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ARTICULO ORIGINAL

Ventilacion de alta frecuencia por oscilacion
comparada a la ventilacion mecanica
convencional asociada a reposicion de

surfactante en conejos

Dres. JEFFERSON PivA 1, PHORNLERT CHATRKAW 2, KAREN CHOONG %, HELENA FRNDOVA #, PETER Cox °

Resumen

Objetivos: a) evaluar el efecto en la oxigenacién y
ventilacién de conejos artificialmente depleccionados
de surfactante al ser sometidos a ventilacion mecénica
convencional asociada a la reproduccion parcial de
surfactante exdgeno; b) comparar la evolucién de este
grupo con otro sometido a la ventilacion de alta
frecuencia por oscilacion (HFO) sin reposicion
asociada de surfactante.

Métodos: veinte conejos blancos de la raza New
Zealand, peso de +3 kg, fueron anestesiados y
artificialmente inducidos a depleccion de surfactante
enddgeno a través de sucesivos lavados pulmonares
con alicuotas (25 ml/kg) de solucidn fisiol6gica, hasta
alcanzar una PaO, menor que 100 mmHg al ser
ventilados via traqueotomia bajo forma de presion
controlada objetivando un volumen corriente de 10
ml/kg con, PEEP de 5 cm H,0O, FiO, de 100%,
frecuencia respiratoria de 30 rpm, y tiempo inspiratorio
de 0,65 seg. Posteriormente los conejos fueron
divididos en: a) grupo CMV+S, sometido a ventilacion
convencional asociada con reposicién parcial de

surfactante exdgeno; b) grupo HFO sometido a

ventilacién de alta frecuencia por oscilacion. Fueron
recogidas gasometrias arteriales antes del lavado
pulmonar, luego del mismo 15, 60 y 120 minutos luego
de iniciado el tratamiento. Los grupos fueron
comparados utilizando el test t de Student.

Resultados: en ambos grupos la PaO, (posterior al
lavado pulmonar) era inferior a 50 mmHg
(p=0,154),subiendo a los 15 minutos del tratamiento a
254 mmHg (CMV+S) y 288 mmHg (HFO, p=0,626).

A los 60 y 120 minutos, la PaO, fue superior (p=0,001)
en el grupo HFO (431 y 431 mmHg) al ser comparado
con el grupo CMV+S, que present6 caida progresiva
(148 y 126 mmHg). A los 60 minutos la PaCO, era
significativamente menor en el grupo del CMV+S (29
versus 41 mmHg).

Conclusiones: en modelo animal con SARA la
estrategia de ventilacion protectora como la HFO,
aisladamente, promueve una rapida y persistente
mejora en la oxigenacidn, inclusive, con niveles
superiores a los obtenidos por los animales sometidos
a ventilacion mecénica convencional asociada a la

reposicién de surfactante

Palabras clave: RESPIRACION ARTIFICIAL

1. Profesor visitante.

2. Posgrado en investigacion.
3. Posgrado en clinica.

4. Ingeniera biomédica.

5. Director clinico del Department of Critical Care Medicine, Hospital for Sick Children. Toronto, Canada.
Investigacion patrocinada por Department of Critical Care Medicine, Hospital for Sick Children. Toronto, Canada.

J Pediatr (Rio J) 2000; 76(5): 349-56.



Dres. Jefferson Piva, Phornlert Chatrkaw, Karen Choong y colaboradores * 93

Resumo

Introduccion

Objetivos: a) avaliar o efeito na oxigenagéo e
ventilagdo de coelhos artificialmente depletados de
surfactante quando submetidos a ventilagdo mecanica
convencional associada a reposigéo parcial de
surfactante exdgeno; b) comparar a evolugéo deste
grupo com outro grupo submetido a ventilagdo de alta
freqUiéncia por oscilagao (HFO) sem reposicao
associada de surfactante.

Métodos: vinte coelhos brancos da raga New
Zealand, peso de %3 kg, foram anestesiados e
artificialmente induzidos a deplecéo de surfactante
endogeno através de sucessivas lavagens pulmonares
com aliquotas (25 ml/kg) de solucéo fisioldgica, até
atingir uma PaO, menor que 100 mmHg, quando
ventilados via traqueostomia no modo de presséo
controlada objetivando um volume corrente de 10
ml/kg, com PEEP de 5 cm H,0, FiO, de 100%,
fregliéncia respiratéria de 30 mpm, e tempo inspiratério
de 0,65 seg. Posteriormente, os coelhos foram
divididos em: a) grupo CMV+S, submetido a ventilagao
convencional associada com reposic¢éo parcial de
surfactante exdgeno; b) grupo HFO submetido a
ventilacdo de alta freqiiéncia por oscilagéo.
Gasometrias arteriais foram coletadas antes da lavagem
pulmonar, apés a lavagem pulmonar, 16, 60 e 120
minutos apos iniciado o tratamento. Os grupos foram
comparados utilizando-se o teste t de Student.
Resultados: em ambos grupos a PaO, (pos lavagem
pulmonar) era inferior a 50 mmHg (p=0,154), subindo
aos 15 minutos de tratamento para 254 mmHg
(CMV+S) e 288 mmHg (HFO, p=0,626). Aos 60 e 120
minutos, a PaO, foi maior (p=0,001) no grupo HFO
(431 e 431 mmHg) quando comparado com o0 grupo
CMV+S, que apresentou queda progressiva (148 e
126 mmHg). Aos 60 minutos a PaCO, era
significativamente menor no grupo do CMV+S (29
versus 41 mmHg).

