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Resumen Se investigaron los efectos producidos por una maniobra de insuflación sostenida previa a la ad-
ministración de surfactante exógeno y los producidos por diferentes patrones ventilatorios sobre la

respuesta al mismo. Se estudiaron 20 ratas albinas adultas a las que se les produjo una injuria pulmonar por
repetidos lavados con solución fisiológica. Se evaluó el pH, PaO2, PaCO2, la presión arterial sistólica, la
compliance toracopulmonar y la histología. Los animales se dividieron en 2 grupos según se les hubiera aplica-
do o no insuflación sostenida para evaluar el efecto inmediato de la misma. Posteriormente los grupos citados
fueron subdivididos en función de la capacidad residual funcional (CRF) aplicada, quedando conformados 4 grupos
experimentales. El grupo 1 recibió previo al surfactante una insuflación sostenida de 30 cm H2O durante 15
segundos y se ventiló posteriormente con presión al final de la espiración (PEEP) de10 cm H2O. El grupo 2, no
recibió insuflación sostenida y se ventiló con PEEP 10 cm H2O. El grupo 3, recibió insuflación sostenida y se
ventiló con PEEP 4 cm H2O y el grupo 4, sin insuflación sostenida se ventiló con PEEP 4 cm H2O. Los efectos
inmediatos del surfactante no fueron modificados por la aplicación previa de insuflación sostenida. Se verificó
durante el transcurso de la experiencia un aumento de la PaO2 asociada al aumento de la capacidad residual
funcional (Grupo1 p=0.0001; Grupo2 p= 0.0001), e independiente de la insuflación sostenida. El uso de insufla-
ción sostenida previo a la administración de surfactante sumado a la ventilación con capacidad residual funcio-
nal alta se asoció con infiltración de polimorfonucleares debajo del epitelio bronquiolar (p = 0.008). Nuestros
resultados no avalan el uso de insuflación sostenida previo a la administración de surfactante exógeno

Palabras clave: surfactante exógeno, maniobras de reclutamiento, estrategias ventilatorias, presión positiva al
final de la espiración, insuflación sostenida

Abstract Influence of pulmonary recruitment on exogenous surfactant effects. An experimental model
was devised to study the effects of a sustained insufflation maneuver on the immediate response

to exogenous surfactant administration and the effects of baseline pulmonary volume subsequently used in 20
adult albino rats.  Lung-injury was induced by repeated lavages with saline solution. Gas exchange, hemodynamic
status, lung mechanics and histopathology were assessed. The rats were divided into four experimental groups.
Group 1 was delivered 30 cmH2O sustained insufflation over 15 seconds prior to the surfactant. It was subse-
quently ventilated at positive end-expiratory pressure (PEEP) of  10 cm H2O. Group 2 did not receive sustained
insufflation and was ventilated at PEEP of 10 cm H2O. Group 3 was delivered sustained insufflation and was
ventilated with PEEP of 4 cm H2O; and group 4 did not receive sustained insufflation and was ventilated with
PEEP of 4 cm H2O. The surfactant immediate effect was not modified by previous sustained insufflation admin-
istration. Increased PaO2 associated to high functional residual capacity (FRC) (Group 1 p=0.0001; Group 2
p=0.0001), regardless of  sustained insufflation, was observed. The use of sustained insufflation prior to sur-
factant administration along with high FRC ventilation was associated with polymorphonuclear infiltrates beneath
the bronchiolar epithelium (p=0.008). Our results do not advocate the use of sustained insufflation prior to the
administration of exogenous surfactant.

Key words: exogenous surfactant, recruitment maneuvers, ventilation strategies, positive end expiratory pres-
sure levels, sustained insufflation
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La administración de surfactante exógeno en recién
nacidos con enfermedad de membrana hialina disminu-

ye la morbimortalidad neonatal1, produce un aumento
inmediato de la oxigenación y posteriormente de la
compliance toracopulmonar y de la capacidad residual
funcional2-4. Con el fin de optimizar la distribución y la
respuesta al surfactante se estudiaron diferentes méto-
dos de administración, con resultados diversos5, 6. Por
otro lado se evaluaron los efectos producidos por el uso
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de diversas modalidades y estrategias ventilatorias pos-
terior a la administración de surfactante7-10.

