads, la administracion previa de un bolo de fluidos de 10 mL/kg deberia haber
reducido el impacto hemodindmico de la maniobra de reclutamiento, como sefialaba la
informacién obtenida en la parte previa de nuestro trabajo.

Los resultados obtenidos a lo largo de este trabajo no deben extrapolarse a perros
con enfermedad respiratoria. Estos pacientes probablemente necesitardn unas presiones
de reclutamiento mas elevadas para abrir los alveolos colapsados, asi como el
mantenimiento de una PEEP posterior mas elevada, como se describe en medicina
humana (Medoff et al., 2000). Ademas, algunos pacientes pueden no responder a las
maniobras de reclutamiento, y requerir por tanto de una estrategia ventilatoria
protectora pero sin el uso de dichas maniobras, lo que incluiria el uso de voliumenes
corrientes bajos, la limitacion de la presion maxima inspiratoria, y la hipercapnia
permisiva (Moloney and Griffiths, 2004; Ni Chonghaile et al., 2005).

Podemos concluir que las maniobras de reclutamiento progresivas son beneficiosas

en el perro sano, mejorando la mecdnica pulmonar y la oxigenacién arterial. A las
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presiones empleadas, no presentan riesgos en cuanto al barotrauma directo, y son bien

toleradas hemodinamicamente tras la optimizacidn previa de la volemia del paciente.
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7. CONCLUSIONES

1. Existe un amplio margen de seguridad durante el empleo de maniobras de
reclutamiento progresivas, en el pulmdén sano de conejo a térax abierto, en lo que
respecta a la generacion de barotrauma, considerando como margen de seguridad
la diferencia entre la presidn inspiratoria maxima que genera barotrauma y

aquella que logra la apertura pulmonar.

2. Este margen de seguridad es aun mayor si se emplea un diferencial de presion
bajo y constante durante toda la maniobra, que se obtiene incrementando

simultaneamente la PEEP y la presion inspiratoria maxima.

3. Una maniobra de reclutamiento progresiva, con incrementos simultaneos de PEEP
y presion inspiratoria maxima en la via aérea hasta alcanzar 15 y 30 cmH,0,
respectivamente, produce un descenso significativo del gasto cardiaco en el perro
sano en el momento de mayor presion aplicada, que se prolonga durante la fase

de descenso progresivo de presiones en la via aérea.

4. La administracién de un bolo de 10 mL/kg de cristaloides por via intravenosa,
previamente a la realizacion de la maniobra de reclutamiento, limita de forma
relevante el impacto cardiovascular y favorece la rdpida recuperacién del gasto

cardiaco.

5. En el perro sano anestesiado, una maniobra de reclutamiento progresiva (PEEP de
15 cmH,0 v presidn inspiratoria maxima de 30 cmH,0), seguida de la aplicacion
de PEEP (4 cmH,0), mejora la distensibilidad dindmica pulmonar y la oxigenacién

arterial, durante al menos una hora tras la realizacion de la misma.
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6. La PEEP 6ptima después de una maniobra de reclutamiento progresiva en perro

sano esta en torno a 5 cmH-0, aunque debe individualizarse en cada paciente.
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8. CONCLUSIONS

1. Stepwise lung recruitment manoeuvres provide a wide margin of safety from
barotrauma in healthy rabbit lungs with open thorax, defined as the difference
between end-inspiratory pressure that causes barotrauma and end-inspiratory

pressure that opens the lung.

2. The safety range is further increased when a constant low driving pressure is
applied during the manoeuvre by simultaneously increasing PEEP and end-

inspiratory pressure.

3. A stepwise lung recruitment manoeuvre, with simultaneous increments of PEEP
and end-inspiratory pressure reaching 15 and 30 cmH,0 respectively, decreases
cardiac output in the healthy anaesthetized dog at the highest airway pressures.

This decrease persists during stepwise decreases in airway pressures.

4. A fluid load of 10 mL/kg of crystalloids prior to the recruitment manoeuvre limits

the cardiovascular impairment and favors a rapid recovery.

5. In the anaesthetized healthy dog, a stepwise lung recruitment manoeuvre (PEEP of
15 cmH,0 and end-inspiratory pressure of 30 cmH,0), followed by PEEP (4
c¢cmH,0), improves lung dynamic compliance and arterial oxygenation, for the

duration of at least one hour.

6. Optimal PEEP after a stepwise recruitment manoeuvre in the healthy dog is close

to 5 cmH,0, although it should be individualized for each patient.
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10. RESUMEN

Introduccion

Las maniobras de reclutamiento se pueden utilizar para tratar las atelectasias que se
producen durante la anestesia general, mejorando por tanto la mecanica pulmonar y el
intercambio gaseoso. Sin embargo, estas maniobras presentan algunos riesgos, que
incluyen la posibilidad de producir barotrauma y el deterioro hemodindmico. Estas
maniobras no han sido estudiadas en profundidad en el paciente canino.

Objetivos

Este estudio se dividid en tres sub-estudios para desarrollar tres objetivos diferentes.
Primero, empleando pulmones sanos de conejo, el objetivo fue determinar el rango de
presiones que pueden utilizarse con seguridad para lograr la apertura pulmonar total sin
causar barotrauma (estudio 1). El segundo estudio se realizd para evaluar los efectos de
una maniobra de reclutamiento progresiva sobre el gasto cardiaco en perros sanos,
utilizando o no un bolo previo de fluidos (estudio 2). El objetivo del tercer trabajo fue
evaluar los efectos de una maniobra progresiva sobre la distensibilidad dinamica
pulmonar y el intercambio gaseoso en pacientes clinicos caninos (estudio 3).

Materiales y Métodos

Estudio 1 Se realiz6 un estudio experimental, prospectivo, aleatorio, empleando 14
conejos sanos de 12 semanas de edad. Los animales fueron eutanasiados, y se abrid la
cavidad toracica y ambos espacios pleurales. Se asignd aleatoriamente cada animal a uno
de dos grupos y se realizé una maniobra de reclutamiento, descrita a continuacion. La
presion positiva final espiratoria (PEEP) se fue incrementando de 5 en 5 cmH,0 desde 0

c¢cmH,0 hasta 20 cmH,0 (grupo PEEP-20) o 50 cmH,0 (grupo PEEP-50). El diferencial de
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presion entre la PEEP y la presion inspiratoria maxima se mantuvo en 15 cmH,0 en ambos
grupos. Una vez que la PEEP maxima de grupo fue alcanzada, el diferencial de presion se
fue aumentando de 5 en 5 cmH,O hasta que se observd barotrauma directo. Se
definieron tres condiciones pulmonares macroscépicas: apertura pulmonar anatémica,
umbral de sobredistensién y barotrauma. En cada una de ellas, se midi6 la presion
inspiratoria maxima, PEEP y presidon diferencial. Se determind también un margen de
seguridad, definido como la diferencia entre la presidon inspiratoria maxima que produjo
barotrauma y aquella que consiguid la apertura pulmonar. El test de la t de Student se
utilizoé para comparar los resultados obtenidos en ambos grupos.

Estudio 2 Se realiz6 un estudio prospectivo cruzado empleando 8 beagles adultos
sanos. Se sedaron con dexmedetomidina y metadona, se indujo la anestesia con propofol
y se mantuvo con isofluorano. Se colocd un catéter de termodilucion de Swan-Ganz en la
arteria pulmonar, y se conectéd a un monitor de gasto cardiaco. Los animales fueron
ventilados mecanicamente en un modo ventilatorio controlado por volumen (volumen
corriente = 10 mL/kg; PEEP = 0 cmH,0), hasta alcanzar la normocapnia (etCO, = 35 — 45
mmHg). Entonces se realizd una maniobra de reclutamiento en modo ventilatorio
controlado por presién, con aumentos progresivos de PEEP y presidn inspiratoria maxima
de 5 cmH,0, manteniendo un diferencial de presién de 10 cmH,0. Al alcanzar una PEEP
de 15 cmH,0, la presidn inspiratoria maxima se aumentd hasta 30 cmH,0. Después de la
etapa de incremento de presiones, el modo ventilatorio se ajustd de nuevo a control por
volumen y la PEEP se redujo progresivamente a 10, 5 y 0 cmH,0. Se mantuvo la
ventilacion basal durante 30 minutos. Entonces, se administraron 10 mL/kg de solucién
ringer lactato por via IV en 10 minutos. Inmediatamente después se repitid la misma

maniobra de reclutamiento descrita anteriormente. El gasto cardiaco se determiné antes
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de realizar cada maniobra (basal) y en cada incremento o decremento de presiones
durante ambas maniobras. El test de la t de Student y el test ANOVA se utilizaron para
comparar los resultados obtenidos en ambos grupos entre ellos y con su basal.

Estudio 3 Se utilizaron 14 perros sanos adultos sometidos a cirugias electivas en
decubito dorsal. Después de la induccién anestésica, los perros fueron ventilados
mecanicamente en un modo controlado por volumen (volumen corriente = 10 mL/kg;
PEEP = 0 cmH,0; fraccién inspirada de oxigeno = 0,4) durante 30 minutos (basal). Los
perros se dividieron aleatoriamente en dos grupos (control y reclutamiento). En el grupo
control, el mencionado modo ventilatorio se mantuvo durante toda la intervencion
quirurgica, como se haria en la practica habitual. En el grupo de reclutamiento, éste se
realizé6 en modo controlado por presidn, incrementando progresivamente la PEEP y la
presion inspiratoria maxima de 5 en 5 cmH,0, hasta alcanzar 15 y 30 cmH,0,
respectivamente. Después de la maniobra, la PEEP se redujo a 4 cmH,0, y el modo
ventilatorio se cambidé a volumen-control. La distensibilidad dindamica y la gasometria
arterial se determinaron en el momento basal, 20 y 60 minutos después. El test de la t de
Student y el test ANOVA se utilizaron para comparar los resultados obtenidos en ambos
grupos entre ellos y con su basal.

Resultados

Estudio 1 La presion inspiratoria maxima de barotrauma en el grupo PEEP-50 fue
mayor (65,7 + 3,4 cmH,0) que en el grupo PEEP-20 (56,7 + 5,2 cmH,0) (P = 0,003). El
margen de seguridad fue de 33,3 £ 8,7 cmH,0y 42,1 = 3,9 cmH,0 en los grupos PEEP-20 y
PEEP-50, respectivamente; P = 0,035.

Estudio 2 El gasto cardiaco descendié durante la maniobra de reclutamiento en

ambos grupos, en comparacion al valor basal. Sin embargo, se observd un gasto cardiaco
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significativamente mayor después de la administracion de fluidos en el punto de mayor
presion intratoracica, y en todos los puntos de descenso de presiones (P < 0,05).

Estudio 3 La distensibilidad dindmica aumentd en el grupo de reclutamiento (183 *
30% y 165 + 24% a los 20 y 60 minutos, respectivamente; P = 0,000). La relacidn basal
entre la presion arterial de oxigeno y el oxigeno inspirado (relacion Pa0,/FiO,) no se
modificd en el grupo control, mientras que aumenté en el grupo de reclutamiento (527 +
41 mm Hg y 511 + 46 mm Hg a los 20 y 60 minutos, respectivamente; basal = 371 + 34
mm Hg, P < 0,001).

Conclusiones

Los efectos beneficiosos de una maniobra de reclutamiento escalonada aplicada en
perros sanos sometidos a ventilacion mecanica incluyen la mejora en la distensibilidad
dindmica asi como en la oxigenacién arterial. Estas maniobras presentan un amplio
margen de seguridad en cuanto a la generacién de barotrauma en pulmones sanos,
aunqgue dicho margen de seguridad aumenta si se aplica un diferencial de presién bajo y
constante durante la maniobra, utilizando valores mayores de PEEP. En cuanto a los
efectos hemodinamicos, la administracién de un bolo de cristaloides previo a la maniobra

puede reducir el impacto de la misma sobre el gasto cardiaco en el perro sano.
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11. SUMMARY

Background

Recruitment manoeuvres can be used to reverse atelectasis during general
anaesthesia, thus improving lung mechanics and gas exchange. Nevertheless, they
present some risks, as the development of barotrauma and the haemodynamic
impairment. These manoeuvres have not been studied in detail in canine patients.

Objectives

This study was divided in three sub-studies to achieve different objectives: first,
using healthy rabbit lungs, the aim was to explore the range of pressures that can be
safely used to fully recruit the lung without causing barotrauma (Study 1). Second study
was performed to evaluate the effects of a stepwise recruitment manoeuvre on cardiac
output (CO) in mechanically ventilated healthy dogs, with or without a previous fluid load
(Study 2). The third study was performed to evaluate the effects of a stepwise lung
recruitment manoeuvre on dynamic lung compliance and gas exchange in clinical canine
patients (Study 3).