Conclusfes: em modelo animal com SARA a
estratégia de ventilagédo protetora como a HFO,
isoladamente, promove uma rapida e persistente
melhora na oxigenagao, inclusive, com niveis
superiores aos obtidos pelos animais submetidos a
ventilagdo mecénica convencional associada a
reposicéo de surfactante.

Palabras chave: RESPIRACAO ARTIFICIAL

En e sindrome de disfuncion respiratoria aguda
(SDRA) € dafio pulmonar no ocurre de formahomogé-
nea, habiendo &reas con compliance muy reducida en
oposicion a otras con compliance proxima alo normal
(2, Como consecuencia hay unadisminucion progresi-
va del volumen pulmonar, siendo por este motivo que
los pulmones en el SDRA han sido preferentemente de-
finidos como “pequefios’ en sustitucion aladenomina-
cion de “pulmones duros’ (stiff lungs) usados en el pa-
sado @.Aunque la ventilacién mecénica sea necesaria
para mantener lavida de pacientes con SDRA, el méto-
do especifico o padrén ideal de ventilacién aln no se ha
definido. Dependiendo del padrén ventilatorio adopta-
do, se puedeinducir alesiones pulmonares progresivas.
Latécnica usada para ventilar &reas de “ baja complian-
ce’ puede no ser apropiada para ventilar areas con
“compliance normal”, pudiendo, en estas regiones, in-
ducir adafio pulmonar (VILI, Ventilator Induced Lung
Injury) &9,

Lalesién pulmonar inducida por € ventilador en €
SDRA ha sido asociada con: @) barotrauma, cuando la
presién excesiva utilizada durante laventilaci 6n mecani-
ca causa escapes de aire (neumotoérax, enfisemaintersti-
cial, pneumomediastino); b) volutrauma, cuando el volu-
men corriente administrado distiende preferentemente
areas con compliance normal o aumentada, ocasionando
edtiramiento y ruptura de tgjido seguida de extravasa
miento capilar, edemaalveolar, anormalidades en lapro-
duccion y distribucion del surfactante; ¢) atelectrauma,
es lalesién pulmonar relacionada con aperturay cierre
(colapso y distensién) de unidades aveolares. En este
caso |os pulmones son ventilados usando bajos volime-
nescorrientes, inferioresd punto deinflexién delacurva
presion-volumen, y/o la presion en € find de la expira
€ion no es capaz de mantener lasvias afreastermindesy
alvéolos abiertos, llevando a progresivo colapso pulmo-
nar siendo que, parareabrir estas unidades, seranecesaria
una presion mayor; d) biotrauma, cuando la ventilacién
mecani ca causa colapso, estiramiento o rupturade tgjido
pulmonar |levando adafio celular con aumento delosme-
diadores inflamatorios locales (citoquinas, radicales li-
bres de oxigeno, etcétera) @47,

DurantelosUltimosafioshubo variosestudiosdemos-
trando laimportancia de la utilizacién de técnicas pro-
tectoras de ventilacion mecanica en pacientes con
SDRA, reduciendo laincidenciadelesion pulmonar in-
ducidapor el ventilador einfluyendo enlasobrevida®®.

En los pacientes con SDRA ocurre también disfun-
cion del surfactante, promoviendo inestabilidad de las
unidadesalveolaresy favoreciendo su colapso @569, La
ventilacion protectora en esta situacion se basa en au-
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mentar el volumen espiratorio pulmonar (por gemplo,
aumentando la presién espiratoria positiva final
—PEEP-) para evitar el colapso alveolar, asi como usar
baj os volUmenes corrientes previniendo la hiperinsufla-
cion (distension) alveolar. Estrategias que incluyen la
maniobra de reclutamiento, manteniendo volumen pul-
monar dependiendo de PEEP, uso asociado de surfac-
tante, ventilacion liquida o ventilacion por oscilacion
con una presion de vias aéreas superior alautilizadaen
la ventilacion convenciona pueden reducir la lesion
pulmonar inducida por laventilacion, promover unain-
suflacion alveolar mas fisiologicay reducir lainflama:
Cién pulmonar (@57-9.11-19),

Laventilacion dealtafrecuenciapor oscilacion (High
Frequency Oscillation—HFO-) fue desarrolladahace 50
afnosy se basa en utilizar pequefios volimenes corrien-
tes manteniendo constante la presion media de las vias
aéreas, evitando de esta manera vol imenes pulmonares
extremos (bajos y elevados) #3619, V arios autores han
demostrado, en diferentes modelos animales, que la
HFO puede proteger los pulmones delesién inducida al
ser comparadacon laventilacion convencional 1171920,
A pesar de quelos estudios clinicos en humanos alin son
controvertidos, la HFO viene siendo reconocida como
unaalternativaeficaz paraser empleadaeninsuficiencia
respiratoriadel nifio y del recién nacido. Estudios clini-
cos han sugerido que la HFO estaria asociada con una
menor incidencia de lesion pulmonar inducida que la
ventilacion convencional 13161821,