Diferentes tipos de maniobras de insuflación sosteni-
da son utilizadas a fin de optimizar el volumen  y dismi-
nuir la injuria pulmonar producida por el uso de volumen
corriente elevado11, 12. El efecto de estas maniobras so-
bre la oxigenación y el reclutamiento alveolar depende
del cambio de presión en la vía aérea y de la duración de
la maniobra13. Asimismo es importante el uso de sufi-
ciente presión al final de la espiración (PEEP) a fin de
evitar el desreclutamiento alveolar14, 15.

La distribución del surfactante exógeno está relacio-
nada con el grado de ventilación pulmonar5, 16. En traba-
jos experimentales se hace referencia al uso de manio-
bras de insuflación sostenida previo o posterior a la ad-
ministración de surfactante, sin evaluar sus efectos17,18.
Krause19, estudió los efectos producidos por una manio-
bra de reclutamiento de volumen pulmonar durante la
administración de surfactante, en un modelo de lavado
pulmonar en conejos, y comunicó un aumento de la ca-
pacidad residual funcional y de la compliance toraco
pulmonar en los animales expuestos a la maniobra de
insuflación sostenida.

 La hipótesis de esta investigación es que la aplica-
ción de una maniobra de insuflación sostenida previa a
la administración de surfactante, produciría un mayor
volumen y área pulmonar que facilitaría la distribución y
la respuesta al mismo en forma inmediata. Además, la
utilización posterior de capacidad residual funcional alta,
optimizaría su respuesta  y disminuiría la injuria pulmonar.

Materiales y métodos

Se estudiaron 20 ratas adultas albinas tipo Wistar Linea E (Bio-
terio Facultad de Ciencias Médicas – Universidad Nacional de
Rosario), con un peso promedio de 264.5g. En su preparación
y manipulación se siguieron las normas internacionales sobre
uso de animales experimentales20, 21. Se les administró 50 mg/
kg de peso de thiopental sódico21 y 0.01 mg/kg de atropina por
vía intraperitoneal. Una vez inducido el sueño, se canalizó la
arteria carótida con un cateter Fr 2.5 de polivinilo (ArgyleR) para
obtener muestras de sangre, registrar en forma continua la
presión arterial y administrar líquidos.

Se realizó una traqueostomía y se introdujo una sonda tipo
K 92, cuyo extremo se ubicó por encima de la carina y se ajustó
a fin de evitar las fugas de aire. Se conectó a un respirador
mecánico de flujo continuo, limitado por presión y ciclado por
tiempo (ServoasistR), con los siguientes parámetros: FiO2 1,
frecuencia respiratoria (FR) 70 ciclos por minuto, tiempo
inspiratorio (TI) 0.33 segundos, relación inspiración/espiración
(I:E) 1:1.6, pico inspiratorio máximo (PIP) 14 cm H2O, presión
al final de la espiración (PEEP) 2 cm H2O. Durante la expe-
riencia los animales recibieron solución fisiológica en goteo con-
tinuo a 10 ml/kg/hora. La anestesia fue mantenida con 1 mg/
kg de thiopental en bolo y la relajación con dosis intermitentes
de bromuro de pancuronio a 0.1 mg/kg.

La presión parcial de oxígeno en sangre arterial (PaO2) y
la presión parcial de anhídrido carbónico (PaCO2) se midie-
ron en un equipo Ciba Corning 850. Se registró la presión
arterial sistólica (PAS) y diastólica (PAD) en forma continua

en un monitor DyneR. La mecánica pulmonar fue evaluada a
través de la relación presión/volumen de la siguiente mane-
ra: se ocluyó la rama inspiratoria y espiratoria y luego de un
periodo de estabilización de 6 segundos, se insufló el pulmón
con aire a 20 ml/kg de peso, registrándose el pico máximo
(PMX) y el plateau de presión (Pteau). La compliance tora-
copulmonar (Cst) se calculó con base en la relación volumen
insuflado y plateau de presión obtenida durante flujo cero22.
La capacidad pulmonar total a 30 cm H2O (CPT30)12, 23 fue
medida a través de la insuflación de alícuotas de 5 ml de aire
hasta alcanzar una presión de 30 cm H2O en la vía aérea
proximal.