Materials and Methods

Study 1 A prospective, randomized, experimental study, using fourteen healthy
young rabbits (aged 12 weeks old), was performed. Animals were euthanized, the thorax
and both pleural spaces were opened, and they were randomized into two recruitment
manoeuvre groups. Positive end-expiratory pressure (PEEP) was incrementally increased
by 5 cmH,0 from 0 cmH,0 to 20 cmH,0 (PEEP-20 group) or 50 cmH,0 (PEEP-50 group). A
driving pressure of 15 cmH,0 was maintained in both groups. Once maximal PEEPs and

their corresponding maximal inspiratory pressures were reached, driving pressure was
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increased by 5 cmH,0 until the macroscopic barotrauma occurred. Three macroscopic
conditions were defined: anatomic open lung, overdistension threshold and barotrauma.
Maximal inspiratory pressure, PEEP and driving pressure were measured in the three lung
conditions. A pressure safety range (defined as the difference between barotrauma
maximal inspiratory pressure and anatomic open lung maximal inspiratory pressure) was
determined in both groups.

Study 2 Eight healthy adult beagle dogs were included in a prospective cross-over
design. Following dexmedetomidine and methadone sedation, anaesthesia was induced
with propofol and maintained with isoflurane. A Swan-Ganz thermodilution catheter was
placed in the pulmonary artery and connected to a CO thermodilution monitor. The dogs
were mechanically ventilated in a volume-controlled mode (tidal volume, Vt=10 mL/kg;
positive end-expiratory pressure, PEEP=0 cmH,0) until normocapnia was achieved (etCO,
35-45 mmHg). Then, the recruitment manoeuvre was performed in a pressure-controlled
mode, with progressive increases of PEEP and end-inspiratory pressure of 5 cmH,0 until
reaching 15 cmH,0 and 30 cmH,0, respectively. After the recruitment manoeuvre, the
ventilatory mode was returned to volume-control and PEEP was sequentially decreased
to 10, 5 and 0 cmH,0. Baseline ventilation was maintained during 30 min. Then 10 mL/kg
of lactate’s solution were administered within 10 min followed by a second recruitment
manoeuvre. The CO was determined before each recruitment manoeuvre (baseline) and
at every pressure step during both menoeuvres. The ANOVA repeated measures test was
employed to compare data.

Study 3 Fourteen healthy adult dogs, scheduled for elective surgery in dorsal
recumbency were employed. After anaesthetic induction, dogs were mechanically

ventilated in a volume-controlled mode (tidal volume, VT = 10 mL/kg); positive end-
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Summary

expiratory pressure (PEEP) = 0 cm H,0; oxygen inspired fraction (FiO;) = 0.4 for 30 min
(baseline). The dogs were then randomly allocated into two groups, control and RM
(recruitment manoeuvre). The ventilatory mode was maintained during the whole
surgical procedure in the control group without any intervention, as in general practice.
The recruitment manoeuvre was performed in a pressure-controlled mode, with
progressive increases of PEEP and end-inspiratory pressure of 5 cm H,O until 15 cm H,0
and 30 cm H,O0, respectively. After the recruitment manoeuvre, PEEP was decreased to 4
cm H,0, and the ventilatory mode was returned to volume-control. Arterial blood gases
and dynamic lung compliance were determined at baseline, 20 and 60 min afterwards.
Student’s t test and the one-way ANOVA test were employed to compare data.

Results

Study 1 Barotrauma maximal inspiratory pressure in the PEEP-50 group was higher
(65.7 £ 3.4 cmH,0) than in the PEEP-20 group (56.7 £ 5.2 cmH,0) (P = 0.003). The
pressure safety range was 33.3 £ 8.7 cmH,0 and 42.1 £ 3.9 cmH,0 in the PEEP-20 and
PEEP-50 groups, respectively (P = 0.035).

Study 2 The CO decreased during the recruitment manoeuvre in both groups,
compared to baseline. However, a significantly higher CO was determined in the second
recruitment manoeuvre at the highest pressure step (P<0.05) and during all decreasing
pressure steps (P < 0.05).

Study 3 Dynamic lung compliance increased in the RM group (183 + 30% and 165 +
24% at 20 and 60 min, respectively; P = 0.000). The baseline partial pressure of arterial
oxygen to FiO, ratio (Pa0,/FiO; ratio) did not change in the control group, but was higher
in the RM group (527 + 41 mm Hg and 511 + 46 mm Hg at 20 and 60 min, respectively;

baseline 371 + 34 mm Hg, P < 0.001).
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Summary

Conclusions

The beneficial effects of a stepwise lung recruitment manoeuvre followed by the use
of PEEP include the improvement in dynamic lung compliance and oxygenation in
mechanically ventilated healthy dogs. There is a wide range of safe pressures that can be
used with stepwise recruitment manoeuvres, in healthy lungs. However, a higher safety
margin may be obtained when a higher PEEP and lower driving pressure are employed
during recruitment manoeuvres. Considering the haemodynamic effects, a previous
crystalloid fluid load may reduce the impact of the lung recruitment manoeuvre on CO in

healthy dogs.
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muscle to peroneal nerve stimulation were moni-
tored by palpation (tactile response) and electro-
myography (EMG). Time to NMB onset (from
atracurium administration until TOF ratio zero)
and duration of NMB (time to return of T1 based on
palpation and on EMG [T1gyg]) were recorded. Heart
rate (HR), oscillometric MAP, oesophageal tempera-
ture, Fe’ISO and Pe'CO, were recorded at onset and
Tlgpme. Tactile and EMG responses were compared
using non-paired t-tests following normality tests
(p < 0.05). Results are presented as mean £ SD for
diabetic and non-diabetic dogs respectively.

Diabetic dogs were older than the non-diabetic
dogs (9.9 £ 0.3 and 6.8 + 0.7 years : p = 0.0003).
Groups were similar for body mass, MAP and
Pe'CO, at onset and Tlgyg Differences were
observed for HR (beats minute™) at Tlgyg
(114 £ 19 and 100 £ 13; p = 0.004), FEISO (%)
atonset (1.3 £ 0.17and 1.2 £ 0.19;p = 0.03) and
Tlgye (1.4 £0.15 and 1.3 £ 0.14; p = 0.007),
temperature (°C) at onset (37.5 £ 0.4 and 37.0 £
0.8;p=0.01)and Tlgg (37.5 £ 0.5and 36.9 £ 0
.8;p = 0.004). No differences in onset or duration of
NMB were found.

Duration of NMB following atracurium is similar
in diabetic and non-diabetic dogs.
Reference: Clark L, Leece EA, Brearley JC et al.
(2006) Neuromuscular blocking effects of vecuro-
nium bromide in dogs with and without diabetes
mellitus undergoing cataract surgery. Proceedings
of the 9th World Congress of Veterinary Anaesthe-
siology, Santos, Brazil. p. 142.

Effects of lung recruitment manoeuvres
on lung compliance and arterial blood
oxygenation in dogs

S Canfran, [A Gémez de Segura, R Cediel

& ] Garcia-Fernandez

Veterinary Teaching Hospital, Veterinary Scheol, Complutense
University, Madrid, Spain

Recruitment manoceuvres (RM) are employed to
reinflate areas of atelectasis formed during general
anaesthesia. The aim was to evaluate the effects of
RM on respiratory mechanics and gas exchange in
mechanically ventilated dogs.

Thirteen adult healthy dogs undergoing isoflu-
rane anaesthesia for elective surgery (dorsal recumn-
beney) were allocated to two experimental groups,
with (RM, n = 6) or without (control, n = 7) RM.

@ 2011 The Authors. Veterinary Anaesthesia and Analgesia

After 30 minutes of ventilation (baseline) in
volume-controlled mode (VT = 10 mL kg™, PEEP =
0 cm H;0, Fi0; = 0.4), RM were performed in a
pressure-controlled ventilation mode, progressively
increasing PEEP and peak inspiratory pressure each
minute until reaching 15 and 30 cm H>0, respec-
tively. Following RM, ventilation was continued
(volume-controlled mode with a PEEP of 4 cm H,0).
Arterial blood gases and dynamic lung compliance
(Cdyn) were determined at O (baseline), 20 and
60 minutes afterwards. Groups were compared with
the Student’s t-test and the one-way anova.

Cdyn and PaQ,/Fi0, ratic remained similar in
control degs but increased (Cdym: 87% and 69%
increase, Pa0,/Fi0,: 43% and 38% increase, at 20
and 60 minutes, respectively) in the RM group
compared to control (p < 0.01).

)

Minute 0
Group  (Baseline) Minute 20 Minute 60

Cdyn Control 33 +7 31+7 30+6
{mL cm H,0")  RM 25+8 47 £ 16 42 = 14
PaO./FiOz Control 466 =93 468 + 100 463 + 85
{mmHg) EM 374 £ 36 532+43 51150

In conclusion, a progressive, stepwise RM im-

proves lung function, which may last 60 minutes in
the anaesthetized dog.
References: Staffieri F, De Monte V, De Marzo C
et al. (2010) Alveolar recruiting maneuver in dogs
under general anesthesia: effects on alveolar venti-
lation, gas exchange, and respiratory mechanics.
Vet Res Commun 34 Suppl 1, S131-8134.

Tusman G, Bshm SH (2010) Prevention and
reversal of lung collapse during the intra-operative
period. Best Pract Res Clin Anaesthesiol 24, 183—
197.

The influence of obesity and weight loss
on oxygenation and ventilation in sedated
dogs in dorsal recumbency

I Iff, AT German, SL Holden, P MacFarlane, PT Morris,

V Biourge & M Mosing

School of Veterinary Science, University of Liverpocl, Leahurst
Campus, Neston, United Kingdom

The aim of this prospective clinical study was to
examine the effect of obesity and weight loss on

© 2011 Association of Veterinary Anaesthetists and the American College of Veterinary Anesthesiologists, 38, 1-35 11

149



European

Society of Volume 28 | Supplement 48 | June 2011
et RTe0y www.ejanaesthesiology.com

EJA

European Journal

Ar%ces’rhesiology

Euroanaesthesia 2011
The European Anaesthesiology Congress

Abstracts Programme
Amsterdam, The Netherlands, June 11-14, 2011

& Wolters Kluwer Lippincott
Health Williams & Wilkins

ISSN 0265-0215

150



78  Respiration

nography 22 (76%) had a relevant preoperative AHI, and 24 (82,3%) had a
relevant postoperative AHI > 5. If we project these measurements on the 191
patients that were conspicuous after the screening, 145 patients would suffer
from OSAS, postoperatively even more.

if we convert these findings to all 4355 screened patients, 3,3% would suffer
from OSAS.

Conclusion(s): In our preadmission clinic we used an easy to use screening
tool like the Epworth-Sleepiness-Scale and detected about 4,4% conspicuous
patients. With the sample of 29 of these patients, we measured a relevant AHI
> 5in 80% of them. That means about 3-4% of our daily surgical patients have
an OSAS, known or unknown.

References:

Young T, Peppard, PE, Gottlieb, DJ (2002) Epidemiology of Obstructive Sleep Apnea: a
Population Health Perspective. Am J Respir.Crit Care Med 165:1217-1239

Shahar E, Whitnay, CW et al. (2001) Sleep-Disordered Breathing and Cardiovascular
Disease: Cross-Sectional Results of the Sleep Heart Health Study. Am J Respir.Crit Care
Med 163:19-25.

Rosenthal LD, Dolan, DC (2008) The Epworth Sleepiness Scale in the Identification of
Obstructive Sleep Apnea. J.Nerv.Ment.Dis. 196:429-431,

5AP4-4

Anesthesia technique and patient and bronchoscopist
satisfaction during endobronchial ultrasound-guided
transbronchial needle aspiration performed under conscious
sedation

Vila E., Mases A., Fernandez J.L, Vela E., Gallart L.
Parc de Salut Mar, Department of Anaesthesiology, Barcelona, Spain

Background and Goal of Study: Remifentanil-propofal sedation with topi-
cal airway anesthesia is a combined anesthetic technique for endobronchial
ultrasound-guided transbronchial needle aspiration (TBNA-EBUS) of medias-
tinal lymph nodes. Cough is the main discomfort symptom for both patient
and endoscopist. We performed a descriptive study to evaluate the doses
needed, cough's incidence during the procedure and patient and bronchos-
copist satisfaction.