En modelos animales con SDRA, lalesion pulmonar
inducidapor el ventilador pudo ser evitadacuando se ad-
ministré surfactante exdgeno asociado con PEEP de 4
cm HpO (L1415.2229) A g vez, € uso de surfactante exo-
geno en series clinicas de pacientes con SDRA ha pre-
sentado resultados controvertidos 18242, Estos diferen-
tesresultados pueden ser atribuidos alos siguientesfac-
tores: a) tipo y origen del surfactante utilizado; b) méto-
dodeadministracion del surfactante; ¢) dosisy fasedela
enfermedad en que e surfactante fue administrado;
d) presenciade proteinasinhibidorasen laviaaéreater-
minal; y €) estrategiaventilatoriautilizadaconcomitante
con laadministracion del surfactante4152429),

El surfactante alveolar existe en dos formas estructu-
rales distintas: @) grandes agregados (activa); y b) pe-
quefios agregados (inactiva) 4152420 E| surfactante
exdgeno consiste basicamente en la forma de grandes
agregados. Unavez depositado en e pulmédn, el surfac-
tante exdgeno puede ser convertido enlaformainactiva.
Se ha demostrado que la utilizacién de volUmenes co-
rrientes peguefios durante la ventilacion mecanica es
unadelasmejoresformasde preservar e surfactante en-
dogeno (2141517 | a utilizacién de grandes volimenes
corrientes, por otro lado, fue asociada aunamayor con-

version delaformade grandes agregados (activa) en pe-
guefios agregados (inactiva) 14152427,

Nuestros objetivos en este estudio fueron los siguien-
tes: @) evaluar €l efecto enlaoxigenaciony ventilacion de
conejos artificialmente depleccionados de surfactante al
ser sometidos a la ventilacién mecénica convencional,
usando unvolumen corrientede 10 ml/kgy PEEPde5cm
H20 asociado con una reposicién parcial de surfactante
exogeno; b) comparar laevolucion de ese grupo con otro
sometido alaventilacion deatafrecuenciapor oscilacion
(HFO) sin reposicion asociada de surfactante.

Método

El presente estudio fue redlizado de acuerdo con las nor-
masdel National Institute of Health: guidelinesfor use of
experimental animals (Canada) y con la aprobacién del
Institutional Animal Careand Use Committee (Canada).

Veinte congjosblancosdelarazaNew Zealand, pesan-
do aproximadamente 3 kg fueron premedi cados con ace-
promazine (0,5 mg/kg intramuscular) y anestesiados con
pentobarbital sddico (10-20 mg/kg intravenoso). Un ac-
ceso venoso periférico fue establecido para infusion de
fluidosy fue cateterizadalaarteriaauricular paramonito-
rizacion hemodindmica continua (Hewlett- Packard
pressuretransducer model 1280) asi como permitir reco-
| eccidn seriadade sangre paragasometriaarterial (Radio-
meter ABL 330). Un tubo endotraqueal con diametro 3,5
mm o4 mm seinsert6 viatragueotomia. Anestesiay paré
lisis muscular fueron obtenidos a través de una infusiéon
continua de pentobarbital (6 mg/kg/h) y pancuronio (0,2
mg/kg/h). El mantenimiento hidrico fue de 7 ml/kg/h de
unasoluciénsalina(NaCL a0,9%) adicionado con gluco-
saa5%. Lasaturacion de hemoglobinafue monitorizada
continuamente (Nellcor) y la temperatura corpora fue
monitorizada y mantenida constante (entre 38 y 39°C)
conuso deunafuentedecalor irradiantey abrigo térmico.
El volumen corrientefue monitorizado atravésde un mo-
nitor (thermistor pneumotachograph — BEAR NVM-1,
BEARmMedical System, Riverside, CA) con reducido espa-
ciomuerto (1,3 ml), inserto entre el tubo traqueal y €l cir-
cuito del respirador.