La histología pulmonar fue evaluada sin conocimiento del
grupo de pertenencia de cada animal, considerándose los
siguientes aspectos: membranas hialinas, lesión del epitelio
bronquiolar, dilatación de los antros alveolares, infiltración de
polimorfonucleares (PMN) debajo del epitelio bronquiolar,
impactación de PMN en vénulas y capilares, acúmulo de
neumonocitos tipo II, construyéndose una escala de 4 gra-
dos: ausente, escaso, moderado, abundante.

Las proteínas totales en el líquido de lavado bronco-
alveolar se determinaron por el método turbidimétrico con
ácido sulfosalicílico al 3%24, 25.

La injuria pulmonar se realizó mediante la administración
de solución fisiológica a 30 ml/kg peso, según técnica des-
cripta por Lachmann26, realizándose 5 lavados pulmonares
con infusión lenta a través del tubo endotraqueal y posterior
extracción del líquido. Ingresaron al estudio los animales cuya
PaO2 a los 5 minutos del último lavado fuese menor de 100
mm Hg. Durante la injuria se modificaron los parámetros
ventilatorios con el fin de disminuir la mortalidad producida
por los repetidos lavados (FR 90 ciclos por minuto, TI 0.33
segundos, PEEP 4 cm H2O, PIP 20 cm H2O, relación I:E 1:1).

La maniobra de insuflación sostenida se realizó hasta al-
canzar  una presión  en la vía aérea de 30 cm H2O durante
15 segundos, monitorizándose la presión arterial en el trans-
curso de la maniobra.

A fin de evaluar los efectos inmediatos de la insuflación
sostenida sobre el surfactante exógeno, los animales se di-
vidieron en dos grupos de 10 según se les haya aplicado o
no IS (IS + SURF = insuflación sostenida más surfactante;
SURF = surfactante sin insuflación sostenida), comparándo-
se las mediciones postlavado pulmonar con la obtenida a los
5 minutos posteriores a las citadas intervenciones. Asimismo,
ambos grupos fueron subdivididos en dos grupos en función
de la capacidad residual funcional a la que fueron sometidos,
alta (PEEP 10 cm H2O) o baja (PEEP 4 cm H2O), quedando
4 grupos experimentales. Grupo 1 (AFR IS =alta frecuencia
reclutado – insuflación sostenida); Grupo 2 (AFR–SURF=alta
frecuencia reclutado–surfactante); Grupo 3 (AFDR-IS=alta fre-
cuencia desreclutado – insuflación sostenida); Grupo 4
(AFDR-SURF=alta frecuencia desreclutado – surfactante). El
resto de los parámetros ventilatorios utilizados fue similar en
todos los grupos: FiO2 1, FR 90, I:E 1:1. El PIP se modificó a
fin de mantener una PaCO2 entre 40 y 50 mm Hg en las me-
diciones realizadas a los 5 minutos posteriores a la adminis-
tración de surfactante.

Las mediciones se realizaron a los 15 minutos posterio-
res a la estabilización del animal (basal), a los 5 minutos
postlavado pulmonar (PLV) y a los 5, 15, 30, 45 y 60 minu-
tos postsurfactante. Se sacrificó el animal con una dosis
masiva de thiopental. Los pulmones se fijaron en formol al
10%. Se realizaron cortes de 5 µm según técnica de Minot y
se tiñeron con hematoxilina eosina.