Materials and Methods: Sixty two consecutive patients undergoing TBNA-
EBUS under conscious sedation were studied. Patient upper airway was neb-
ulized with lidocaine and supplemental lidocaine was administered through
the bronchoscope in a "spray as you go” fashion. Sedation was induced with
remifentanil and propofol, the dose was adjusted as needed. The frequency
of coughing episodes was encapsulated into 4 categories based on the num-
ber of events submitted: <5, 6-10, 11-20 and >20. Patient satisfaction was
determined by patient willingness to return for the procedure in the future.
Bronchoscopist satisfaction was assessed by a questionnaire with 4 catego-
ries: excellent (unsurpassable), good (accomplishment of the procedure with
few incidents), fair (the procedure is accomplished but gets longer due to the
incidents) and poor (interruption of the procedure due to multiple incidents).
Statistical analyses were performed with t test.

Results and Discussion: The infusion rate of propofol and remifentanil was
2.1(1.5-35)mg.kg"'.h"' and 0.14(0.08-0.18)ug kg ‘.min'respectively. The dura-
tion of the sedation was 63(45-71)min. Data are shown as median and quar-
tile values. Oxygen saturation < 90% (>1min) occurred in 28 patients. The
frequency of coughing was <5 in 33.9%, 6-10 en 21%, 11-20 en 30.6% and
>20 en 14.5% of the patients. Sixty one patients (28%) reported they would
return for TBNA-EBUS in the future if required. Bronchoscopist satisfaction
was excellent or good in 87.1% of the cases, fair in 11.3% and only in one case
sedation was considered poor,

Conclusion(s): TBNA-EBUS may safely be performed under remifentanil-
propofol conscious sedation and is associated with very high patient and
bronchoscopist satisfaction. Cough was the most commonly reported symp-
tom (84.6%) nevertheless it did not interfere significantly with the completion
of the procedure.

5AP4-5

Integrated pulmonary index reflects respiratory function after
elective coronary artery bypass grafting

Kuzkov WV, Gaidukov K.M., Fot E.V,, Neverova M.S., Smetkin A.A., Kirov M.Y.
Northern State Medical University, Department of Anaesthesiology and
Intensive Care, Arkhangelsk, Russian Federation

Background and Goal of Study: The Integrated Pulmonary Index (IP)) is
based on sophisticated algarithm integrating the real time interactions of four
parameters (peripheral oxygen saturation, end-tidal GO, respiratory rate and
pulse rate) into a single index value. The aim of this study was to explore the
value of IPl after coronary artery bypass grafting (CABG).

Materials and Methods: Twenty-three adult patients (62+6 yrs.) who un-
derwent elective off-pump CABG were enrolled into a prospective study. IP|
was measured and displayed by Capnostream™ monitor (Oridion, Israel). Al
the patients were divided into two groups according to the postoperative IPI
value: optimal IPI (IPl,, > 8, n = 11) and suboptimal IPI (IPly,, <8, n=12).
Blood gases, ventilatory and hemodynamic parameters were registered after
the transfer to ICU, before and after spontaneous breathing trial (SBT), at 1 hr,
6 hrs, and 12 hrs after intervention. The groups were compared using Mann-
Whitney U-test; discrete data were analysed using [*test. The correlations
were assessed using Spearman rho. p < 0.05 was considered statistically
significant.

Results and Discussion: The value of IP] after the transfer to ICU correlated
with IPI at 12 hrs after the intervention (the = 0.51; p = 0.02). Moreover,
values of IPI after, but not before, the standard 30-min SBT were associated
with IPl values at 1 hr after extubation (rho = 0.70; p = 0.001). We found that
patients of the IPI, , group were smokers more frequently that those of the IPI-
oer Group (p = 0.01). The smokers also tended to have lower IP| at 12 hrs after
intervention (p = 0.08); Pa0,/Fi0, ratio did not differ between the groups.
Conclusions: During early postoperative period after CABG, IPI can predict
the success of tracheal extubation and reflects the changes in respiratory
function. Thus, IPI may be a valuable adjunct to the routine perioperative mon-
itoring, facilitating early detection of respiratory problems.

5AP4-6
Recruitment, overdistension and barotrauma pressures in
healthy rabbit lungs

Garcia-Fernandez J., Canfran S., Alvarez-Gomez de Segura |.,
Suarez-Sipmann F, Aguado D., Hedenstierna G.
La Paz University Hospital, Department of Anaesthesiology, Madrid, Spain

Background and Goal of Study: One of the main concerns of recruitment
maneuvers (RM) in pediatric patients is the risk of barotrauma, especially in
neonates and small children. The safe range of recruitment pressures needed
to fully recruit the lung especially not resulting in barotrauma has not been
explored yet in healthy small lungs.

Materials and Methods: Fourteen female New Zealand rabbits (weight 2.8
+ 0.1 kg) were studied. Rabbits were euthanized, a median sternotomy was
preformed and both pleural spaces were exposed. Animals were randomly
allocated in two groups and submitted to two experimental phases: Phase
1: PEEP incremental steps of § cmH,0O from ZEEP to a PEEP of 20 cmH,0
(group PEEP-20) or a PEEP of 50 cmH,0 (group PEEP-50) maintaining a fixed
driving pressure of 15 emH,0. Phase 2: once maximal PEEPs were reached,
driving pressure was further increased in steps of 5 cmH,0 until gross mac-
roscopic barotrauma occurred. During pressure increments three distinctive
macroscopic visual conditions were defined: anatomic open lung, overdisten-
sion and barotrauma. PEEP, MIP, mean airway pressure (Paw) and driving
pressure at which these conditions occurred were recorded and compared
between the two groups. Safety range of pressures, defined as the differ-
ence between barotrauma MIP and overdistended MIP, was also determined.
Results and Discussion: Both groups showed similar anatomic open lung
MIP (PEEP-20: 21.7 = 2.6 cmH,O; PEEP-50: 21.4 + 2.4 cmH?O, p>0.05) and
overdistended MIP (PEEP-20: 33.3+2.6 cmH,O: PEEP-50: 336 £ 2.4 emH,0,
p> 0.05). However, barotrauma MIP in PEEP-50 was higher (65.7 + 3.4 cm-
H,0) than in PEEP-20 group (56.7 = 5.2 cmH,0) (p=0.003) and driving pres-
sure when barotrauma occurred was also different between the two groups
(PEEP-20: 37.5 = 6.1 cmH,0; PEEP-50: 16.4 + 2.4 cmH,O; p=0.000). Safety
range of pressure was 23.3 + 6.1 cmH,O and 32.1 £ 3.9 cmH,O in PEEP-
20 and PEEP-50 groups, respectively (p=0.009). In this study, barotrauma
seems to be non-related to PEEP or Paw, since lungs at higher PEEP and
Paw had higher barotrauma MIP (group PEEP-50). The relevant factors that
determine direct barotrauma were MIP and driving pressure.

Conclusion(s): There is a wide safety range of pressures with both pressure
controlled RMs in heafthy small lungs. However, an increased safety margin
may be obtained when a higher PEEP is employed during RM, by maintaining
a low and constant driving pressure during the all RM.

5AP4-7
Effects of alveolar recruitment strategy on lung and chest wall
mechanics during laparoscopic surgery

Cinnella G., Spadaro S., Mirabella L., Salatto R, Nappi L., Dambrosio M.
University of Foggia, Department of Anaesthesiology and Intensive Care,
Foggia, ltaly

Background and Goal of Study: To our knowledge few data are available on
the effects of an alveolar recruitment manoeuvre (ARM) on lung and chest wall
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This study was performed to evaluate the effects of a stepwise lung recruitment manoeuvre (RM) on
dynamic lung compliance (Cdyn) and gas exchange in mechanically ventilated healthy dogs. Fourteen
healthy adult dogs, scheduled for elective surgery in dorsal recumbency were employed. After anaes-
thetic induction, dogs were mechanically ventilated in a volume-controlled mode (tidal volume,
VT =10 mL/kg); positive end-expiratory pressure (PEEP)=0cm H,0; oxygen inspired fraction
(FiO,) = 0.4 for 30 min (baseline). The dogs were then randomly allocated into two groups, control and
RM. The ventilatory mode was maintained during the whole surgical procedure in the control group
without any intervention, as in general practice. The RM was performed in a pressure-controlled mode,
with progressive increases of PEEP and end-inspiratory pressure of 5 cm H,0 until 15 cm H,0 and 30 cm
H,0, respectively. After RM, PEEP was decreased to 4 cm H,0, and the ventilatory mode was returned to
volume-control. Arterial blood gases and Cdyn were determined at baseline, 20 and 60 min afterwards.
Student’s t test and the one-way ANOVA test were employed to compare data.

Cdyn increased in the RM group (183 +30% and 165 + 24% at 20 and 60 min, respectively; P = 0.000).
The baseline partial pressure of arterial oxygen to FiO, ratio (PaO,/FiO- ratio) did not change in the con-
trol group, but was higher in the RM group (527 + 41 mm Hg and 511 + 46 mm Hg at 20 and 60 min,
respectively; baseline 371 + 34 mm Hg, P < 0.001). In conclusion, a stepwise RM followed by the use of

PEEP improves Cdyn and oxygenation in mechanically ventilated healthy dogs.

© 2012 Elsevier Ltd. All rights reserved.

Introduction

General anaesthesia promotes lung collapse which in turn leads
to reduced lung compliance in addition to ventilation and
perfusion mismatch (Bendixen et al., 1963; Brismar et al., 1985;
Hedenstierna et al., 1986; Tusman and Bohm, 2010). The main
mechanisms of atelectasis formation are alveolar gas absorption
(resorption atelectasis) (Joyce et al., 1993), compression of lung
tissue (compression atelectasis) (Rothen et al., 1993) and loss of
surfactant or surfactant function (Brismar et al., 1985; Wollmer
et al, 1990; Otis et al., 1993). A high oxygen inspired fraction
(FiO, > 0.7) also promotes atelectasis formation, while a reduced
FiO, (<0.7) prevents resorption atelectasis (Rothen et al., 1995a,b;
Benoit et al.,, 2002) and improves oxygenation indices (Agarwal
et al., 2002), both in human (Agarwal et al., 2002) and veterinary
patients (Staffieri et al., 2007, 2010a).

The opening of collapsed alveoli can be achieved with lung
recruitment manoeuvres (RM), defined as any procedure aimed

* Corresponding author. Tel.: +34 913 943817.
E-mail address: scanfran@vet.ucm.es (S. Canfran).

1090-0233/$ - see front matter © 2012 Elsevier Ltd. All rights reserved.
http://dx.doi.org/10.1016/j.tvjl.2012.02.021

to open up collapsed lung areas and keep them open subsequently
using positive end-expiratory pressure (PEEP) after RM (Lachmann,
1992). The first attempts at RM applied high end-inspiratory pres-
sures (EIP) of 40 cm H,0 by squeezing the anaesthesia bag for 15 s,
transiently normalising arterial oxygenation and compliance
(Bendixen et al., 1963). However, the aim of RM is not only to open
collapsed lungs but also to keep them open (Lachmann, 1992).
Opening the lungs depends on EIP, which must be higher than
transpulmonary pressure, whereas keeping the lungs open relies
on an adequate PEEP that should never fall below the closing
pressure.

Two main types of RM have been described. Sustained inflation
RM applies a high EIP for a short period of time and then returns to
baseline airway pressures (Rothen et al., 1993). Sustained inflation
RM improves gas exchange and respiratory mechanics both in
humans (Bendixen et al., 1963; Rothen et al., 1993; Neumann
et al,, 1999; Dyhr et al., 2004; Almarakbi et al., 2009) and dogs
(Staffieri et al., 2010b), although the duration of the effects is var-
iable (Rothen et al., 1995b; Staffieri et al., 2010b) and it has been
associated with haemodynamic impairment (Nielsen et al., 2005).
Stepwise RM applies progressive increases in PEEP and EIP, main-
taining PEEP after the RM, and has been used to reverse atelectasis

Please cite this article in press as: Canfran, S., et al. Effects of a stepwise lung recruitment manoeuvre and positive end-expiratory pressure on lung com-
pliance and arterial blood oxygenation in healthy dogs. The Veterinary Journal (2012), http://dx.doi.org/10.1016/j.tvjl.2012.02.021
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Fig. 1. Schematic representation of the recruitment manoeuvre (RM). In pressure-
controlled mode, positive end-expiratory pressure (PEEP) is increased in 5 cm H,0
steps, until 15 cm H,0 is achieved. Driving pressure (difference between end-
inspiratory pressure, EIP, and PEEP) during this phase was set at 10 cm H;0. At a
PEEP of 15 cm H,0, the EIP was increased to 30 cm H,O. Thereafter, the ventilatory
mode was changed to a volume-controlled mode with a tidal volume (VT) of 10 mL/
kg and a PEEP of 4 cm H,0.

during general anaesthesia in human patients (Tusman et al., 1999,
2003, 2004; Reis Miranda et al., 2004; B6hm et al., 2009). However,
to our knowledge, stepwise RM and PEEP have not been tested in
the veterinary species.

