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Resumen Se realizo un disefo experimental a fin de considerar el uso de respiradores

neonatales convencionales con mecanismo de espiracion asistida utilizando
estrategias ventilatorias de alta frecuencia. Se evalué el intercambio gaseoso, el estado
hemodinamico y la injuria pulmonar. Se estudiaron 20 ratas tipo Wistar albino, a las que
se les provoco lesion pulmonar aguda mediante lavado pulmonar con solucion fisiologi-
ca. Posteriormente se distribuyeron en 4 grupos segun diferentes estrategias ventilatorias
basadas en los cambios de presion y volumen corriente, el volumen pulmonar basal y la
frecuencia respiratoria. E| grupo 1 Ventilacién de Alta Frecuencia, con voliumenes
pulmonares basales altos (VAFva), el grupo 2 Ventilacion mecanica convencional, con
volimenes pulmonares basales altos (VMCva), el grupo 3 Ventilacién de alta frecuencia,
con volimenes pulmonares basales bajos (VAFvb) y el grupo 4 Ventilacién mecanica
convencional, con volimenes pulmonares basales bajos (VMCvb). Se obtuvieron diferen-
cias significativas entre el grupo 1 (VAFva) y los grupos 2 (VMCva), 3 (VAFvb) y 4 (VMCvb)
en cuanto a la pO,, cociente arterio/Alveolar de O, (a/A), pCO,, presion arterial y lesion
histopatologica pulmonar. Se verificé la hipotesis del rol decisivo que cumple el manteni-
miento del volumen pulmonar basal en la disminucién de la progresion del dafio provoca-
do por la ventilacion mecanica sobre un pulmén previamente lesionado, en la medida que
acompane a estrategias ventilatorias que generen pequefios cambios ciclicos de presién
y volumen. Concluimos que es posible la ventilacién mecanica de alta frecuencia con

respiradores neonatales convencionales con mecanismo de espiraciéon asistida.
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La implementacion de la ventilacion mecanica
como tratamiento de las lesiones pulmonares ha
pasado por diferentes etapas de desarrollo, con
el objetivo de producir intercambio gaseoso ade-
cuado y disminuir la lesion pulmonar!.

Varios autores han planteado causas diferen-
tes en la produccion de la lesién pulmonar rela-
cionadas al uso de presion positiva en la via aé-
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rea, tales como, el pico de presién inspiratoria,
el volumen corriente y el tiempo inspiratorio? 2 4
5.6.7.8.9 asi como mecanismos protectores ejer-
cicios por el mantenimiento del volumen pulmonar
basal alto a través de la presioén positiva al final
de la espiracion®'2,

El uso de ventilacion mecanica de alta frecuen-
cia (VAF), evitaria la progresiéon de la injuria
pulmonar al mantener volimenes pulmonares
basales altos y entregar pequenos voliumenes
corrientes, lo que evitaria el continuo estiramien-
to al que se somete al pulmén cuando se utiliza
ventilacion convencional’®4.
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Los respiradores neonatales convencionales
tienen limitada la frecuencia en 150 ciclos por
minuto. Tienen el inconveniente de producir atra-
pamiento aereo al no permitir el vaciado del pul-
moén y de disminuir el volumen minuto respirato-
rio al superar los 75 a 80 ciclos por minuto's: 1,

En nuestra hipotesis de trabajo consideramos
que los respiradores neonatales convencionales
de flujo continuo, con valvula espiratoria asistida
podrian ser usados como respiradores de alta
frecuencia dentro de un rango que oscila entre
200 y 300 ciclos por minuto.

A fin de probar tal hipétesis nos planteamos
los siguientes objetivos: a) verificar que el respi-
rador neonatal convencional utilizado con moda-
lidad de alta frecuencia produce un intercambio
gaseoso adecuado, poca afectacion hemodi-
namica y no produce atrapamiento aéreo y b)
verificar que la lesién pulmonar seria producida
por los cambios ciclicos de presion y volumen y
podria ser disminuida manteniendo volimenes
pulmonares basales altos.

