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Identificacién del proyecto

Mecanismos moleculares de disfuncién diafragmatica asociada a ventilacién mecénica (VIDD) tras la utilizacién
de modalidades ventilatorias controladas y espontdneas en un modelo humano (EXPTE. PI18/00025)

Descripcién del proyecto

Hipétesis: las modalidades ventilatorias espontaneas respecto a las controladas podrian generar menos
disfuncién muscular respiratoria (VIDD, del inglés ventilator-induced diaphragm dysfunction) en los pacientes
criticos con necesidad de ventilacién mecanica (VM). La evaluacién ecografica diafragmatica podria dar
informacién sobre la estructura y funcién del musculo diafragma y podria correlacionarse con el grado de
disfuncién muscular diafragmatico en estos pacientes.

Objetivos: Evaluar y comparar la afectacién muscular respiratoria (diafragma) y periférica (cuadriceps) de
pacientes sometidos a VM con modalidades controladas (donantes de érganos en muerte encefalica, ME)
respecto de pacientes sometidos a VM con modalidades espontaneas (donantes de érganos en asistolia
controlada tipo Maastricht I, MS) mediante andlisis de biologia molecular (estrés oxidativo, inflamacién,
protedlisis), mediante andlisis histoldgico (inflamacién, dafio y morfometria) y mediante ecografia (atrofia).
Metodologia: Se incluirdn donantes en muerte encefélica (ME) y donantes Maastricht lll (MS) ademas de un
grupo control de pacientes post-operados de cirugia toracica (CTL). Se recogeran datos clinicos y se obtendra
biopsia de musculo cuadriceps y de musculo diafragma (costal y crural) asi como una muestra de plasma el dia
de la donacién. Se realizard también ecografia diafragmdtica y del musculo cuddriceps (grosor) a todos los
pacientes. Se evaluaran en el tejido muscular marcadores de protedlisis muscular (actividades del proteasoma,
niveles proteicos de subunidad C8 del proteasoma, atrogin 1, MURF-1 y proteinas ubiquitinadas) y de estrés
oxidativo (niveles de MDA, grupos carbonilo, nitracién proteica y SOD). Se evaluardn en plasma niveles de
inflamacién sistémica (niveles de TNFalpha, IFNgamma, IL1beta, IL6, IL33 y ST2) y MicroRNA de dafio muscular
(miR-133a). También se evaluaran las anormalidades estructurales en muestras histoldgicas asi como el
contaje fibrilar y el andlisis morfométrico.
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Este proyecto esta cofinanciado por el Fondo Europeo de Desarrollo Regional (FEDER). "Una
manera de hacer Europa"