The aim of this study was to evaluate the effects of a stepwise
RM, followed by the application of PEEP, on respiratory mechanics
and gas exchange in mechanically ventilated healthy dogs under-
going general anaesthesia.

Materials and methods
Animals

After institutional Animal Care and Use Committee approval (date of authoriza-
tion, 8th October 2010), 14 healthy, client-owned, mixed-breed, ASA I-II' adult dogs
of either sex scheduled for elective surgery in dorsal recumbency were enrolled in the
study. Dogs undergoing surgery with involvement of the cranial abdomen were ex-
cluded in order to avoid any influence on studied parameters. Elective surgeries per-
formed were ovariohysterectomies, mastectomies, orchidectomies, cystotomies and
ureterostomies. All dogs undergoing mastectomies had prior chest radiographs to en-
sure the absence of signs of metastatic pulmonary lesions. Written owner consent
was obtained prior to the initiation of each investigation.

The dogs had a mean age of 94.8 +41.1 months and a mean bodyweight of
27.0 £ 8.5 kg. Brachycephalic breeds were excluded since alterations may occur in
the lower respiratory tract (De Lorenzi et al., 2009). Dogs with respiratory, cardiac
or systemic disease were also excluded.

Anaesthetic protocol and surgical preparation

All dogs were premedicated with acepromazine (CalmoNeosan, Pfizer; 0.05 mg/
kg IM), midazolam (Dormicum, Roche; 0.3 mg/kg IM) and methadone (Metasedin,
Esteve; 0.5 mg/kg IM). After 30 min, the animals were prepared by shaving the sur-
gical field. Then, general anaesthesia was induced with propofol (PropoClear, Pfizer;
3-6 mg/kg IV, dose-effect). After intubation with a cuffed tube, all dogs were con-
nected to a mechanical ventilator (Julian Anaesthetic Workstation, Drager). General
anaesthesia was maintained with isoflurane (Isoflo, Esteve; end tidal concentration
1.3-1.5%).

All dogs received epidural anaesthesia for pain management, with lidocaine (1%,
Braun; 0.2 mL/kg) and morphine (1%, Braun; 0.1 mg/kg) and fluid therapy with
Ringer’s lactate solution (10 mL/kg/h IV) using an infusion pump (Infusomat, B.

1 Anaesthetic risk category (classification of the American Society of
Anesthesiologists).

Braun), with an initial bolus of 10 mL/kg administered within 10 min to prevent
hypotension during the RM. Both groups received the same fluid therapy plan. All
dogs were positioned in dorsal recumbency.

Heart rate (HR), systolic (SAP), mean (MAP) and diastolic (DAP) arterial pres-
sures directly measured at the metatarsal artery, respiratory rate (RR), pulse oxim-
etry (SpO), oesophageal temperature and end tidal carbon dioxide partial pressure
(EtCO,) were continuously monitored and recorded every 15 min (Julian Anaes-
thetic Workstation, Drager). All dogs were mechanically ventilated in a volume-
controlled mode, with a tidal volume (VT) of 10 mL/kg, PEEP of 0 cm H,O0, an inspi-
ratory to expiratory ratio (I:E) of 1:2 and a FiO, of 0.4. RR was adjusted to maintain
an EtCO, between 35 and 45 mm Hg.

RM protocol

The animals were randomly allocated to either a control group (n = 7) or the RM
group (n =7) using a random number table (Excel 2010, Microsoft). In the control
group, the volume-controlled ventilatory mode was maintained during the whole
of the surgical procedure without any intervention. In the RM group, 30 min after
positioning the dogs in dorsal recumbency, RM was performed (Fig. 1). First, the
ventilatory mode was changed to a pressure-controlled mode, with PEEP of 0 cm
H,0 and an EIP of 10 cm H,0. Then, PEEP and EIP were both increased by 5cm
H,0 steps at 1-min intervals until a PEEP of 15 cm H,0 was reached (3 min). In this
last step, PEEP was maintained at 15 cm H,0 and EIP was increased to 30 cm H,0
for one additional minute.

The PEEP was subsequently reduced to 4 cm H,0, and a VT of 10 mL/kg was ap-
plied in a volume-controlled mode. These ventilatory settings (PEEP =4 cm H,0,
VT =10 mL/kg and I:E = 1:2) were maintained during the remainder of the surgical
procedure. During the RM, MAP, dynamic compliance (Cdyn), HR, PEEP, EIP and VT
were registered at the end of every RM step change.

Lung mechanics and arterial blood gas analysis

In both groups, gas exchange and Cdyn were evaluated after 30 min of basal
ventilation in dorsal recumbency (baseline) and after 20 and 60 min. Flow was mea-
sured through a hot wire anemometry system. VT was recorded by numerical inte-
gration of the flow signal. The airway pressure was measured with a piezoresistive
transducer. FiO, was assessed through a side-stream fuel cell. All these monitors are
integrated in the anaesthetic machine (Julian Anaesthetic Workstation, Drager).

The Cdyn of the respiratory system was calculated at baseline and at 20 and
60 min. Cdyn was defined as VT/ (Pplat - PEEP), where Pplat corresponds to the
end-inspiratory pause pressure or plateau pressure (Julian Anaesthetic Worksta-
tion, Drager).

Arterial blood samples were anaerobically collected via indwelling arterial cath-
eter at baseline, 20 min and 60 min, and immediately analysed for partial pressures
of arterial oxygen (PaO,) and carbon dioxide (PaCO,) measurement (ABL80 Flex,
Radiometer). The values were corrected for body temperature, and the partial pres-
sure of arterial oxygen to oxygen inspired fraction ratio (PaO,/FiO, ratio) was calcu-
lated. A Pa0,/FiO, ratio above 300 mm Hg was considered to exclude the presence
of acute lung injury or acute respiratory distress syndrome (Bernard et al., 1994).

Statistical analysis

Data are expressed as means * standard deviations. Once the normality of the
data was assessed with the Kolmogorov-Smirnoff test, Student’s t test was em-
ployed to compare the studied parameters between the two groups at the same

Table 1
Lung mechanics and arterial blood gas analysis.
Parameter Group  Baseline 20 min 60 min
Cdyn (mL/cm H,0) Control 32.8+74 309+74 29.8+6.1
RM 27.0£93 493+163*® 43.9+13.4°
PaO, (mm Hg) Control 185+ 38 189 +£39 187 +35
RM 154+20  220+£25° 213 +27¢
Pa0,/FiO, ratio Control 466+93 468 + 100 463 + 85
(mm Hg)
RM 371+34% 527 +41°¢ 511 £46°
PaCO, (mm Hg) Control 38.7+1.5 40332 42.1+3.1
RM 414+39 413+21 44.0+3.8

Dynamic compliance (Cdyn), partial pressures of arterial oxygen (PaO,) and carbon
dioxide (PaCO,) and relationship of PaO, to oxygen inspired fraction (FiO,/PaO,
ratio) from dogs under isoflurane anaesthesia with mechanical ventilation with (RM
group) and without (control group) the application of a stepwise lung recruitment
manoeuvre (RM) and a positive end-expiratory pressure (PEEP) of 4 cm H,0 and
0 cm H,0, respectively. Data are expressed as means + SD.

Statistical differences with control group, same time: °P < 0.05. Statistical differ-
ences with baseline: °P < 0.05; P < 0.01.
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Table 2
Characteristics of dogs enrolled in the study.
Breed Weight ASA Procedure
(kg)

Control group

Cross breed 17.2 I Ovariohysterectomy
Cross breed 21.9 Il Ovariohysterectomy + mastectomy
Labrador retriever 23.5 I Ovariohysterectomy
German shepherd 30.0 Il Ovariohysterectomy + mastectomy
Labrador retriever 40.0 Il Ureterostomy + orchidectomy
Golden retriever 33.0 Il Orchidectomy
Staffordshire bull 26.5 I Mastectomy

terrier
RM group
English cocker spaniel 16.5 Il Cystotomy
German shepherd 30.5 Il Ovariohysterectomy + mastectomy
Irish setter 33.8 Il Ovariohysterectomy
Schnauzer 10.2 I Cystotomy + ureterotomy
Cross breed 29.7 Il Ovariohysterectomy + mastectomy
Cross breed 274 I Ovariohysterectomy
German shepherd 38.6 I Ovariohysterectomy + mastectomy

Dogs classified as ASA Il were geriatric, but without clinical evidence of systemic
disease.

time points. A one-way ANOVA was employed for repeated measurements within
each group, and the Bonferroni post hoc test applied. The correlation between quan-
titative data was tested with the Pearson’s correlation test. P < 0.05 was considered
statistically significant. The power analysis for the studied parameters of each
group indicated an observed power >90% in all cases. All statistical analyses were
performed using SPSS for Windows (IBM SPSS Statistics release 19).

Results
Animals

No differences by bodyweight (control group: 27.4 + 7.6 kg; RM
group: 26.6 £ 9.9 kg) or by age (control group: 92.7 + 43.6 months;
RM group: 96.8 +41.9 months) were observed between the two
groups (P> 0.05). Characteristics of breed, ASA classification and
surgical procedure are shown in Table 2. There were no differences
in HR, RR, temperature, EtCO, and MAP in both groups at any stud-
ied time point. RR was maintained between 8 and 16 bpm. During
the RM procedure, MAP decreased 14.5+18.6% from baseline
values when a PEEP of 15 cm H,0 and an EIP of 30 cm H,O0 were
applied. The reduction in MAP was <40% below baseline values,
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Fig. 2. Dynamic compliance (Cdyn; mL/cm H,0), expressed as percentage from
baseline, of the lungs from dogs under isoflurane anaesthesia with mechanical
ventilation with (RM group) and without (control group) the application of
recruitment manoeuvre (RM) and maintained a positive end-expiratory pressure
(PEEP) of 4 cm H,0 and 0 cm H,0, respectively. Data are expressed as means * SD.
() Indicates significant differences with control group, same time, P<0.01. (})
Indicates significant differences with baseline value, same group, P < 0.01.

and MAP was >50 cm H,O in all cases and during all time points.
MAP returned progressively to baseline values when airway pres-
sures were decreased.

Lung mechanics

Cdyn was higher following RM at 20 min and 60 min compared
to the values observed in the control group (absolute values,
P=0.019 and P=0.026, respectively; relative values, base-
line = 100%, P = 0.000, at both time points) (Table 1). However, in
the control group, a significant decrease in relative Cdyn
(P =0.006) was observed at 60 min compared to the baseline value,
although significance was not reached when absolute values were
considered. The Cdyn changes over the time are shown in Fig. 2.

Arterial blood oxygenation

The Pa0,/FiO, ratio did not change at any time point in the con-
trol group (P > 0.05), whereas after RM, the Pa0,/FiO, ratio signif-
icantly increased relative to the baseline (371 +34 mm Hg) at
20 min and 60 min (527 + 41 mm Hg and 511 + 46 mm Hg, respec-
tively; P=0.000 in both cases). The baseline PaO,/FiO, ratio was
different between the two groups (P = 0.027). Therefore, the rela-
tive change from baseline (100%) was employed to compare
Pa0,/FiO, ratio between control and RM groups. Significant differ-
ences were observed at 20 and 60 min (P=0.000 at both time
points). Arterial blood gas analysis and PaO,/FiO, ratio evolution
data are shown in Table 1 and Fig. 3, respectively.

Discussion

Stepwise RM followed by the use of PEEP improved Cdyn and
arterial blood oxygenation in healthy dogs undergoing general
anaesthesia in dorsal recumbency. Conversely, when RM and PEEP
were not employed, the percentage of variation of Cdyn over time
showed a decreasing trend, reaching statistical significance
although relatively small in magnitude. The absence of PEEP in
these dogs may, at least in part, account for this possible decrease
in compliance.