Material y métodos

Se estudiaron 20 ratas adultas tipo Wistar albino con
una media de peso de 242 grs (S 25,31). Se realizo anes-
tesia con Tiopental sodico intraperitoneal a 35 mg/Kg'’.
Luego de inducido el suefio profundo se procedio a la
canalizacion de la arteria femoral con catéter de polivinilo,
a traves del cual se infundieron liquidos a 10 ml/Kg y se
monitorizo la presion arterial en forma continua mediante
transductor Deltran Il conectado a monitor marca Dyne,
registrandose presion arterial sistdlica, diastdlica y media.
Posteriormente se realizé traqueostomia e intubd con
sonda endotraqueal calibre tipo K 92, colocada proxima
a la carina y ajustada a la traquea a fin de evitar las fu-
gas de aire. La sedacion se mantuvo con bolos adiciona-
les de Tiopental sodico a dosis de 1 mg/Kg segun re-
querimientos. La miorrelajacion se realizdé con una do-
sis inicial de Cloruro de Alcuronio de 0,3 mg/Kg y conti-
nud con minibolos a la misma dosis. Se infundié durante
toda la experiencia solucion de Ringer lactato.

Finalizada la instrumentacion se conectaron a ven-
tilacion mecanica convencional, con los siguientes
parametros de inicio considerados basales: pico de pre-
sion inspiratoria (PIP): 12 cm H,O’, presion positiva al
final de la espiracion (PEEP): 2 cm H.O; FR: 80 ciclos
por minuto; tiempo inspiratorio (IT): 0,38 segundos; frac-
cién inspirada de O, (FiO,): 100%; relacién inspiracion/
espiracion (l:E): 1:1,2. Se les permiti6é un periodo de es-
tabilizacién de 15 minutos durante los cuales los ani-
males no fueron manipulados y luego se procedio a re-

gistrar los siguientes parametros: presién arterial
sistolica, diastélica y media y relacion presion-volumen
para medir la compliance estatica del sistema respira-
torio. La técnica utilizada a tal efecto, consistié en la
oclusién de las ramas inspiratoria y espiratoria del sis-
tema, permitiendo la estabilizacion del mismo durante
3 segundos y posterior inyeccion con jeringa de un vo-
lumen de aire de 20 ml/Kg a través del tubo endotra-
queal'® '8 " Se considerd para la medicion de la rela-
cian presion-volumen al plateau de presion obtenida. Se
realizaron 3 mediciones y se registrd la medida entre
ellas. El sistema se conectd a un monitor marca Dyne
y se procedio al registro grafico de los cambios de pre-
sion obtenidos en la via aérea.

Se provoco luego una injuria pulmonar aguda, si-
guiendo la técnica descripta por Lachmann?-#', realizan-
dose 5 lavados pulmonares con solucién fisioldgica a
36°C, de 30 ml/Kg, considerada la capacidad residual
del pulmoén de la rata, con infusion lenta a través del
tubo endo-traqueal y posterior extraccion del liquido in-
fundido, recuperandose el 90% del mismo. Entre cada
lavado se permitié la recuperacién hemodinamica del
animal modi-ficandose los parametros ventilatorios
basales hasta un PIP de 16 cm H,O y un PEEP de 4
cm H,O. El lavado se considerd efectivo si se lograba
disminuir la pO, por debajo de 100 mmHg, de lo con-
trario se utilizaba otro animal. Se repitieron las medicio-
nes descriptas en el periodo de estabilizacién. La po-
blacion de 20 animales con injuria pulmonar aguda, fue
dividida en 4 grupos de 5 animales segun estrategias
ventilatorias que tengan en cuenta la frecuencia respi-
ratoria y los cambios de presion y de volumen.

En el primer grupo, Ventilacion de alta frecuencia,
con volumenes pulmonares basales altos (VAFva), se
entregan volumenes corrientes (VC) pequeinos con poca
diferencia de presion a partir de volumenes pulmonares
basales altos (VPB) y a alta frecuencia; FR: 200 ciclos
por minuto; PIP: 20 cm H,O; PEEP: 10 cm H,O; MAP:
15 cm H,O; diferencia de presion (AP): 10 ¢cm H,O.