Análisis estadístico

Los datos son expresados como media (X
–

) y desvío estándar
(DS). Se utilizó análisis de variancia de 1 y 2 factores para
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mediciones repetidas. Para medir significación estadística, se
efectuó el test de Student - Newman - Keuls. Se consideró
estadísticamente significativo un valor de p < 0.05.

Para analizar las variables categóricas se utilizó el méto-
do de probabilidad hipergeométrica27. El análisis de datos se
realizó con el programa estadístico SPAD 4 France28.

Resultados

La injuria pulmonar se caracterizó por una disminución
significativa del pH, PaO2, PAS y Cst, con un aumento
de la PaCO2 (Tabla 1).

La insuflación sostenida previa a la administración de
surfactante exógeno no produjo cambios inmediatos sig-
nificativos en el pH, PaO2, PaCO2, PAS y Cst. El aumen-
to significativo en la PaO2 (p = 0.0002) entre la medición
postlavado y la realizada a los 5 minutos de la adminis-
tración de surfactante, fue independiente de la aplica-
ción de IS (Tabla 2).

No se verificaron diferencias significativas entre los
grupos en la Cst (Fig. 1), CPT 30 (Tabla 3) y en las pro-
teínas del líquido de lavado broncoalveolar. Se verificó
un aumento significativo de la PaO2 en los patrones con
capacidad residual funcional alta (Grupos 1 y 2 p =
0.0001), independiente de la aplicación de insuflación
sostenida  (Fig. 2).

Se observó un aumento significativo en la infiltración de
polimorfonucleares debajo del epitelio bronquiolar en el gru-
po de alta frecuencia reclutado con maniobras de insufla-
ción sostenida (AFR IS p = 0.008), presentándose en todos
los animales. No hubo diferencias significativas en las otras
variables histopatológicas estudiadas (Figs. 3, 4).

Discusión

Se investigaron los efectos producidos por una manio-
bra de insuflación sostenida, aplicada previa a la admi-
nistración de surfactante exógeno, y los producidos por
diferentes patrones ventilatorios sobre la respuesta al
mismo.

La insuflación sostenida no modificó en forma inme-
diata los efectos del surfactante exógeno sobre la PaO2

y la compliance toracopulmonar. Esta falta de respuesta
podría estar relacionada con la presión aplicada y  la
duración de la maniobra13, 29 que pueden haber sido in-
suficientes para reclutar alvéolos colapsados29 y mejorar
la distribución del surfactante16. Además la IS podría ha-

TABLA 2.– Efectos inmediatos de la insuflación sostenida (IS ) sobre el surfactante exógeno

IS SURF  SURF

 N 10  N 10

PLV 5 minutos PLV 5 minutos p 1 p 2

PH 07.14 (0.16) 007.25 00(0.09) 07.13 0(0.11) 007.11 0(0.08) 0.255 0.052

PaO2 63.20 (22.6) 208.40 (112.2)* 80.10 (27.5) 115.30 (52.0)* 0.0001* 0.084

PaCO2 76.20 (33.1) 050.10 0(13.8) 75.70 (20.0) 075.00 (21.8) 0.092 0.123

PAS 83.20 (16.50) 096.60 0(20.25) 99.70 (17.70) 095.67 (17.29) 0.425 0.197

Cst 01.23 0(0.17) 001.29 00(0.18) 01.21 0(0.09) 001.15 0(0.09) 0.966 0.086

Valores expresados como media   y desvío estandar
PLV : medición 5 minutos postinjuria
5 minutos: medición a los 5 minutos postintervención
IS SURF: Insuflación sostenida más surfactante
SURF: Surfactante sin insuflación sostenida
Análisis de variancia 2 factores
*p < 0.05 diferencias significativas entre mediciones PLV y 5 minutos.
p 1: p entre mediciones
p 2: p entre grupos