Although PEEP facilitates the maintenance of opened alveoli,
PEEP without a RM has contradictory effects on lung function
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Fig. 3. The Pa0,/FiO, ratio (mm Hg), expressed as percentage from baseline, from
dogs under isoflurane anaesthesia with mechanical ventilation with (RM group)
and without (control group) the application of recruitment manoeuvre (RM) and
maintained a positive end-expiratory pressure (PEEP) of 4 cm H,0 and 0 cm H,0,
respectively. Data are expressed as means + SD. () Indicates significant differences
with control group, same time, P < 0.01. (}) Indicates significant differences with
baseline value, same group, P< 0.01.
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and atelectasis prevention and PEEP without a previous RM to re-
verse atelectasis cannot overcome a persistent shunt. Moreover,
PEEP causes an over-ventilation in the already normally ventilated
lung areas, thereby increasing the relative areas with high V/Q or
even dead space. Therefore, PEEP should be employed to maintain
alveoli open after recruiting them (open lung strategy) (Tusman
et al., 2003, 2004; Tusman and B6hm, 2010).

This study was aimed at determining the benefits of RM (which
should always be followed by the use of PEEP) over conventional
veterinary ventilation, which is usually performed without either
RM or PEEP in dogs (Hopper et al., 2007). Following RM, Cdyn
was increased and maintained for at least 55 min, the time re-
quired to complete the surgery. A similar improvement in Cdyn
has already been described in healthy human patients (Tusman
et al., 1999; Almarakbi et al., 2009; lannuzzi et al., 2010) and is re-
lated to the opening of atelectatic lung areas. Since Cdyn is defined
as the relationship between lung volume and pressure, and VT was
maintained constant at 10 mL/kg during the whole procedure, an
increased Cdyn during mechanical ventilation means that less
pressure is required to deliver the same VT.

The stepwise RM also increased arterial blood oxygenation, an
effect already observed in people (Tusman et al, 1999, 2003,
2004; Reis Miranda et al., 2004; Béhm et al., 2009; lannuzzi et al.,
2010). Following sustained inflation RM, a transient improvement
in arterial blood oxygenation (oxygenation values returned to base-
line 30 min after the RM) has previously been observed in healthy
dogs (Staffieri et al., 2010b). The longer duration of improved blood
oxygenation reported in the present study could be explained by
the combined use of PEEP together with a low FiO, of 0.4, which
were not employed in the study by Staffieri et al. (2010b).

Arelatively low FiO, can cause less atelectasis in humans (Agar-
wal et al., 2002), dogs (Staffieri et al., 2007), and cats (Staffieri et al.,
2010a). PEEP has been employed successfully in people to prevent
atelectasis and keep the lungs open after RM (Tusman et al., 1999,
2003, 2004; Neumann et al., 1999; Dyhr et al., 2004). Therefore, a
combination of strategies, such as maintaining a FiO, below 0.7
and the application of RM followed by the use of PEEP, could be
useful in reversing atelectasis and improve gas exchange in healthy
dogs undergoing general anaesthesia.

A potential limitation of the present study is the observed var-
iability in the baseline PaO,/FiO, ratio. However, PaO,/FiO, ratio
values above 300 mm Hg are considered to exclude acute lung in-
jury or acute respiratory distress syndrome (Bernard et al., 1994).
The Pa0,/FiO, ratio is only one factor that may determine potential
differences in the amount of pulmonary atelectasis, reflecting the
degree of shunt. However, the baseline mechanical properties of
the lung were similar since there were no differences in baseline
Cdyn, suggesting a similar amount of atelectasis in both groups
of dogs (Mead and Collier, 1959; Bendixen et al., 1963). Therefore,
individual variability may explain the differences, although a larger
number of animals would have been needed to demonstrate a sim-
ilar baseline PaO,/FiO, ratio, and the possibility of a slightly higher
degree of previous atelectasis in the RM group than in control dogs
cannot be totally excluded. Thus, the trend within each group is
probably the best approach for determining the effects of RM,
and showed an absence of changes in the PaO,/FiO, ratio during
the time when RM were not employed but a significant improve-
ment when RM were applied. This information supports the indica-
tion that improvement in oxygenation as shown in the RM group
was due to the RM and PEEP, and was not related to any other fac-
tor as the control group showed no changes in oxygenation
throughout the procedure.

Another limitation of the study is the fixed PEEP of 4 cm H,0
used in all dogs. There is no ideal PEEP value for a given species
and optimal values need to be adjusted for every individual. To
achieve the best results, PEEP should be set individually as guided

by Cdyn or PaO,/FiO, ratio values (Tusman et al., 2006; Suarez-Sip-
mann et al., 2007; Maisch et al., 2008). However, the individual
adjustment of the PEEP cannot be set during routine mechanical
ventilation for practical reasons and should probably be done in
dogs that are ventilatory compromised.

The results of this study cannot be extrapolated to dogs with
respiratory disease as these dogs would probably require higher
RM pressures to open the alveoli followed by higher PEEP to prevent
collapse, as has been described in human medicine (Medoff et al.,
2000). Also, some dogs may not respond to RM and a protective ven-
tilatory strategy should be initiated, which includes low tidal vol-
umes, limitation of plateau pressures, and permissive hypercapnia
(Moloney and Griffiths, 2004; Ni Chonghaile et al., 2005).

Haemodynamic impairment is a common consequence of
mechanical ventilation when high pressures are applied to the
lungs and has been reported in human patients (Nielsen et al.,
2005; Odenstedt et al., 2005; Celebi et al., 2007; lannuzzi et al.,
2010). In the present study, a decrease in MAP was observed during
the RM. The lowest MAP values were observed when the highest
expiratory and inspiratory pressures were applied (PEEP =15 cm
H,0, EIP = 30 cm H,0). However, this decrease did not last long,
and MAP returned to baseline values within a few minutes when
airway pressures were decreased. Also, a fluid load of 10 mL/kg
should have reduced the haemodynamic impact of RM.

Several reasons for haemodynamic impairment during RM have
been reported including the likelihood that (1) increased intratho-
racic pressure may temporarily impede venous return and thereby
right ventricular filling, (2) lung distension compresses the small
alveolar vessels and increases right-ventricular outflow imped-
ance, and (3) the increase of intrathoracic pressure can compress
the right atrium and the vena cava so increasing venous pressures.
High intrathoracic pressures may induce a decrease in left ventric-
ular afterload (Nielsen et al., 2005; Odenstedt et al., 2005; Celebi
et al., 2007; lannuzzi et al., 2010).

Although further studies are needed to clarify the haemody-
namic impact of RM in dogs, the results of the current study sug-
gest stepwise RM can be used without relevant haemodynamic
impairment in healthy dogs. Nevertheless, the use of RM should
be considered with caution in haemodynamically unstable dogs.

Conclusions

A stepwise RM followed by the use of PEEP improves Cdyn and
oxygenation in mechanically ventilated healthy dogs under general
anaesthesia. Therefore, the use of this type of RM may be recom-
mended during anaesthesia in healthy dogs to improve ventilatory
function.
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ABSTRACT

Context Recruitment manoeuvres (RMs) can be used to reverse atelectasis during
general anaesthesia, although they present some risk, such as the development of
barotrauma.

Objective Using healthy rabbit lungs, the aim of this study was to explore the range of
pressures that can be safely used to fully recruit the lung without causing barotrauma.
Design A prospective, randomized, experimental study.

Setting Experimental Unit, La Paz University Hospital, Madrid, Spain, from November
2010 to March 2011.

Animals Fourteen healthy young rabbits (aged 12 weeks old) were employed after
approval of the Ethics Committee.

Interventions Animals were euthanized, the thorax and both pleural spaces were
opened, and they were randomly allocated into two RM groups. Positive end-expiratory
pressure (PEEP) was increased by 5 cmH,0O steps from 0 cmH,0 to 20 cmH,0 (PEEP-
20 group) or 50 cmH,0 (PEEP-50 group). A driving pressure (DP) of 15 cmH,0 was
maintained in both groups. Once maximal PEEPs and their corresponding maximal
inspiratory pressures (MIP) were reached, DP was increased by 5 cmH,O until
macroscopic barotrauma occurred. Two macroscopic conditions were defined: anatomic
open lung and barotrauma. A pressure safety range (defined as the difference between
barotrauma MIP and anatomic open lung MIP) was determined in both groups.

Main outcome measures MIP, PEEP and DP were measured in both lung conditions.
A pressure safety range (defined as the difference between barotrauma MIP and
anatomic open lung MIP) was determined in both groups.

Results Barotrauma MIP in the PEEP-50 group was higher (65.7 [J 3.4 cmH,0) than in
the PEEP-20 group (56.7 (1 5.2 emH,0) (P = 0.003). The pressure safety range was
33.3 [ 8.7 cmH,0 and 42.1 [J 3.9 cmH,0 in the PEEP-20 and PEEP-50 groups,
respectively; P = 0.035.

Conclusions There is a wide range of safe pressures, with both types of RMs, in healthy
small lungs. However, a higher safety margin may be obtained when a higher PEEP and
lower DP are employed during RMs.

Trial registration CEBA-05-2010.

Number of words: 324



Key words: barotrauma, lung recruitment, driving pressure, PEEP, mechanical

ventilation, anaesthesia.



TEXT

INTRODUCTION

Lung collapse invariably occurs during mechanical ventilation and commonly develops
after the induction of general anaesthesia.' ~* The use of recruitment manoeuvres (RMs)
has been proposed as a useful technique to reverse atelectasis during general
anaesthesia.”

The open lung approach strategy has recently been described in patients with acute
respiratory distress syndrome and acute lung injury, and it might have therapeutic
advantages over conventional ventilation strategies. The open lung approach is based on
the use of a RM, during which maximal inspiratory pressure is transiently increased to
fully re-open collapsed lung regions. This is followed by incremental decreases in
positive end-expiratory pressure (PEEP) to set the ideal “open-lung PEEP” that
maintains the recruited lung open. The aim of this strategy is to prevent ventilator-
induced lung injury by reversing lung collapse, thus avoiding cyclic tidal recruitment.
The strategy also aims to minimize lung overdistension by limiting the driving pressure
(DP) above the set open lung PEEP.2 !

Nevertheless, RMs have not gained widespread acceptance during routine mechanical
ventilation in anaesthesia, mainly in paediatric patients. One of the main reasons why
the manoeuvre is not commonly used is due to the concerns regarding the potential risks
associated with RMs. The risks of these procedures include hemodynamic
impairment,*? barotrauma of the lung and tissue damage in distal organs.>**
Barotrauma is a major clinical concern, especially in paediatric patients due to their very
high chest wall compliance and their decreased lung compliance. These facts make
young paediatric patients especially sensitive to increases in airway pressure and prone
to pneumothorax.> Most studies regarding RMs have been conducted in diseased adult

1,6,10,11 and

lungs, with acute respiratory distress syndrome or acute lung injury,
information regarding the response to RMs in either healthy or sick paediatric patients is
lacking.

Infants’ healthy lungs easily collapse after the induction of anaesthesia because their
functional residual capacity is below the airway closing capacity.'® '’ Therefore, the
development of atelectasis during general anaesthesia is a consistent finding in

paediatric patients.” The pressures needed to recruit lung alveoli and the safety of RMs



are likely different between young paediatric healthy lungs and adult diseased lungs.
However, to our knowledge, there are not many studies that have addressed this issue. If
RMs are to be implemented in paediatric patients, the safety and efficacy of the RMs
must be explored in more detail. It is relevant to determine the pressure level needed to
reopen the collapsed alveoli and also the pressure range that may cause direct
barotrauma. The aim of this study was to determine the open lung and barotrauma
pressures in an experimental model using small, healthy open-chest rabbit lungs.
Because two different maximum PEEP levels are generally available in mechanical
ventilators, anaesthesia workstations (20 cmH,0) and critical care ventilators (50
cmH,0), we explored two different RMs based on the maximal available PEEP.
METHODS

Animals

Ethical approval for this study (Ethical Committee N° 26-2010) was provided by the
Ethical Committee of La Paz University Hospital, Madrid, Spain (Chairperson Prof J.
Maldonado) on 25 October 2010. We prospectively studied 14 female New Zealand
rabbits (Granja San Bernardo, Tulebras, Navarra, Spain), weighing 2.5 to 3.0 kg and
aged 12 weeks old. The animals were sedated with ketamine (Ketolar, Pfizer, 15 mg/kg
IM) and medetomidine (Domtor, Pfizer, 0.1 mg/kg IM), and then they were euthanized
with pentobarbital (Dolethal, VVetoquinol, 100 mg/kg 1V).