Intervencioén

Inmediatamente despuésdelarealizacién delatragueo-
tomialos animalesfueron ventilados en el modo de pre-
sién controlada objetivando un volumen corriente de 10
mi/kg con una PEEP de 0 cm H20, una FiO2 de 100%,
una frecuencia respiratoria de 30 ventilaciones por mi-
nuto, y un tiempo inspiratorio de 0,65 seg (Humming V,
Senko Medical Instrument, Tokio, Japon). Losanimales
fueron mantenidos en este régimen por un periodo de 30
minutos (control).
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Posteriormente |os conej os fueron artificialmente in-
ducidos adeplecion de surfactante enddgeno atravésde
sucesivos lavados pulmonares con aicuotas (25 mi/kg)
de solucion fisiolégica tibia, administrada a través del
tubo traqueal. Concomitantemente el térax de los ani-
males era masagjeado para una mejor distribucion del
fluido dentro de los pulmones. Inmediatamente obser-
vadaunacaidaacentuadaenlapresion arterial, enlafre-
cuenciacardiacao enlasaturacion delahemoglobina, el
liquido infundido en los pulmones era succionado. La
maniobra era repetida (usualmente entre 4 y 6 veces)
hasta alcanzar una saturacion de hemoglobinainferior a
90% y unaPaO2 menor que 100 mmHg conunaFiO2 de
100%, PEEP de 5 cm H20; frecuenciarespiratoriade 30
rpm, tiempo inspiratorio de 0,65 segundosy pico depre-
sién inspiratoria (PIP) necesario para acanzar un volu-
men corriente de 10 ml/kg.

De acuerdo con la estrategia ventilatoria a ser adop-
tada, los animales eran divididos en dos grupos princi-
pales: @) ventilacion convencional asociada con reposi-
cion parcial de surfactante exdgeno (CMV+S); b) venti-
lacion de alta frecuencia por oscilacién (HFO). Dentro
de cada grupo habia animales con discretas diferencias
en el tratamiento utilizado, relacionados a otros experi-
mentos asociados. Consecuentemente, cuatro diferen-
tes subgrupos pudieron ser identificados:

a) Ventilacion convencional asociada con reposicion
parcia de surfactante exdgeno (CMV+S): ocho co-
nejos fueron sometidos a ventilacion mecénica con-
vencional con los siguientes parametros. FiO2 de
1,0; PEEP de 5cmH20; frecuencia respiratoria de
30 rpm; tiempo inspiratorio de 0,65 segundosy PIP
necesaria para obtener un volumen corriente de 10
ml/kg. Esos parametros fueron fijados antes de la
administracion del surfactante exégeno y permane-
cieron fijos durante todo el periodo de estudio. De
acuerdo a régimen del surfactante utilizado los co-
nejos podrian pertenecer a dos subgrupos:
al) CMV+Sa: cuando la ventilacion convencional
era asociada apenas a una reposicion parcia de
surfactante exdgeno. Hubo cuatro conejos (peso
medio de 2,99+0,10 kg) que recibieron extracto
de surfactante bovino (27 mg/ml) enladosisde 1
mi/kg luego que los pardmetros de ventilacién
fueron alcanzadosy fijados.

a2) CMV+Sd: cuando la ventilacion convencional
eraasociadaaunareposicién parcia desurfactante
exogeno asociada con Dextran. Hubo cuatro cone-
jos (peso medio de 3,00+0,14 kg) que recibieron
extracto desurfactantebovino (27 mg/ml) enlado-
sisde 1 ml/kg asociados con 2 ml de Dextran (peso

molecular de 70.000) en la concentracion de 50
mg/ml. El Dextran fue asociado para explorar la
posibilidad de aumento de laactividad del surfac-
tante, de acuerdo alo demostrado en algunos estu-
diosinvitro@?), E| extracto de surfactante bovino
y &l Dextran solamentefueron administradosluego
que los parametros de ventilacion mecénica con-
venciond fueron alcanzadosy fijados.
b) Ventilacion de altafrecuenciapor oscilacion (HFO)
sin administracion del surfactante exégeno. Depen-
diendo de lafrecuenciarespiratoria utilizada, los 12
congjos de este grupo fueron divididos en dos sub-
grupos:
bl) HFO1s: ventilacion por oscilacion con 15 Hz de
frecuencia, utilizada en 6 congos (peso medio de
3,03+0,15 kg) con unapresion mediadevias agreas
(MAP) de 15 cm H20, tiempo inspiratorio de 33%
FiO2 100%. Laamplitud y & power fueron gjusta-
dos para mantener una pCO arededor de 40
mmHg.

b2) HFOs: ventilacion por oscilacion con 5 Hz de
frecuencia, utilizada en sei's conejos (peso medio
de 2,93+0,22 kg) con una presion media de vias
aéreas (MAP) de 15 cm H20, tiempo inspiratorio
de 33%, FiO2 100%. Laamplitud y e power fue-
ron g ustados para mantener una pCO2 alrededor
de 40 mmHg.

Evaluaciones. se obtuvieron gasometrias arteriales
en cinco momentosdistintos: antesdel lavado pulmonar
(contral), luego del mismo, 15 minutos, 60 minutos y
120 minutos luego de iniciado el tratamiento. Los dos
grupos principales (CMV+S versus HFO) y los cuatro
subgrupos (CMV+Sa, SMV+Sd, HFO,,, HFO,) fueron
evaluados y comparados seglin sus diferencias en €l
PaO,, pH, PCO,, indice de oxigenacién [(FIO, x
MAP/Pa0,) x 100] y presion arterial mediaen estoscin-
€O momentos de observacion.

Los datos continuos fueron expresados a través de
medias y de sus desvios estédndar (DE). Las medias de
losdosgruposprincipales(HFO versusCMV +S) fueron
comparados utilizando el test t de Student, mientras que
laAnovade unaviafue utilizada para comparar las me-
dias de cada variable entre los cuatro subgrupos
(CMV+Sa, CMV+Sd, HFO15 y HFO5).