En el segundo grupo, Ventilacion mecanica conven-
cional, con volumenes pulmonares basales altos
(VMCva), se entregan grandes volumenes corrientes
con gran diferencia de presion a partir de volumenes
pulmonares basales altos y a frecuencia respiratoria
baja; FR: 40 ciclos por minuto; PIP: 30 cm H,0; PEEP:
8 cm H,0; MAP: 15 cm H,0; AP: 22 cm H.,O.

En el tercer grupo, Ventilacion de alta frecuencia,
con volumenes pulmonares basales bajos (VAFvb), se
entregan volimenes corrientes pequenos con gran di-
ferencia de presion a partir de volumenes pulmonares
basales bajos y alta frecuencia respiratoria; FR: 200
ciclos por minuto; PIP: 20 cm H,O; PEEP: 2 cm H,0O;
MAP: 11 cm H,O; AP: 18 cm H,O.

En el cuarto grupo, Ventilacion mecanica convencio-
nal, con volumenes pulmonares basales bajos (VMCvb),
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se entregan volimenes corrientes grandes, con gran di-
ferencia de presion, a partir de volumenes pulmonares
basales bajos y baja frecuencia respiratoria; FR: 40 ci-
clos por minuto; PIP: 30 cm H,0; PEEP: 2 cm H,0;
MAP: 11 cm H,O; AP: 28 cm H,0.

En cada uno de ellos se registraron cada 15 minutos
la presion arterial sistdlica, diastdlica y media (evaluacion
del compromiso hemodinamico); relacion presion-volumen
(mecanica pulmonar); y gases en sangre (intercambio ga-
SEe0S0).

Posterior al sacrificio del animal, con una dosis masi-
va de Tiopental sédico endovenosa, se procedio a la ex-
traccion de los pulmones vy fijacion en formol al 10%, para
su examen anatomopatolégico.

Caracteristicas del respirador ("Servasist" Ingenieria
Médica, Rosario): la valvula espiratoria, esta comanda-
da por un motor electronico lineal servocontrolado de
alta frecuencia, controlado por un microprocesador, que
permite al respirador operar con alta frecuencia respi-
ratoria, sin variaciones de la presion inspiratoria maxi-
ma, ni de la presion positiva al final de la espiracién.
Con una valvula espiratoria convencional (on-off o neu-
matica), no pueden obtenerse estas velocidades de res-
puesta y modulacion de las ondas respiratorias.

Complementariamente al sistema de valvula espiratoria
electronica, el equipo posee otra caracteristica especial
que es su boquilla paciente, la cual genera durante la fase
espiratoria un gradiente de presion negativo, permitiendo
operar en alta frecuencia sin presion positiva al final de
espiracion inadvertida.

Ademas produce un alto lavado de CO, pues en la
fase espiratoria genera un flujo de gases frescos que
barren el aire espirado evitando las reinspiraciones de los
mismos por el paciente.

Andlisis estadistico

Se realiz6 un analisis univariado para evaluar el com-
portamiento y la distribucion de los valores de las va-
riables estudiadas, describiéndose la media (X) y la des-
viacion standar (S). Se realiz6 un analisis de varianza
(ANOVA one way) para |la comparacion de los 4 grupos
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en cada variable relevante estudiada. Posteriormente,
se realizé un test para pequenas muestras de compa-
racion de medias (“t" Student). Se consideré un nivel
de significacion de 0,05% (p < 0,05).

Resultados

Enla Tabla 1 se presentan los valores basales
y postlavado pulmonar de las mediciones obteni-
das en las 20 ratas.

En la Tabla 2 se presentan los valores de las
mediciones obtenidas en cada grupo segun las
distintas estrategias ventilatorias, durante el trans-
curso de la experiencia.

Se compararon las variables del grupo 1
(VAFva) versus el grupo 2 (VMCva), el grupo 3
(VAFvDb) y el grupo 4 (VMCvb).