Lung preparation

A 3.5 mm internal diameter cuffless endotracheal tube with a secondary lateral lumen to
monitor intratracheal pressure (Vygon®, Ecouen, France) was inserted via
tracheostomy and sealed to the trachea by fixing it with silk suture 1/0 to avoid any air
leakage. A median sternotomy was performed and sharp osseous areas were protected
with soaked gauze. The thorax was kept open with a neonatal finochietto sternal
retractor. Then the lungs were exposed by carefully opening the thoracic cavity and
parietal pleura, and the pleural cavity was filled with saline solution. After surgical
preparation, the animals were ventilated (Servo-i ventilator, Maquet Critical Care,
Sweden) in a pressure-controlled mode with zero end-expiratory pressure (ZEEP), a
maximal inspiratory pressure (MIP) of 15 cmH,0, an I:E ratio of 1:1, and a respiratory
rate of 30 bpm. Baseline data were collected after 10 minutes of stabilization in this

ventilatory mode.



RM protocol

The animals were randomly allocated into the two RM groups: PEEP-20, reaching a
maximum PEEP of 20 cmH,0 (n = 6), and PEEP-50, reaching a maximum PEEP of 50
cmH20, (n = 7). RM sequence was performed in a pressure-controlled mode by
incrementally increasing the PEEP level by 5 cmH,0 in one-minute increments. A fixed
DP of 15 cmH,0 was maintained until the maximum PEEP was reached in each group
or direct barotrauma appeared. Thereafter, DP was further increased in both groups in 5
cmH0 increments, and each pressure level was maintained for one minute until direct
barotrauma was observed (Fig. 1). The study was completed when barotrauma was
observed in all lungs.

Data collection

Because the lungs were macroscopically visible during the protocol, three lung
conditions were defined:

Baseline: After 10 minutes of mechanical ventilation at baseline settings, there was
visible macroscopic collapse in the dependent lung during expiration. Anatomic open
lung: The lungs were macroscopically fully re-expanded with no visible atelectasis.
This condition coincided with the highest measured dynamic compliance (Cdyn).
Direct barotrauma: A clear visual air leak (bubbles were detected in the pleural
space) appeared, and the following sudden specific changes were detected in the
respiratory curves: In the volume-time curve, the inspiratory tidal volume doubled, and
the expiratory tidal volume was lost, displaying a value close to zero. In the flow-time
curve, the peak inspiratory flow increased, the inspiratory flow remained above zero
during the inspiratory time and expiratory flow disappeared. In the pressure-time curve,
programmed PEEP was decreased by more than 2 cmH,0, activating pressure auto-
triggering (Fig. 2).

Respiratory variables such as MIP, PEEP, mean airway pressure (Paw) and DP,
inspiratory and expiratory volumes and dynamic compliance were continuously
recorded during the entire protocol. The values obtained during each progressive lung
condition were compared, and the safety margin of MIP was calculated. The safety
margin was defined as the difference between the barotrauma and the anatomic open
lung MIP.



To ensure accurate intratracheal pressure measurements (= 1 cmH,0 on the ventilator
pressure meter), the respiratory rate was reduced to increase inspiratory time whenever
tracheal pressure was < 1 cmH-,O on the ventilator pressure meter.

Statistical analysis

Data are expressed as the mean + standard deviation, and mode, minimum and
maximum values when necessary. The mode was employed because the MIP was
studied in 5 cmH,0 increments, as is performed in a clinical setting. Once the normality
of the data was assessed with the Kolmogorov-Smirnoff test, a one-way analysis of
variance test was completed. Correlation between quantitative data was tested with
Pearson’s correlation test. A P < 0.05 was considered statistically significant. The
power analysis for the studied parameters in each group showed an observed power >
90% in all cases. The statistical analysis was performed using SPSS for Windows (IBM
SPSS Statistics, version 17. Chicago, IL).

RESULTS

Animals

No differences in weight were observed between the groups (weight 2.8 + 0.1 kg in
each group, P >0.05). One animal in the PEEP-20 group was discarded from the study
due to inappropriate surgical preparation.

Pressures

Anatomic open lung pressures

Macroscopic lung atelectasis disappeared at similar anatomic open lung MIP in both
groups: 23.3 + 4.1 cmH,0 and 23.6 + 3.8 cmH,0 in the PEEP-20 and PEEP-50 groups,
respectively (P > 0.05). The corresponding anatomic open lung PEEP values were 8.3 +
4.1 cmH,0 and 8.6 + 3.8 cmH,0 in the PEEP-20 and PEEP-50 groups, respectively (P
> 0.05). Anatomic open lung Paw was also similar in both groups (16.3 + 4.1 cmH,0
and 16.6 + 3.7 cmH,0 in the PEEP-20 and PEEP-50 groups, respectively; P > 0.05).
(Fig. 3). Considering both groups together, the 46.2 % of the lungs were opened at MIP
= 20 cmH,0, the 84.6 % were opened at MIP = 25 cmH,0 and all lungs were opened at
MIP = 30 cmH,0.

Barotrauma pressures

Significant differences were found in all barotrauma pressures between the studied
groups. Barotrauma MIP was 56.7 + 5.2 and 65.7 + 3.4 cmH,0 in the PEEP-20 and



PEEP-50 groups, respectively (P = 0.003). Barotrauma PEEP was 49.3 + 1.9 cmH,0 in
the PEEP-50 group, whereas all animals in the PEEP-20 group reached 20 cmH-0O of
PEEP without developing barotrauma (P < 0.001). Barotrauma Paw was 38.7 + 2.7
cmH;0 and 57.9 + 2.3 cmH,0 in the PEEP-20 and PEEP-50 groups, respectively (P <
0.001). (Table 1, Fig. 3). Barotrauma PEEP and Paw were directly correlated with
barotrauma MIP (r = 0.773; P = 0.002 and r = 0.879; P < 0.001, respectively).

Pressure safety range

The difference between barotrauma MIP and anatomic open lung MIP (the pressure
safety range) was significantly higher in the PEEP-50 group than in the PEEP-20 group
(42.1 + 3.9 cmH,0 vs 33.3 £ 8.7 cmH,0; P = 0.035). (Table 1). Barotrauma PEEP and
Paw were directly correlated with the pressure safety range (r = 0.61; P =0.027 and r =
0.727; P = 0.005, respectively).

Barotrauma driving pressure

DP differences between groups in barotrauma conditions were significantly different
(37.5 £ 6.1 cmH,O and 16.4 + 2.4 cmH,0 in the PEEP-20 and PEEP-50 groups,
respectively; P < 0.001). The most clinically relevant pressures to take into account
during a RM are shown in Table 1.

DISCUSSION

Significant differences in the development of direct barotrauma were observed within
the RM strategies employed in this study. Thus, safety range of pressures which do not
cause barotrauma was higher in the PEEP-50 group. However, some similarities were
observed. Barotrauma was observed within the first 3-4 breaths of exposure to excessive
pressure. Therefore, the MIP level seems to be a more important factor in the
development of barotrauma than the time of application of that pressure, although the
duration of each pressure step in this study was limited to one minute only. Thus, it
remains unclear whether the lungs may rupture when high pressures are maintained for
a longer period of time.

The present study defines a lung rupture point as the pressure threshold after which
direct barotrauma occurs. Such a pressure threshold has been suggested in previous
studies.”® ~?° Barotrauma seems to be unrelated to higher PEEP or Paw because lungs
exposed to incrementally higher PEEP and Paw had higher barotrauma MIP (PEEP-50

group). In the current study, the relevant factors that determine direct barotrauma were



MIP and DP, and PEEP levels up to 45 cmH,O did not result in barotrauma if the DP
was maintained at 15 cmH-0.

Barotrauma MIP varied between animals but was always within 50-70 cmH,0O, which is
much higher than anatomic open lung MIP of healthy lungs (20-30 cmH,0O). Therefore,
the safety range during RMs is quite large in both groups studied. Thus, we conclude
that in this healthy small lung model, direct barotrauma can be considered a very low or
non-existent hazard at MIP values below 50 cmH,O. This safety range is even larger
when a higher PEEP with a constant low DP was provided. Conversely, the animals
with a lower maximum PEEP (20 cmH,0) developed barotrauma at MIP 10 cmH,0
lower than the PEEP-50 group, suggesting that higher DP, instead of higher PEEP, may
increase the risk of barotrauma. (Fig. 1 and Fig. 3).

Open lung pressures of 20-30 cmH,O were observed in all animals, suggesting that
higher pressures are not necessary to fully recruit healthy lungs. Several studies have
reported variable effects of RMs in anaesthetized children without pulmonary disease,
including the usefulness of these techniques to improve compliance and oxygenation
and to reduce the formation of atelectasis.” *** * RMs are also employed in children
ventilated in paediatric intensive care units with a MIP between 20 and 30 cmH,0.%
Maximal inspiratory pressures reached during the RMs in paediatric studies usually
never go higher than 20 cmH,0." ?* ~2* Moreover, these pressures are consistent with
those employed during the performance of RMs in pulmonary healthy adults, for which
maximum pressures vary between 40 and 45 cmH,0.® The results obtained by the
current study, with respect to barotrauma development, support the safety of RMs in
collapsed healthy lung, given that in both children and adults the maximum pressures
applied do not go over the barotrauma pressure. Our results also suggest that, at least
when pressures of 40 — 45 cmH,0 are going to be applied, the use of a low and constant
DP could make the RM safer.

Extrapolation of our results to clinical settings has several limitations. The open thorax
model used eliminates the effects of the chest wall and pleural pressure and this must be
considered when interpreting the results. However, in small children, the effect of the
chest wall is minor. Furthermore, an open-chest condition is even more sensitive to
barotrauma because the modulation of pleural pressure is lost and transpulmonary

pressure always equals alveolar pressure because by definition with an open thorax the
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pleural pressure equals always cero or atmospheric pressure. Accordingly, barotrauma
pressures in healthy paediatric lungs, with an intact chest wall, may be even higher than
the pressures obtained in this study. Also open lung pressures were most likely
underestimated because transpulmonary pressure was higher for any given airway
pressure when compared to intact chest walls. This might explain the differences
observed with the RM pressures described in previous studies.” %~

The open chest model allows visually determining of the absence of atelectasis, as the
transpulmonary pressure is the same in the entire lung (dependent and not dependent
parts) because the pleural pressure remains zero in the whole lung. Thus, the absence of
atelectasis in the anterior aspect of the lung implies also the absence of atelectasis in the
dorsal parts.

Finally, this study focused on the mechanic pulmonary effects of increases in airway
pressure. Thus, we used a model in euthanized animal in which the changes in
hemodynamic variables were not evaluated. The highest intrathoracic pressures reached
in this study would cause a profound hemodynamic impairment; therefore, clinical alive
model should be done to clarify this point.

In conclusion, there is a wide margin of safety with respect to barotrauma risks when
performing RMs in healthy lungs. This safety range can be further increased when a
constant low DP is applied in combination with higher PEEP levels.
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FIGURE LEGENDS:

Figure 1. Schematic representation of the study protocol. Scheme depicting
incremental pressure increases (time) illustrating the sequential recruitment manoeuvre
(RM) protocol (Upper panel, PEEP-20 group; Lowe panel, PEEP-50 group). In both
groups, increment 1 was 10 minutes, and the remaining steps were one minute each.
The last step corresponded to the development of barotrauma. Thus, the number of
increments in each animal varied accordingly. Maximal inspiratory pressure (MIP) and
PEEP correspond to the upper limit of grey and black bars, respectively, and their

difference is the driving pressure (DP), which is represented by arrows.

Figure 2. Detection of barotrauma. Changes in the ventilatory curve before (A) and
after (B) barotrauma pressure. A sudden change in the ventilatory curve can be observed
when the peak pressure reached 70 cmH,0. The flow-time curve does not reach a zero
baseline. The volume-time curve shows that no inspired volume returns, and an air leak

can be observed macroscopically.

Figure 3. Respiratory pressures in anatomic open lung and barotrauma condition.
Maximal inspiratory pressure (MIP, highest bar value), driving pressure (DP) and PEEP
during RMs in two groups of rabbits where a maximum PEEP of 50 cmH,0 (left) or 20
cmH,0 (right) was applied. There are no significant differences in the anatomic open
lung MIP between groups (P > 0.05). There are significant differences in the
barotrauma MIP (P = 0.003) and barotrauma DP (* PEEP-50 vs PEEP-20, P < 0.001)

between both groups. PEEP was not correlated because it was set by the protocol.



table

TABLES

Table 1. Direct barotrauma pressures and safety ranges during two different RMs

in healthy rabbit lungs.