Unvalor “p” inferior a0,05 fue considerado como di-
ferenciasignificativa.

Resultados

Durante el periodo “control” (prelavado pulmonar), los
cuatro subgrupos no presentaron ninguna diferencia en
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lo que serefierea peso medio delos conegjos 0 nimero de
lavados pulmonares; tampoco las PaOy, PaCO2 y pH me-
dios de los cuatro subgrupos presentaron diferencias
(Anova de una via) antes del lavado pulmonar. De igual
manera, durante |os otros cuatro momentos de eval uacion
dd estudio (luego del lavado pulmonar, 15, 60 y 120 mi-
nutos luego del tratamiento) encontramos los mismos y
consigtentes resultados cuando comparamos los cuatro
subgrupos (CMV+Sa, CMV+Sd, HFO15y HFOs, através
delaAnovade unavia) o cuando losdos grupos principa
lesfueron comparados (HFOy CMV+S, atravésdel test t
de Student). Asi, por razones précticas los resultados de
este estudio se presentan agrupando |os cuatro subgrupos
en los dos grupos principales. HFO (HFO15 mas HFOs)
versus CMV+S (CMV+Samés VMV+Sd) (tabla 1).

Luego del lavado pulmonar, laPaO2 mediaen € grupo
sometido a ventilacion convencional asociada a la re-
produccion de surfactante (CMV+S) fue de 43,6+9,9
mmHg sin presentar diferencias(p=0,154) a ser compa-
rada con los conejos sometidos aventilacion de altafre-
cuenciapor oscilaciénogrupo HFO (50,7+10,9 mmHg)

L uego de 15 minutosdetratamiento seobservé unim-
portante aumento en la PaO2 mediaen ambos grupos.

EnloscongosasignadosparaCMV +S laPaO2 mediaa
los 15 minutos aument6 a 254,2+107,7 mmHg, mientras
que en € grupo HFO acanz6 a 288,5+173,6 mmHg, sin
presentar diferencias (p=0,626). A su vez, luego de unay
dos horas de tratamiento (figura 1, tabla 1), € grupo HFO
presentd valores de PaO2 mucho mas eevados
(431,8+65,4 mmHg y 431,4+72,4 mmHg respectivamen-
te) d ser comparado (p<0,001) con & grupo CMV+S
(148,8+101,6 mmHg y 126,1+88,1 mmHg respectiva-
mente).

No observamosdiferenciasen losindicesde oxigena
cion entre los dos grupos luego del lavado pulmonar
(p=0,166) ni luego de 15 minutos de estudio (p=0,187).
A suvez, luego de 60 y120 minutos (figura2 y tabla 1),
€l indice de oxigenacion en el grupo sometido aventila-
cion de dta frecuencia por oscilacion era menor
(3,6+£0,6 y 3,4+0,8; respectivamente) a ser comparado
(p<0,001) con aquellos conejos que utilizaron CMV+S
(10,3+6,1y 12,3+3,4 respectivamente).

En ambos grupos, luego del lavado pulmonar, la pre-
sion media en las vias aéreas (MAP) era la misma
(p=0,980).

Mientrastanto, alos15, 60y 120 minutosluego de ser
asignados paraHFO 0 SMV+S, se observo que €l grupo
CMV+S presenté una MAP significativamente menor
(p<0,001) queel grupo HFO (tablaly figura3).

No observamos ninguna diferencia entre los dos gru-
posenloshivelesde PaCoz (p=0,508) en el periodo pos-
lavado pulmonar. Sin embargo, luego deunahorade es-
tudio (tabla 1y figura 4) e grupo sometido a CMS+S

Tabla 1. Evolucién de la PaO,, PaCO,, indice de
oxigenacion, presiéon media en las vias aéreas,
presion arterial media y pH durante los cuatro
momentos del estudio en los dos grupos de
conejos: CMv+S (ventilacion mecéanica
convencional asociada a la reposicion parcial de
surfactante bovino) y HFO (ventilacion de alta
frecuencia por oscilacion con 5y 15 Hz).

CMV+S HFO “p”
(n=8) (n=12)
PaO2 (mmHg)
Poslavado pulmonar  43,6+9,9 50,7+11,0 0,154
15 minutos 254,2+107,7 288,5+173,6 0,626
60 minutos 148,8+101,6 431,8+654 <0,001
120 minutos 126,1+88,1  431,4+724 <0,001
PaCO2 (mmHg)
Poslavado pulmonar  35,6+5,9 37,5£6,3 0,508
15 minutos  28,3+7,5 40,7£19,1 0,101
60 minutos  29,0+5,4 41,5+12,6 0,008
120 minutos  36,9+14,0 37,4+6,0 0,925
indice de oxigenacion
Poslavado pulmonar  26,8+6,9 22,9+6,9 0,166
15minutos  5,0+2,7 8,3+6,4 0,187
60 minutos  10,3+6,1 3,6+0,6 0,001
120 minutos  12,3+3,4 3,4+0,8 <0,001