En relacion a la pO, se hallaron diferencias
significativas entre el grupo VAFva y el grupo
VAFvb (p < 0,0006) y entre el grupo VAFva vy el
grupo VMCvb (p < 0,00001). Al evaluar la pCO,,
las diferencias significativas fueron entre el gru-
po VAFva y el grupo VMCva (p < 0,00001) vy el
grupo VAFvb y el grupo VMCvb (p < 0,00007).
También hubo diferencias significativas en el co-
ciente arterio/Alveolar de O, (a/A).

En cuanto a las variables hemodinamicas eva-
luadas se encontraron diferencias significativas en
la presion sistdlica (PAS) entre el grupo VAFva y
el grupo VMCvc (p < 0,00007). Ademas se obser-
varon diferencias significativas en la presidn
arterial diastalica.

Los resultados de la evaluacion de la mecani-
ca pulmonar obtenidos a través de la medicidon de
la relacion presion/volumen, muestran diferencias
entre el grupo VAFva y el grupo VMCvb (p <
0,00001). No se registraron datos en el grupo
VAFvb.

TABLA 1.- Mediciones basales y postlavado pulmonar

pH poO, pCO, EB PAS PAD PAM Cst/Peso a/A

(mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg) (ml/cm H,0)
Basal 7,50 536 34 4.3 143 124 132 2,61 ,79
,07 54 9 3,0 9 7/ 5 0,41 ,08
Postlavado 7,08 39 83 -8 108 74 90 1,66 ,06
,10 20 22 4 19 17 18 0,19 ,03

N 20. Valores expresados como media ()'<- ) y desvio standar (S)
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TABLA 2.— Mediciones obtenidas en cada grupos segun estrategia ventilatoria durante el transcurso
de la experiencia.

pH poO, pCO, EB PAS PAD PAM Cst/Peso a/A
(mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg) (ml/em H,0)

Grupo 1 7.44 512 27 -4 141 115 126 2,28 74
(VAFva) 0,08 74 7 4 11 13 11 0,52 10
Grupo 2 7,39 486 39 -7 140 109 123 2,30 71
(VMCva) 0,05 86 4 2,6 8 9 7 0,39 12
Grupo 3 7,49 386 32 12 135 101 114 .56
(VAFvb) 0,22 144 19 7.8 24 18 19 21
Grupo 4 7:33 155 47 -2,8 118 85 99 1,55 22
(VMCvb) 0,17 152 19 4.5 27 19 20 0,30 21

Valores expresados como media (X) y desvio standar (S). Las diferencias fueron evaluadas entre el Grupo 1 Vs

los Grupos 2, 3y 4
" Define las diferencias significativas (p < 0,05)

Por ultimo, se procedio al examen histopa-
tolégico de cada pulmén basado en las lesio-
nes presentes en cada uno de los grupos (Figs.
1-3).

Los hallazgos fueron los siguientes; edema

peribronquial y perivascular en todos los grupos.
Se hallo |la presencia de membrana hialinas en los
grupos VMCva, VAFvb y VMCvb. No se observd
la presencia de membranas hialinas en el grupo
VAFva.

A 1 < o £ q: A2
LT3N -, 5

Fraed

Figura 1.- Biopsia de pulmén de rata. Coloracion
hematoxilina-eosina (10x). Se observa parénquima
pulmonar conservado y edema perivenular. Correspon-
de al Grupo 1 (VAFva).

La celularidad inflamatoria de los tabiques
alveolares fue intensa en los grupos VAFvb y
VMCvb, moderada en el grupo VMCva y escasa
en el grupo VAFva.

No se observo necrosis epitelial bronquiolar en
el grupo VAFva, siendo la misma escasa en el
grupo VMCva e intensa en los grupos VAFvb y
VMCvb.