Lung Pressures  Group Mode Minimum Maximum
Condition
Barotrauma MIP PEEP-20 55 50 65
PEEP-50 65 60 70
Paw PEEP-20 38 35 43
PEEP-50 58 53 60
PEEP PEEP-20 20 20 20
PEEP-50 50 45 50
Pressure safety range PEEP-20 30 20 45
PEEP-50 45 35 45
Barotrauma DP PEEP-20 35 30 45
PEEP-50 15 15 20

RMs were performed with PEEP increases of 5 cmH,0O, from 0 cmH,0 to 20 cmH,0
(PEEP-20) or 50 cmH,0 (PEEP-50), maintaining a fixed driving pressure (DP) of 15
cmH,0. Once maximal PEEPs and their corresponding maximal inspiratory pressures
(MIP, 35 and 65 cmH,0, respectively) were reached, DP was further increased in
increments of 5 cmH,O until gross macroscopic barotrauma was observed. Values are

expressed in cmH,O. Paw = mean airway pressure. * More than one mode exists. The

lower value is shown.
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Abstract

The aim of the study was to evaluate the effects of a stepwise lung recruitment
manoeuvre (RM) on cardiac output (CO) in mechanically ventilated healthy dogs with
or without a previous fluid load. Eight healthy adult beagle dogs were included in a
prospective crossover study. Following dexmedetomidine and methadone sedation,
anaesthesia was induced with propofol and maintained with isoflurane. The CO
(thermodilution method) and direct arterial blood pressure were monitored. The dogs
were mechanically ventilated in a volume-controlled mode (tidal volume, VT =10
mL/kg; positive end-expiratory pressure, PEEP = 0 cm H,0) until normocapnia was
achieved (etCO; 35-45 mmHg). The RM was then performed in a pressure-controlled
mode, with progressive increases of the PEEP and end-inspiratory pressure of 5 cm H,O
until reaching 15 cm H,0 and 30 cm H,0, respectively. After the RM, the ventilatory
mode was returned to volume-control, and the PEEP was sequentially decreased to 10, 5
and 0 cm H,0. Baseline ventilation was maintained for 30 min. Next, 10 mL/kg of
Lactated Ringer’s solution was administered within 10 min prior to a second RM. The
CO was determined before each RM (baseline) and at each pressure step. A repeated

measures ANOVA test was employed to compare data.

Compared to baseline, the CO decreased during the RM in both groups. However, a
significantly higher CO was determined in the second RM at the highest pressure step
(P < 0.05) and during all decreasing pressure steps (P < 0.05). In conclusion, a previous

crystalloid fluid load may reduce the impact of the RM on CO in healthy dogs.

Keywords: Lung recruitment; Canine anaesthesia; Mechanical ventilation; Cardiac

output
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Introduction

Recruitment manoeuvres (RMs) are employed during general anaesthesia to reverse
lung atelectasis (Bendixen et al., 1963) and are based on increased end-inspiratory
pressure (EIP) to open collapsed alveoli; this first manoeuvre is followed by applying
adequate positive end-expiratory pressure (PEEP) to keep them open afterwards

(Lachmann, 1992).

The primary types of RMs, sustained inflation or stepwise manoeuvres, have
demonstrated improved gas exchange and lung mechanics in both humans (Bendixen et
al., 1963; Rothen et al., 1993; Neumann et al., 1999; Tusman et al., 1999; Tusman et al.,
2003; Dyhr et al., 2004; Reis Miranda et al., 2004; Tusman et al., 2004; Almarakbi et
al., 2009; Bohm et al., 2009) and dogs (Staffieri et al., 2010; Canfran et al., 2012).
Nevertheless, the application of high intrathoracic pressure is not devoid of side effects;
the development of barotrauma and haemodynamic impairment may result from RMs

(Blanch et al., 2004; Ochagavia et al., 2009).

Many studies have reported cardiovascular side effects of RM in both the clinical
(Grasso et al., 2002; Nielsen et al., 2005; Toth et al., 2007; lanuzzi et al., 2010; Monge-
Garcia et al., 2012) and the experimental setting (Jardin & Vieillard-Baron, 2003; Lim
et al., 2004; Odenstedt et al., 2005a; Odenstedt et al., 2005b; Nielsen et al., 2006).
Reductions in cardiac output (CO) and arterial pressure have been demonstrated in both
sustained inflation and stepwise manoeuvres; however, the latter manoeuvre reduces
CO to a lesser extent (Odenstedt et al., 2005b; Celebi et al., 2007; lanuzzi et al., 2010).

Therefore, this study sought to evaluate the effects of a stepwise RM on the
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haemodynamics of healthy dogs undergoing general isoflurane anaesthesia and to

determine whether a previous fluid load may prevent or minimize these effects.

Materials and methods
Animals

After institutional animal care and use committee approval (October 7, 2010), eight
beagle dogs, aged 2.2 + 0.4 years and weighing 10.2 to 15.2 kg, were enrolled in the

study. Food and water were withheld from dogs 12 h prior to experimentation.

Study design

In a prospective study, the dogs were anaesthetized for cardiac output (CO)
measurements during a stepwise lung recruitment manoeuvre with and without previous
fluid administration. Each dog was anaesthetized once. First, a RM was performed
without a previous bolus of fluids (Pre-Fluid Load). After the first RM, a period of
baseline ventilation was performed for 30 min. A fluid load of 10 mL/kg was then

administered, and the RM was repeated (Post-Fluid Load).

Anaesthetic protocol

All dogs were premedicated with dexmedetomidine (Dexdomitor, Pfizer; 0.005
mg/kg IM) and methadone (Metasedin, Esteve; 0.3 mg/kg IM). After 15 min, the
animals were prepared by shaving the surgical field (right jugular vein and right
metatarsal artery). General anaesthesia was then induced with propofol (Propofol
Lipuro 1%, B. Braun VetCare; 3-6 mg/kg IV, dose-effect) through a 20-gauge catheter
placed in the right cephalic vein. After intubation with a cuffed tube, all dogs were

connected to an anaesthetic machine with a mechanical ventilator (Julian Anaesthetic



91  Workstation, Dréger), and they were positioned in dorsal recumbency. General

92  anaesthesia was maintained with isoflurane (Isoflo, Esteve; end tidal concentration

93  between 1.3 and 1.5%). The dogs breathed spontaneously until the completion of

94  instrumentation.

95

96 The heart rate (HR) as well as systolic (SAP), mean (MAP) and diastolic (DAP)

97 arterial pressures were directly measured at the metatarsal artery; likewise, the

98  respiratory rate (RR), pulse oximetry (SpO,), oesophageal temperature and end tidal

99  carbon dioxide partial pressure (EtCO;) were continuously monitored and recorded
100  (PM8060 Vitara Monitor, in Julian Anaesthetic Workstation, Dréger).
101
102 Instrumentation
103 A 5-french Swan-Ganz thermodilution catheter (Swan-Ganz TD, 5F; Edwards
104  Lifesciences) was inserted into the right jugular vein via an introducer (Intro-Flex;
105  Edwards Life Sciences), and the distal port of the catheter was positioned in the
106  pulmonary artery. The proximal and distal ports of the catheter were connected to
107  pressure transducers (Transpac V. Hospira) previously zeroed at the level of the base of
108  the heart. Waveforms from these blood pressure tracers as well as a fluoroscope (BV 25
109  Gold C-Arm; Philips) were used to aid the positioning of the Swan-Ganz catheter. The
110  catheter was connected to a CO monitor (SAT-2 Oximeter / Cardiac Output Computer;
111 Baxter). Three millilitres of iced saline solution (0.9%, 4 °C) was injected (1-2 s) into
112 the proximal port of the catheter for each CO measurement. Each injection was
113  performed at end-expiration in order to maintain consistency. CO was calculated from
114  the average value of three consecutive injections providing artefact-free thermodilution

115 Curves.
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Experimental protocol

All dogs received fluid therapy with Lactated Ringer’s solution (5 mL/kg/h 1V) using
an infusion pump (Infusomat, B. Braun) upon the induction of anaesthesia. After
instrumentation was completed, all dogs received vecuronium (Norcuron, MSD; 0.1
mg/kg IV). The dogs were then mechanically ventilated in a volume-controlled mode
(baseline mechanical ventilation) with a tidal volume (VT) of 10 mL/kg, PEEP of 0 cm
H.0, an inspiratory to expiratory ratio (I:E) of 1:2, and a FiO, of 0.4. RR was adjusted

to maintain an EtCO; between 35 and 45 mmHg (baseline mechanical ventilation).

Once the EtCO, was stabilized, a recruitment manoeuvre (RM) was performed
(Canfran et al., 2012). First, the ventilatory mode was changed to a pressure-controlled
mode, with a PEEP of 0 cm H,0 and an EIP of 10 cm H,0. Then, the PEEP and EIP
were both increased by 5 cm H,O increments at one-min intervals until a PEEP of 15
cm H,0 was reached (3 min). The PEEP was then maintained at 15 cm H,O and EIP
was increased to 30 cm H,O. Afterwards, a VT of 10 mL/kg was applied in a volume-
controlled mode, and the PEEP was reduced to 10, 5 and 0 cm H-O in further one-min
intervals. After this first RM, dogs were mechanically ventilated at baseline as described
above for 30 min. An intravenous bolus of Lactated Ringer’s solution (10 mL/kg) was
administered over 10 min using an infusion pump (Infusomat, B. Braun). Immediately
after the administration of the bolus, a second RM was performed using the same
procedure. Once the RM was completed, the dogs were returned to spontaneous

breathing during recovery from anaesthesia.



139

140

141

142

143

144

145

146

147

148

149

150

151

152

153

154

155

156

157

158

159

160

161

162

163

Data collection
Data were collected at the following 18 time points - at spontaneous breathing just
after instrumentation, at baseline mechanical ventilation before each RM was started

and before the bolus of fluids, and at each pressure step of each RM.

Arterial blood samples were anaerobically collected via indwelling arterial catheters
before each RM, and they were immediately analysed for partial pressures of arterial
oxygen (PaO;) and carbon dioxide (PaCO,) (ABL80 Flex, Radiometer). The values
were corrected for body temperature, and the ratio of the partial pressure of arterial
oxygen to the inspired oxygen fraction (PaO,/FiO, ratio) was calculated. A PaO,/FiO,
ratio above 300 mmHg was considered to exclude the presence of inadvertent severe
respiratory disease, such as acute lung injury or acute respiratory distress syndrome

(Bernard et al., 1994).

Lung mechanics were monitored at the time points described above by recording
tidal volume (VT), airway pressures (PEEP and peak or plateau pressures) and dynamic
compliance (Cdyn). Gas flow was measured through a hot wire anemometry system,
VT was recorded by numerical integration of the flow signal, and airway pressures were
measured with a piezoresistive transducer. Each of these monitors is integrated in the
anaesthetic machine (Julian Anaesthetic Workstation, Drager). Haemodynamic
parameters collected at the same time points included HR, MAP, central venous
pressure (CVP), and CO. Systemic vascular resistance (SVR) was also calculated at
these time points using the formula

SVR = [80 (MAP — CVP) / COJ.



164

165

166

167

168

169

170

171

172

173

174

175

176

177

178

179

180

181

182

183

184

Statistical analysis

Data are expressed as the mean + standard deviation. Once the normality of the data
was assessed with the Kolmogorov-Smirnoff test, Student’s t test was employed to
compare the studied parameters between the two groups at the same time points. A one-
way, repeated measures ANOVA was employed to determine differences within each
group, and the Bonferroni post hoc test was applied. The correlation between
quantitative data was tested using Pearson’s correlation test. P < 0.05 was considered
statistically significant. The power analysis for the studied parameters of each group
indicated an observed power > 90% in all cases. All statistical analyses were performed

using SPSS for Windows (IBM SPSS Statistics release 19).

Results
Animals
The dogs weighed 12.2 + 1.7 kg and were 2.2 £ 0.4 years old. None of the dogs were

removed from the study.

Blood gas analysis
The PaO, / FiO, ratio was 464 + 50 mmHg prior to the first RM and 511 + 44 mmHg
prior to the second RM. The difference between these values was not statistically

significant.
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Lung mechanics
The Cdyn increased significantly after the RM in both groups (repeated measures
analysis, P < 0.05). Cdyn mean values during the RM in control and fluids groups are

represented in Fig. 1.