Presién media de las vias aéreas (cm HZO)

Poslavado pulmonar  11,1+0,4 11,1+0,9 0,980
15 minutos  10,4+0,7 15,00£0,0 <0,001
60 minutos  10,3+0,9 15,4+1,2 <0,001
120 minutos  10,4+0,9 15,0+0,1 <0,001

Presién arterial media (mmHg)
Poslavado pulmonar  70,4+18,5 74,6£13,5 0,615
15 minutos 67,0£19,6  73,5+16,8 0,477
60 minutos 55,6+11,1  71,8+18,5 0,026
120 minutos  56,4+14,8 67,4+19,8 0,172

pH

Poslavado pulmonar  7,37+0,06  7,40+0,05 0,303
15 minutos  7,46£0,04  7,43+0,16 0,672
60 minutos 7,410,038  7,38+0,09 0,325
120 minutos  7,36£0,09  7,39+0,06 0,420

Grupos comparados segun test “t” de Student.
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Figura 1. Evolucién de la PaO, en los cinco momentos
del estudio: (1) control (prelavado), (2) poslavado
pulmonar, (3) 15 minutos, (4) una hora, (5) dos horas
después de haber sido asignado a uno de los dos
principales grupos (CMV+S: ventilacion mecanica
convencional asociada a la reposicién parcial de
surfactante o HFO: ventilacion de alta frecuencia por
oscilacion);* p<0,001.

Figura 2. Evolucién del indice de oxigenacion en los
cinco momentos del estudio: (1) control (prelavado), (2)
poslavado pulmonar, (3) 15 minutos, (4) una hora,

(5) dos horas de haber sido asignados a uno de los dos
principales grupos (CMV+S: ventilacion mecanica
convencional asociada a la reposicién parcial de
surfactantes o HFO: ventilacién de alta frecuencia por
oscilacién);* p<0,001.

presentabaunaPaCO2 media (29,0+5,4 mmHg) signifi-
cativamente menor (p=0,008) que los conejos someti-
dosaHFO (41,5£12,6 mmHg).

Luego de una hora de tratamiento |os conejos pertene-
cientes d grupo CMV+S presentaron presiones arteriaes
medias de 55,6 £11,1 mmHg, que eran significativamente
menor (p=0,026) que los niveles de presion presentados
por d grupo HFO (71,8+18,5 mmHg). Durante |os demés
periodos de observacion no encontramos ningunadiferen-
ciaestadigticacuando los niveles de presion arterial delos
dosgruposfueron comparados (tablaly figurab).

Durante los cinco momentos de observacion del pre-
sente estudio, no observamos ninguna diferencia cuan-
do los pH arteriales de los dos grupos fueron compara
dos(tablal).

Discusion

En este estudio, usando conejosinducidos adepl ecion pul -
monar de surfactantey posteriormente sometidosadoses-
trategias diferentes de tratamiento, fue posible demostrar
(8 quelautilizacion de una estrategia ventilatoriano pro-
tectora asociada a la reposicion de surfactante promovio
un inmediato aumento (15 minutos) en la oxigenacion.
Mientras tanto este efecto fue répida y progresivamente
disipado durante los proximos 120 minutos; (b) quelauti-
lizacion de una estrategia aternativa de ventilacion pro-
tectora (HFO: ventilacion de ata frecuencia por oscila:
€ion) aungue no estando asociada a la reposicion de sur-
factante promovio una rapida (15 minutos) y persistente
(60 y 120 minutos) mejora en la oxigenacion, y con nive-
lessuperioresalos obtenidos por losanimaes sometidosa
ventilaci én mecanicaconvenciona (no protectora) asocia-

daalareposicion de surfactante durante lasdoshorasde
observacion.

Antes de discutir estos resultados, consideramos
pertinente que algunos detalles de | as experiencias sean
considerados:

Definicion de la dosis del surfactante utilizado: la dosis
estimada parareponer todalareservapulmonar sesittiaal-
rededor de 100 mg/kg **”. Estudiossimilaresen animales
han utilizado unadosis entre 50 a 100 mg/kg “*. En bue-
nas condiciones el surfactante exdgeno tiene unavidame-
dia estimada en arededor de 5 horas®?”. Mientras tanto,
dependiendo de la preparacion utilizada, del método de
administracion, del curso de la enfermedad, de la presen-
ciade inhibidores y de la estrategia ventilatoria utilizada,
lavidamediadd surfactante exdgeno administrado puede
ser significativamente reducida®***. Optamos por utilizar
agquélla considerada como la menor dosis efectiva de sur-
factante (27 mg/kg), obtenida através de estudios previos
en nuestro laboratorio. Al andizar los datos de nuestrain-
vestigacién, se constata que luego de 15 minutos de admi-
nistracién del surfactante ocurrié un gran aumento en la
PaO, (de 43,6 a 254,2 mmHg) y mejora en € indice de
oxigenacién (de 26,8 a 4,96), demostrando que la dosis
administrada, a pesar de reducida, erareal mente efectiva.
Mientras tanto, la eleccion de una dosis minima efectiva
nos permite demostrar, de forma mas evidente, € efecto
de la ventilacion convenciona sobre la actividad del sur-
factante exdgeno administrado. En e caso que estaforma
de ventilacion sea protectora o sinérgica con laaccién del
surfactante, su efecto sobre la oxigenacion seria manteni-
do por un largo periodo. Por otro lado, en la eventuaidad
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Figura 3. Evolucion de la presion media de las vias
aéreas (MAP, Mean Airway Pressure) en los cinco
momentos del estudio: (1) control (prelavado),