TABLA 1.– Descripción modelo de injuria pulmonar.
Evaluación del intercambio gaseoso, presión arterial

sistólica y compliance toracopulmonar

Basal PLV p

PH 7.41 0(0.07) 7.14 0(0.14)* 0.00001

PaO2 572.20 (71.8) 71.70 (26.5)* 0.00001

PaCO2 41.30 0(7.0) 75.90 (27.3)* 0.00001

PAS 150.50 (17.47) 91.45 (18.99)* 0.00001

Cst 1.87 0(0.24) 1.22 0(0.14)* 0.00001

Valores expresados como media  y desvío estandar
PLV:  medición 5 minutos postinjuria pulmonar
Análisis de variancia de 1 factor
*p < 0.05 diferencias significativas entre mediciones basal y postlavado
p: probabilidad
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ber sobredistendido áreas pulmonares normales, lo que
habría favorecido la distribución del surfactante en zo-
nas no afectadas5, 16. Sin embargo, la presión aplicada y
la duración de la maniobra de insuflación sostenida utili-
zada en nuestra investigación, es similar a la usada por
otros autores23, 30, 31. El aumento de la PaO2 observado
entre la medición postlavado pulmonar y la realizada a
los 5 minutos, fue independiente de la insuflación soste-
nida, y estuvo en relación directa con los efectos del
surfactante exógeno2-4. Krause19 observó un aumento
inmediato en la compliance toracopulmonar producido
por una maniobra de reclutamiento alveolar, mediante el
aumento del pico inspiratorio máximo de 9 cm H2O, apli-
cada durante la administración de surfactante. Los re-

Tabla 3.– Capacidad pulmonar total a 30 cm de H2O

X
–

S Rango

AFR IS 66.27 11.59 53-83

AFR SURF 62.84 5.90 54-71

AFDR IS 71.87 7.92 59-82

AFDR SURF 69.88 9.23 54-82

Valores expresados en ml/kg
AFR IS: alta frecuencia reclutado con insuflación sostenida
AFR SURF: alta frecuencia reclutado sin insuflación sostenida
AFDR IS: alta frecuencia desreclutado con insuflación sostenida
AFDR SURF: alta frecuencia desreclutado sin insuflación sostenida
Análisis de variancia 1 factor
p = 0.508

 AFR IS: alta frecuencia reclutado con insuflación sostenida
 AFR SURF: alta frecuencia reclutado sin insuflación sostenida
 AFDR IS: alta frecuencia desreclutado con insuflación sostenida
 AFDR SURF: alta frecuencia desreclutado sin insuflación sostenida
 Análisis de variancia 2 factores
 p = 0.966

Fig. 1.– Evolución de la compliance toracopulmonar

PLV:  postlavado
AFR IS: alta frecuencia reclutado con insuflación sostenida
AFR SURF: alta frecuencia reclutado sin insuflación sostenida
AFDR IS: alta frecuencia desreclutado con insuflación sostenida
AFDR SURF: alta frecuencia desreclutado sin insuflación sostenida
Análisis variancia 2 factores
* p=0.0001(entre mediciones).
† p =0.0001(entre grupos)

Fig. 2.– Evolución de la presión arterial de oxígeno (PaO2)
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sultados divergentes con nuestra investigación podrían
estar relacionados con el tipo de maniobra utilizada, la
presión aplicada y la duración de la misma.

La combinación de insuflación sostenida y capacidad
residual funcional alta (PEEP 10 cm H2O) no mejoró la
respuesta al surfactante, del intercambio gaseoso, la
mecánica pulmonar e infiltrado de polinucleares, lo que
se podría interpretar como una ausencia de efecto a la
insuflación sostenida y el uso de PEEP altos sobre la

Fig. 4.–  Biopsia de pulmón de rata Grupo Alta Frecuencia
Reclutado – Insuflación sostenida (AFR IS). Coloración
hematoxilina – eosina – 10 X. Se observan acúmulos de
neutrófilos polimorfonucleares debajo del epitelio del bron-
quiolo terminal señalados por la flecha. a – alveolo – b –
bronquiolo terminal

distribución del surfactante administrado. El aumento de
la PaO2 estuvo relacionado al aumento de la CRF produ-
cido por el PEEP, y fue independiente de la insuflación
sostenida. Michna32 estudió los efectos de diferentes ni-
veles de PEEP sobre el surfactante exógeno y observó
un aumento de la PaO2 sin cambios en la compliance
toracopulmonar en los animales tratados con PEEP de 7
cmH2O.