Haemodynamics

CO decreased throughout the RM in both periods (pre- and post-fluid load), although
this decrease was smaller after the administration of fluids (repeated measures ANOVA,
P vs. respective pre-fluid load values < 0.05). At the highest pressure step (PEEP = 15
cm H,0, maximal inspiratory pressure = 30 cm H,0), the decrease in CO (baseline =
100%) was higher before (pre-fluid load 69.8% * 15.1%) than after the fluid load (post-
fluid load 83.1% + 8.2%; P = 0.046). Moreover, the decrease in CO was significantly
greater before fluid load at all decreasing pressure intervals (P = 0.046, P = 0.023, and
P =0.003, respectively; Fig. 2). The lowest CO observed before fluid load was 45.2%
(pre-fluid load; baseline = 100%), whereas afterwards, it was increased to 70.2% (post-

fluid load; baseline = 100%).

The MAP was significantly decreased before fluid load when the highest airway
pressure was applied (P vs. pre-fluid load baseline = 0.000) but not when a fluid load
was administered (P vs. post-fluid load baseline > 0.05). The MAP at the highest airway
pressure step was significantly lower following the fluid load (baseline = 100%; pre-
fluid load = 81.7% + 9.4%); post-fluid load = 96.8% + 7.0%; P = 0.003; Fig. 3). The
MAP did not show a correlation with CO at the studied points. Absolute values of

haemodynamic data (CO, MAP, CVP, SVR and HR) are shown in Table 1.
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Discussion

Stepwise RM impaired cardiovascular function during the application of relatively
high intrapulmonary pressures (PEEP = 15 cm H,0, end-inspiratory pressure = 30 cm
H.0), although this impairment was relieved once intrapulmonary pressures were
lowered to clinical values. However, a clinically relevant reduction of the negative
effects of RM was observed with a previous fluid load, indicating the importance of

adequate volaemia and preload on the CO.

The negative impact of high intrathoracic pressures on cardiovascular function is a
well-described topic. Cardiovascular consequences of RM have been attributed to the
increased intrathoracic and transpulmonary pressures, which cause a decrease in venous
return and cardiac preload (Nielsen et al., 2005; Nielsen et al., 2006) and an increase in
right ventricle afterload by increasing the pulmonary vascular resistances (Nielsen et al.,
2006; Gernoth et al., 2009; lanuzzi et al., 2010). Both mechanisms hinder right
ventricular outflow; thus, left ventricular filling and CO are reduced (Permutt et al.,
1962; Pinsky, 1997; Jardin & Vieillard-Baron, 2003). Although the mechanism of
impairment cannot be inferred by the results of the current study, the increase in CVP is
likely the result of elevated intrathoracic pressure and increased right ventricular

afterload.

A transient reduction in CO has been the most frequently reported haemodynamic
side effect of RM in clinical studies (Grasso et al., 2002; Nielsen et al., 2005; Toth et
al., 2007; Monge-Garcia et al., 2012) and experimental studies performed on diseased

lungs of human patients (Lim et al., 2004; Odenstedt et al., 2005a; Odenstedt et al.,
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2005b; Nielsen et al., 2006; Suarez-Sippman et al., 2007). The observed reductions in
CO reported here pre- and post-fluid administration at the highest intrathoracic
pressures (30.2% and 16.9%, respectively) were similar to those reported in
experimental pigs undergoing a stepwise RM (21%) (Odenstedt et al., 2005b). In fact,
vital capacity manoeuvres induced a greater decrease in CO (Odenstedt et al., 2005b).
Previous reports in human patients suggest that stepwise RM negatively affects
cardiovascular performance less than sustained inflation (no reduction vs. up to 40%
reduction, respectively; lanuzzi et al., 2010), and our results in dogs also suggest a

relative tolerance of stepwise RM in healthy dogs with a previous fluid load.

As expected, an acute increase in volaemia before stepwise RM was necessary to
prevent or limit sudden decreases in CO; this benefit is probably a result of increased
venous return (Nielsen et al., 2006). A more pronounced reduction in CO during RM in
hypovolaemic pigs has been previously observed (Nielsen et al. 2006), whereas
hypervolaemia in this study partially counteracted the haemodynamic side effects of
RM. Nevertheless, hypervolaemia may also potentiate lung damage in lung-injured rats
(Silva et al., 2010). Reduced circulatory impairment by using prior volume expansion
with dextrans has also been described in lung-injured pigs (Odenstedt et al., 2005a).
Furthermore, clinical studies in human patients reported that only minimal
haemodynamic side effects were observed with RM in volume-loaded patients
(Lapinsky et al., 1999; Dyhr et al., 2002; Dyhr et al., 2003; Claxton et al., 2003);
however, these studies only measured vascular pressures and not CO. Our results
support the potential benefits of a previous fluid load to increase volaemia and thereby

reduce the negative haemodynamic impact of RM. However, the beneficial effect of this



259

260

261

262

263

264

265

266

267

268

269

270

271

272

273

274

275

276

277

278

279

280

281

282

acute fluid load should be balanced to avoid potential negative effects on fluid kinetics

(Chappell et al., 2008).

The MAP did not correlate with CO; although it decreased at the highest airway
pressure step of the RM, it rapidly returned to baseline values, whereas CO did not.
Such a disparity suggests that SVR was increased to counteract the sudden decrease in
MAP and CO produced by RM. Indeed, the calculated SVR was significantly higher
pre-fluid load in the decreasing steps of PEEP (5 and 0 cm H,0). Therefore, the MAP
may be of limited value when monitoring cardiovascular function during RM (Villagra
et al., 2002; Lim et al., 2004; Odenstedt et al., 2005; Toth et al., 2007; Gernoth et al.,
2009). The HR is probably a better predictor of CO impairment because it was not
modified in dogs administered the fluid load but it increased when fluid load were not
provided. Actually six out of eight dogs had did have a 15% increase in heart rate above
baseline values when no fluid load was administered, whereas only one dog had such an

increase following fluid load.

The benefits of a stepwise RM in terms of lung mechanics and arterial oxygenation
have been previously demonstrated in healthy dogs (Canfran et al., 2012) and are
further supported in the present study. The Cdyn increased both before and after fluid
load RM, although this increase did not last as long as was previously reported.
Moreover, a trend towards a better PaO, / FiO, ratio before the second RM was
observed. Both findings can be explained by the lack of PEEP after the RM. PEEP is
required to maintain the beneficial effects of RM after the RM (Lachmann, 1992),

although PEEP was not employed in this study; the aim was to describe the
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haemodynamic effects of RM, and lung conditions should have been as close as

possible before each RM.

This study was also not designed to set the open-lung PEEP value for every dog.
However, the Cdyn trend suggested that the open-lung PEEP in the studied dogs
following RM should be close to 5 cm H,O0. In previous studies, the Cdyn has been
employed to set the open-lung PEEP after a RM (Suarez-Sipmann et al., 2007). During
the decreasing limb of the RM pressure-volume curve and once a clear decrease is
observed after the maximum Cdyn value, the lung collapses; open-lung PEEP is defined
as the level of PEEP just before the inflection point when the lung starts to collapse.
Considering this definition, a decrease in Cdyn was observed when the PEEP value was
set to 0 cm H,0, whereas the highest value of Cdyn was observed at a PEEP of 5 cm
H,O (Fig. 1). Thus, although the decreasing limb of the RM should be performed in 2
cm H,0 decrements in order to set the open-lung PEEP, the optimal PEEP value in

healthy dogs should be close to 5 cm H,0.

A potential limitation of the study is the administration of drugs to produce sedation
(dexmedetomidine and methadone) and induce anaesthesia (propofol). These drugs may
produce profound cardiovascular effects (Goodchild & Serrao, 1989; Murrell &
Hellebrekers, 2005) and therefore may have affected the results. However, the study
sought to determine the cardiovascular effects of RM in the clinical setting, where the
sole use of isoflurane would be unrealistic. Nevertheless, analysis of these results in

healthy dogs should take into account all drugs that were administered.
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Conclusions
Stepwise RM produces clinically relevant but transient haemodynamic impairment in
healthy dogs during isoflurane anaesthesia. This impairment is minimized by

administering a previous fluid load of crystalloids.
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Table 1

Haemodynamic parameters

Parameter Group Pre- Increasing limb Decreasing limb
RM PEEP PEEP  PEEP PEEP PEEP PEEP PEEP
0 5 10 15 10 5 0

CO (L/s) Pre- 145+ 143+ 136 126% 1.00 + 1.01+ 1.11 1.16
Fluid 028 028 027 021 024 021° + 0.24
Load 0.30
Post- 149+ 154+ 146+ 135% 1.23+ 122+ 1.35 1.44 +
Fluid 0.32 0.37 0.31 0.25 0.28 0.18 * 0.28°
Load 0.22°

MAP Pre- 69.3+ 683+ 695+ 678=% 56.8 = 67.5+% 74.6 753 %

(mmHg) Fluid 8.3 7.9 8.5 9.5 10.6 10.7 +89 84
Load
Post- 68.8+ 688+ 694+ 701zx 66.8 £ 714 + 72.5 73.1%
Fluid 10.4 10.6 8.9 9.4 12.1 11.3 + 10.9
Load 10.8

CVvP Pre- 59+ 6.5+ 6.9 + 79+ 9.8+ 9.0+ 80+ 7.0%

(mmHg) Fluid 1.6 15 1.6 2.0 2.3° 1.7° 1.2 1.3
Load
Post- 8.3+ 8.3+ 8.8+ 9.4+ 11.0+ 10.0+ 90+ 8.0%
Fluid 1.5° 1.7° 152 1.9 2.2 1.8 1.8 15
Load

SVR Pre- 3600 3547+ 3775 3860+ 3818+ 4701+ 4962 4808

(dyn-s/cm®)  Fluid £724 712 +779 663 599 780 +905  +937
Load
Post- 3352 3284+ 3422 3698+ 3707 4063+ 3775 3659
Fluid +740 924 +728 774 814 741 +460 +521°
Load @

HR (bpm)  Pre- 916+ 925+ 960 1001+ 1081+ 1054 996  93.4
Fluid 6.3 6.5 +90 96 10.2° £107 + +12.0
Load 11.8
Post- 88.9+ 889+ 884+ 906+ 994+ 950+ 948 938+
Fluid 6.8 7.2 8.1 10.1 10.8 13.9 + 13.3
Load 13.9

Cardiac output (CO), mean arterial pressure (MAP), central venous pressure (CVP),

systemic vascular resistance (SVR) and heart rate (HR) from dogs under isoflurane

anaesthesia with mechanical ventilation during a stepwise recruitment manoeuvre

(RM) pre or post fluid load with the application of a bolus of crystalloids. Each step of

the RM is represented by the value of PEEP used in that step, in both increasing and

decreasing limbs of the RM. Data are expressed as mean + SD. Statistical differences

between groups, same time - * P < 0.05. Statistical differences with baseline - ° P <

0.05.



497  Figure legends

498  Fig. 1. Dynamic compliance (Cdyn; mL/cm H,0) of eight dogs under isoflurane

499  anaesthesia and mechanical ventilation. A stepwise recruitment manoeuvre (RM) was
500 performed before (pre-fluid load) and after (post-fluid load) the administration of

501  crystalloid fluids at 10 mL/kg over 10 min. Data are shown as the mean + standard

502 error. () indicates statistically significant differences compared to baseline within the
503  same group, P <0.05.

504

505  Fig. 2. Cardiac output (CO; L/s), expressed as percentage from baseline, from eight
506  mechanically ventilated dogs under isoflurane anaesthesia. A stepwise recruitment

507  manoeuvre (RM) was performed before (pre-fluid load) and after (post-fluid load) the
508  administration of crystalloid fluids at 10 mL/kg over 10 min. Data are shown as the
509 mean % standard error. (*) indicates significant differences between groups at the same
510 time point, P < 0.05. (}) indicates statistically significant differences compared to

511  baseline within the same group, P < 0.05.

512

513  Fig. 3. Mean arterial pressure (MAP; mmHg), expressed as a percentage of baseline,
514  from eight mechanically ventilated dogs under isoflurane anaesthesia. A stepwise

515  recruitment manoeuvre (RM) was performed before (pre-fluid load) and after (post-fluid
516 load) the administration of crystalloid fluids at 10 mL/kg over 10 min. Data are shown
517  as mean * standard error. * indicates significant differences between groups, same time,
518 P <0.05. (1) indicates statistically significant differences compared to baseline within

519  the same group, P < 0.05.
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