(2) poslavado pulmonar, (3) 15 minutos, (4) una hora,
(5) dos horas de haber sido asignados a uno de los dos
principales grupos (CMV+S: ventilacién mecanica
convencional asociada a la reposicion parcial de
surfactantes o HFO: ventilacién de alta frecuencia por
oscilacion);* p<0,001.
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Figura 5. Evolucion de la Presion Arterial Media (PAM)
en los cinco momentos del estudio: (1) control
(prelavado), (2) poslavado pulmonar, (3) 15 minutos,
(4) una hora, (5) dos horas de haber sido asignados a
uno de los dos principales grupos (CMV+S: ventilacion
mecénica convencional asociada a la reposicion parcial
de surfactantes o HFO: ventilacién de alta frecuencia
por oscilacién);* p<0,03.

de actuar como un agenteinhibidor, € efecto sobrelaoxi-
genacion rapidamente seria perdido.

¢Por qué un subgrupo recibié dextran asociado al sur-
factante? Existen algunos experimentosin vitro que de-
mostraron que €l dextran, ademas de presentar un efecto
protector, potenciaria la accion del surfactante “*.
Algunos de |os animal es de nuestro experimento perte-
necian también a este estudio en paralel o que pretendia
evaluar esta posibilidad in vivo. Mientras tanto, como
ambos subgrupos (surfactante aislado y surfactante aso-
ciado al dextran) en el presente estudio presentaron el
mismo comportamiento, decidimos considerarloscomo
un Unico grupo.

Figura 4. Evolucion de la PaCO, en los cinco
momentos del estudio: (1) control (prelavado), (2)
poslavado pulmonar, (3) 15 minutos, (4) una hora,
(5) dos horas de haber sido asignados a uno de los
dos principales grupos (CMV+S: ventilacion
mecanica convencional asociada a la reposicion
parcial de surfactantes o HFO: ventilacion de alta
frecuencia por oscilacion);* p<0,01.

¢Por quéno utilizar PEEP méas elevado? Resultados de
experimentos anteriores, utilizando este mismo modelo
animal, demostraron que aplicandose una PEEP supe-
rior a9 cm H20, presentaban una mortalidad de 100%,
1,5 horaluego de haber administrado el surfactante. Por
otro lado, la utilizacion de una PEEP arededor de 5 cm
H20 demostré ser efectiva, segura y con efecto mas
prolongado sobre la oxigenacion, siendo ésta la razén
de nuestra eleccion (101229),

En un primer momento (15 minutos), tanto el grupo
de conejos sometidos ala ventilacién convencional (no
protectora) asociadaalaadministracién del surfactante,
como aguellosconejossometidosalaventilacion dealta
frecuenciapor oscilacion, presentaron los mismos efec-
tos en laoxigenacion. Paralelo aeste efecto, se debere-
saltar laacentuadacaidaenlaPaCO; (aumento del volu-
men minuto) en el grupo que recibid surfactante. Como
los pardmetros del respirador se mantenian fijos (fre-
cuencia respiratoria y presién inspiratoria), se supone
que luego de laadministracion de surfactante, areas an-
teriormente colapsadas volvieron a ser ventiladas, con-
tribuyendo al aumento verificado en el volumen minuto.
Sin embargo, alos 60y 120 minutos, aun sin modificar
|os pardmetros del respirador, se observa en este grupo
que recibi6 surfactante un aumento dela PaCO» asocia
do aunadisminucion progresivade laPaO2. Siguiendo
esta linea de razonamiento se supone que, en este mo-
mento, hayahabido unaprogresivadisminucion del area
deintercambios pulmonares probablemente por col apso
progresivo de las unidades alveolares.

Enel SDRA, € colapso pulmonar progresivo durante
la ventilacion mecénica ha sido asociado a: @) uso de
PEEP insuficiente, permitiendo la reduccion del volu-
men alveolar en el final delaespiracion (atelectrauma);
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b) uso de altos volUmenes corrientesllevando alahiper-
distension alveolar (volutrauma), distension del tejido
alveolar con proceso inflamatorio local (biotrauma) y
progresivainactivacién del surfactante 61023,

Desde que optamos por utilizar niveles de PEEP con-
siderados adecuados y protectores en este modelo ani-
mal 101223 creemosqueel colapso pulmonar progresivo
sea, prioritariamente, consecuencia de volutrauma y
biotrauma @4,

En estosdostiposdelesioninducidapor laventilacién
mecanica, € volumen corriente elevado (en este caso 10
mi/kg), se presentacomo el principal agente causal @419,
El poder iatrogénico del volumen corriente elevado como
inductor de lesién pulmonar, en nuestro estudio, fue tan
pronunciado y extremadamente rgpido que neutraizé los
beneficios obtenidos con la reposicidn de surfactante en
un periodo inferior a 60 minutos.