El aumento de las proteínas del líquido de lavado
broncoalveolar, que es un indicador de injuria pulmonar,
no presentó diferencias entre los grupos estudiados8.
Estos resultados son semejantes a los comunicados por
otros autores7, 8, 10, 17. Ikegami8 estudió los efectos de va-
rias estrategias ventilatorias sobre la respuesta al
surfactante exógeno y no encontró diferencias entre ellas
en el intercambio gaseoso, la mecánica pulmonar, las
proteínas alveolares y en el metabolismo del surfactante.

Un hallazgo de esta investigación fue la infiltración de
polimorfonucleares debajo del epitelio bronquiolar, ob-
servado en todos los animales del grupo sometido a in-
suflación sostenida y ventilado con PEEP de 10 cm H2O
(AFR IS). Esto podría estar indicando una respuesta
inflamatoria inicial o  injuria pulmonar30, 33. Nilsson33 co-
municó que la lesión del epitelio bronquiolar es inducida
por la ventilación mecánica y que puede ser disminuida
por el uso de surfactante y de PEEP moderados (5 cm
H2O). Krause34 estudió los efectos de tres maniobras de
reclutamiento alveolar sobre la respuesta y distribución
del surfactante exógeno,observando una mejor distribu-

Valores expresados como porcentajes
1 Membranas hialinas escasas
2 Lesión epitelio bronquiolar escasa
3 Dilatación antros alveolares
4 Infiltración PMN debajo epitelio bronquiolar
5 Impactación PMN en vénulas y capilares
6 Acumulación de neumonocitos Tipo II
Test estadístico: probabilidad hipergeométrica
* p =0 .008

Fig. 3.–  Histología pulmonar
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ción del surfactante con el uso de volúmenes corrientes
elevados (16 ml/kg), pero los animales expuestos a vo-
lúmenes corrientes y PEEP altos (8 cm H2O), presenta-
ron lesión del epitelio bronquiolar y membranas hialinas.
Kerr 35 analizó los efectos de diferentes estrategias
ventilatorias sobre el surfactante exógeno y demostró que
el grupo de animales ventilados con PEEP alto (9 cm
H2O) presentaron mayor mortalidad.

En conclusión, la maniobra de insuflación sostenida
utilizada no modificó en esta investigación la respuesta
inmediata al surfactante exógeno. Además, la combina-
ción de insuflación sostenida y PEEP elevados mostró
un efecto inflamatorio sobre el epitelio bronquiolar lo que
podría inducir injuria pulmonar.
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- - - -
[. . .] There is a poster to be found on laboratory walls all over the country that depicts a huge eye

surrounded by darkness, and below the eye the words: "To see what everybody else has seen, and
think what nobody else has thought". The quote is from Albert Szent-György, but it might have come
from Newton. Science looks at which has always been there to be seen, and as it "sees" for the first
time, it describes a new world.

[. . .] Hay un cartel que se encuentra en las paredes de laboratorios en todo el país, que representa
un gran ojo rodeado de oscuridad y, debajo del ojo, las siguientes palabras: "Ver lo que todos han
visto y pensar lo que nadie ha pensado". La cita es de Albert Szent-Györgyi, pero podría haber sido de
Newton. La ciencia ve lo que siempre ha estado allí para ser visto, pero cuando "ve" algo por primera
vez, describe un nuevo mundo.

Vivian Gornick
Women in Science. Portraits from a world in transition. New York: Simon & Schuster, 1983, p 162

[Albert Szent-Györgyi (1893-1986), médico húngaro que recibió el premio Nobel de Fisiología o
Medicina en el año 1937: "por sus descubrimientos en conexión con los procesos de combustión

biológica, con especial referencia a la vitamina C y la catálisis del ácido fumárico". Emigró a
Estados Unidos en 1947.]