Se observo la presencia de aereacion irregu-
lar, areas sobredistendidas y areas atelectasicas

Figura 2.— Biopsia de pulmon de rata. Coloracion
hematoxilina-eosina (10x). Se observa necrosis
epitelial bronquiolar (N) y edema perivenular (E) Co-
rresponde al Grupo 4 (VMCvb).
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Figura 3.— Biopsia de pulmén de rata. Coloracion
hematoxilina-eosina (40x). Se observan membranas
hialinas (MH), hematies intraalveolares (H), y
celularidad inflamatoria de los tabiques alveolares (Cl).
Corresponde al Grupo 4 (VMCvb).

Figura 4.— Biopsia de pulmén de rata. Coloracion
hematoxilina-eosina (10x).

PP

e

Figura 5.— Biopsia de pulmén de rata postlavado. Colora-
cion hematoxilina-eosina (10x). Luces alveolares re-

ducidas. Descamacion alveolar. No edema peribron-
quial. No se observan membranas hialinas.

en los grupos VAFvb y VMCvb, siendo la misma
mas regular en los grupos VAFva y VMCva.
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Las Figuras 4 y 5 corresponden a pulmones de
rata normal y postinjuria pulmonar para su com-
paracion.

Discusion

A través de nuestros resultados, podemos afir-
mar que es posible lograr un adecuado intercam-
bio gaseoso, minimizar la afectacion hemodina-
mica producida por la ventilacion mecanica y dis-
minuir la progresion del dano parenquimatoso
pulmonar, utilizando un respirador neonatal con-
vencional de flujo continuo, ciclado por tiempo,
limitado por presién y con valvula espiratoria asis-
tida, mediante estrategias ventilatorias de alta
frecuencia.

Este estudio permite confirmar experiencias
citadas por otros autores, tales como, que el
mantenimiento del volumen pulmonar es un me-
canismo clave en la disminucion del daho agre-
gado producido por la ventilacion mecanica en
pulmones ya injuriados'® 22.23.24.25. 26 Que la en-
trega de pequenos cambios ciclicos de presion y
volumen producirian menos lesién histopa-
tolégica, comparada con la Ventilacion Mecanica
Convencional en donde se entregan grandes vo-
[imenes corrientes con grandes diferencias de
presion. Se lograria intercambio gaseoso adecua-
do con la estrategia ventilatoria de alta frecuen-
cia usando volumenes corrientes menores o igua-
les al espacio muerto® 5 10.13. 22.23. 27 Ademas de
confirmar el efecto protector de la presién positi-
va al final de la espiracion (PEEP) en la progre-
sion de la lesion pulmonar.

Consideramos que |la amplia diferencia obser-
vada al evaluar el comportamiento de la pO, en-
tre el grupo 1 (VAFva) y los grupos 3 (VAFvb) y
4 (VMCvb) fue debida al mantenimiento de un
volumen pulmonar y una presion media de la via
aérea adecuados que producirian reclutamiento
alveolar y distribucién homogénea de la ventila-
cion, con disminucion del shunt intrapulmonar y
corrigiendo el disbalance ventilacion/perfusion®.

Consideramos que la pCO, esté relacionada a
la ventilacion alveolar y al volumen minuto respi-
ratorio. Por otro lado y, contrariamente a lo refe-
rido por Boros y otros'®2%2° quienes observaron
una marcada caida del volumen minuto respira-
torio y del volumen corriente cuando los respi-
radores convencionales eran usados a frecuen-
cias mayores de 75-80 ciclos por minuto, noso-
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tros logramos mantener una adecuada ventilacion
alveolar con este respirador a frecuencias mayo-
res a las citadas, a través de un mecanismo si-
milar a la insuflacién traqueal de gas o ventila-
cién de flujo continuo, que produciria un lavado
de la CO, del espacio muerto, lo que disminuiria
la re-inspiracion de la CO %% .3%35 favorecido
a su vez por el efecto venturi que se genera en
la boquilla exclusiva de este modelo de respirador
neonatal convencional utilizado.

Por otro lado el sistema venturi utilizado seria
el responsable de evitar el atrapamiento aéreo ob-
servado habitualmente con el uso de ventila-
cion a presion positiva intermitente a alta frecuen-
cia, generando un gradiente de presion negativa
que actuaria de manera similar a la espiracién
activa generada por los osciladores.