La utilizacion de una técnica ventilatoria no conven-
cional (HFO), por otro lado, basada en bajisimos volU-
menes corrientes administrados en altasfrecuenciasres-
piratorias (5y 15 Hz), permiti6 unaelevacioninmediata
en la oxigenacion y mantenimiento en €l mismo nivel
durante las dos horas del experimento. Llama la aten-
cién que en este experimento, utilizando conejos depri-
vados de surfactante, queyaen laprimerahoradeusola
ventilacion de alta frecuencia por oscilacion (HFO) se
mostré mucho maseficaz enlamejoradelaoxigenacion
gue con lautilizacién de surfactante asociado aventila
cion convencional. A pesar de no integrar los objetivos
del presente estudio, cabe resaltar que lamejoraen oxi-
genacion permanecio inalterada hasta completar seis
horas de observacion (figura 1), cuando fue interrumpi-
dalaevaluacion (datos referentes a otro experimento).

La ventilacién de alta frecuencia por oscilacion ha
presentado resultados consi stentes en animal es de labo-
ratorio inducidos a SDRA @720 | os heneficios de la
HFO en &l SDRA podrian ser atribuidos a dos factores:
e mantenimiento de una presion constante en las vias
aéreas y en €l uso de diminutos volUmenes corrientes
(111720 Egtos dosfactorestienen, como principales ven-
tajas, evitar €l colapso pulmonar progresivo (mantienen
laestabilidad alveolar), evitar grandes oscilacionesen el
volumen alveolar (previenen ladistensién y € colapso
alveolar), economizar surfactantey disminuir el proceso
inflamatorio local 561D,

Al contrario delaenfermedad demembranahialinadel
recién nacido, € SDRA esunaenfermedad multifactorial
en laque ladeficiencia del surfactante es apenas uno de
sus multiples aspectos 42242, El mejor plan terapéutico
debe basarse, por estarazdn, en un conjunto de acciones,
utilizando los potencial es beneficiosde cadaunadeéllas.
Ha sido extensivamente demostrado, dentro de este con-
cepto, que e uso de ventilacién mecanica protectora en

pacientes con SDRA reduce laincidencia de lesion pul-
monar inducidapor laventilacién mecanica, asi como au-
menta significativamente lasobrevida®?,

La ventilacion de ata frecuencia por oscilacion
(HFO), en esteaspecto, parece satisfacer adecuadamen-
teloscriterios de seguridad y eficaciapretendido conla
ventilacion pulmonar protectora, constituyéndose en
unaexcel ente opcion terapéutica.

Summary

Objectives: a) to evaluate the object on oxigenation and
ventilation of rabbits with induced surfactant depletion
when there are submitted to a conventional mechanical
ventilation, plus a small dose of exogenous surfactant;
b) to compare this group with another group submitted
to aHigh Frequency Oscillation (HFO) without exoge-
nous surfactant administration.

Methods. twenty New Zealand white rabbits weighing
+3 kg were anaesthetized and artificialy induced to aen-
dogenous surfactant depletion by succesively lung lavage
with normal sdine (diquots of 25 ml/kg) until to reach a
persistent PaO2 less than 100 mmHg when submitted to a
mechanica ventilation in a pressure control mode with a
target tidal volume of 10 mi/kg, PEEP of 5 cm H20, FiO2
1,0, respiratory rate 30 /min, and inspiratory time of 0,65
seg. Then the rabbits were divided in: @) CMV+S group,
submitted to a conventional mechanical ventilation plus
exogenous surfactant replacement; b) HFO group, submit-
ted to a High Frequency Oscillation Ventilation. Arteria
blood gases were measured at a control period, post lung
lavage, 15, 60 and 120 minutes after treatment started. The
groupswere compared using Student t te<t.

Results: the post lung lavage PaO2 in both groupswas
lower than 50 mmHg (p=0,154), increasing after 15
minutes of treatment to 254 mmHg (CMV+S) and 288
mmHg (HFO, p=0,626). The PaO2 at 60 and 120 minu-
tes were higher (p=0,001) in the HFO group (431 and
431 mmHg) when compared with the CMV+S group,
which showed aprogressivefall (148 e 126 mmHg). At
60 minutes of treatment, the PaCO2 was lower
(p=0,008) inthe CMV+S group (29 versus 41 mmHg).

Conclusions. in ARDS animal model a protect me-
chanical ventilation asHFO by itself promotesafast and
persistent increase in the oxygenation, with superior le-
velsthan those observed in animal streated with conven-
tional mechanical ventilation plus exogenous surfactant
replacement.

Key words: SURFACE-ACTIVE AGENTS
ARTIFICIAL RESPIRATION
HYPOXEMIA
RESPIRATORY INSUFFICIENCY
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