Otro mecanismo posible gue intervendria en la
disminucion del atrapamiento aéreo estaria rela-
cionado con el mantenimiento de volumenes
pulmonares basales altos que aumentarian el
area de seccion transversal de la via aérea con
la concomitante caida de la resistencia y acorta-
miento de la constante de tiempo espiratorio, que
favorece el vaciado pulmonar y permite la utiliza-
cién de alta frecuencia con tiempos inspiratorios
cortos, trabajando sobre pulmones enfermos.

La compliance no se modificé con el aumento
de la frecuencia®® %, al mantener volimenes
pulmonares altos y si hubo una marcada caida
en el grupo VMCvb posiblemente por consumo o
disfuncion del surfactante o a la lesion histopa-
tolégica provocada por los amplios cambios de
presion y volumen.

Con respecto a la histopatologia de la lesion
pulmonar podemos considerar que ella se repite
en nuestro modelo de acuerdo a las referencias
de Lachman y otros'™ 20.21. 22,

En la medida que se aplicaron mayores cam-
bios de presién y volumen en la via aérea, se
observd una progresion de la lesion histopatolo-
gica pulmonar coincidente con la afectacién del
intercambio gaseoso, estado hemodinamico y
mecanica pumonar.

Por otro lado, los resultados histopatologicos
obtenidos permiten afirmar que el mantenimien-
to de un volumen pulmonar basal alto es uno de
los mecanismos claves en evitar la progresion de
la injuria pulmonar. Esto se verifica por las mar-
cadas diferencias observadas al comparar los
grupos con volumenes pulmonares altos con

aquellos grupos con voliumones pulmonares ba-
jos. A raiz de las observaciones previas, pode-
mos adjudicar al volumen pulmonar basal un rol
decisivo en el intercambio gaseoso y proteccion
pulmaonar, siempre y cuando el mismo contribuya
con estrategias ventilatorias que entreguen peque-
nos volimenes corrientes con poca diferencia de
presion.

Esta experiencia nos permite concluir que es
posible lograr un intercambio gaseoso adecuado,
mantener estabilidad hemodinamica y disminuir la
progresion de la lesion pulmonar en ratas utilizan-
do este respirador neonatal convencional con
valvula espiratoria asistida, mediante estrategias
ventilatorias que ofrezcan volimenes pulmonares
basales altos y que permitan disminuir los cam-
bios ciclicos de presion y volumen generados en
la via aerea.

Summary

High frequency ventilation strategies with
neonatal conventional ventilator
Assessment of gas exchange, hemodynamic
state and lung injury

Experiments were performed to consider the
use of conventional neonatal ventilators with
assisted expiratory mechanism using ventilatory
high frecuency strategies. Gas exchange, hemo-
dynamic state, and lung injury were also as-
sessed. Twenty Albino Wistar rats, undergoing
and acute lung lesion through physiological solu-
tion wash of the lungs were studied. Afterward,
they were distributed into four groups according
to the different ventilator strategies, based on the
different pressure changes and the tidal volume,
the baseline lung volume and the respiratory
frequency. Group /, High Frequency Ventilation,
with high baseline lung volumes (HFVh); group I,
Conventional Mechanical Ventilation, with high
baseline lung volume (CMVh), group IlI, High
Frequency Ventilation, with low baseline lung
volume (HFV1) and group [V Conventional
Mechanical Ventilation, with low baseline lung
volume (CMV1). Significant differences were
found between group | (HFVh) and groups Il
(CMVh), IIl (HFV1) and IV (CMV1) as regards
pO,, Artery/Alveolar relation to O, (a/A), pCO,,
arterial blood pressure and histopathologic lung
lesion. The hypothesis concerning the decisive
role of the baseline lung volume maintainance to
minimize progressive damage caused by mecha-
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nical ventilation on a previously injured lung while
attending ventilatory strategies that generate little
pressure and volume cyclical changes was con-
firmed. We conclude that, high frequency mecha-
nical ventilation is possible through conventional
neonatal respirators with assisted expiratory
mechanism.
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