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Resumen

Objetivos: a) evaluar el efecto en la oxigenacion y
ventilacion de conejos artificialmente depleccionados
de surfactante al ser sometidos a ventilacion
mecdnica convencional asociada a la reproduccion
parcial de surfactante exégeno; b) comparar la
evolucion de este grupo con otro sometido a la

Resumo

Objetivos: a) avaliar o efeito na oxigenacdo e
ventilacéo de coelhos artificialmente depletados de
surfactante quando submetidos a ventilacGo mecdnica
convencional associada a reposicdo parcial de
surfactante exdgeno; b) comparar a evolugéo deste
grupo com outro grupo submetido a ventilagdo de alta
freqiiéncia por oscilacdo (HFO) sem reposicao
associada de surfactante.

Métodos: vinte coelhos brancos da raca New Zealand,
peso de +3 kg, foram anestesiados e artificialmente
induzidos a deplecdo de surfactante enddégeno através
de sucessivas lavagens pulmonares com aliquotas (25

ml/kg) de solucdo fisiologica, até atingir uma PaO,

ventilacion de alta frecuencia por oscilacion (HFO) sin
reposicién asociada de surfactante.

Métodos: veinte conejos blancos de la raza New
Zealand, peso de +3 kg, fueron anestesiados y
artificialmente inducidos a depleccién de surfactante
enddgeno a través de sucesivos lavados pulmonares
con alicuotas (25 ml/kg) de solucion fisioldgica, 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,0, 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 reposicion
parcial de surfactante exdgeno; b) grupo HFO
sometido a ventilacioén 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 presenté 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 rdpida y persistente
mejora en la oxigenacion, inclusive, con niveles
superiores a los obtenidos por los animales sometidos
a ventilacion mecdnica convencional asociada a la
reposicion de surfactante
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menor que 100 mmHg, quando ventilados via
traqueostomia no modo de pressdo controlada
objetivando um volume corrente de 10 ml/kg, com
PEEP de 5 cm H,0, FiO, de 100%, freqiiéncia
respiratéria de 30 mpm, e tempo inspiratdrio de 0,65
seg. Posteriormente, os coelhos foram divididos em:
a) grupo CMV+S, submetido a ventilacdo convencional
associada com reposic@o parcial de surfactante
exogeno; b) grupo HFO submetido a ventilacéo de alta
freqiiéncia por oscilacdo. Gasometrias arteriais foram
coletadas antes da lavagem pulmonar, apés a lavagem
pulmonar, 16, 60 e 120 minutos apds 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 o 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).

Conclusoes: em modelo animal com SARA a estratégia
de ventilacdo protetora como a HFO, isoladamente,
promove uma rdpida e persistente melhora na
oxigenacdo, inclusive, com niveis superiores aos
obtidos pelos animais submetidos d ventilacdo
mecdnica convencional associada a reposicdo de
surfactante.

Palabras chave: RESPIRA¢aO ARTIFICIAL

Introduccién

En el sindrome de disfuncion respiratoria aguda (SDRA) €l
dafio pulmonar no ocurre de forma homogénea, habiendo
areas con compliance muy reducida en oposicién a otras con
compliance préximaalo normal ¢2. Como consecuencia hay
una disminucion progresiva del volumen pulmonar, siendo
por este motivo que los pulmones en el SDRA han sido
preferentemente definidos como "pequefios” en sustitucion a
la denominacion de "pulmones duros” (stiff lungs) usados en
d pasado ®.Aunque la ventilacion mecanica sea necesaria
para mantener lavida de pacientes con SDRA, & método
especifico o padrén ideal de ventilacién alin no se ha
definido. Dependiendo del padron ventilatorio adoptado, se
puede inducir alesiones pulmonares progresivas. Latécnica
usada para ventilar areas de "baja compliance" puede no ser
apropiada para ventilar &reas con "compliance normal”,
pudiendo, en estas regiones, inducir a dafio pulmonar (VILI,

Ventilator Induced Lung Injury) 6.

Lalesién pulmonar inducida por e ventilador en & SDRA ha
sido asociada con: a) barotrauma, cuando la presion excesiva

Laventilacion de alta frecuencia por oscilacion (High
Frequency Oscillation —-HFO-) fue desarrollada hace 50 afios
y se basa en utilizar pequefios volimenes corrientes
manteniendo constante la presién media de | as vias aéreas,
evitando de esta manera volUmenes pulmonares extremos

(bajosy elevados) 31618, Varios autores han demostrado, en
diferentes model os animales, que laHFO puede proteger los
pulmones de lesién inducida a ser comparada con la
ventilacion convencional 1117.1920, A pesar de que los estudios
clinicos en humanos atin son controvertidos, la HFO viene
siendo reconocida como una alternativa eficaz para ser
empleada en insuficienciarespiratoriadel nifio y del recién
nacido. Estudios clinicos han sugerido que la HFO estaria
asociada con unamenor incidencia de lesién pulmonar

inducida que la ventilacion convencional 613161821,

En modelos animales con SDRA, lalesién pulmonar inducida
por e ventilador pudo ser evitada cuando se administrd
surfactante exégeno asociado con PEEP de 4 cm H,O

w5223, A sy vez, el uso de surfactante exdgeno en series
clinicas de pacientes con SDRA ha presentado resultados

utilizada durante la ventil acion mecénica causa escapes de
aire (neumotorax, enfisema intersticial, pneumomediastino);
b) volutrauma, cuando €l volumen corriente administrado
distiende preferentemente areas con compliance normal o
aumentada, ocasionando estiramiento y ruptura de tejido
seguida de extravasamiento capilar, edema aveolar,
anormalidades en la produccién y distribucion del
surfactante; ¢) atelectrauma, es lalesion pulmonar
relacionada con aperturay cierre (colapso y distension) de
unidades aveolares. En este caso |0s pulmones son
ventilados usando bajos volumenes corrientes, inferiores a
punto de inflexidn de la curva presién-volumen, y/o la
presién en el final de la expiracidn no es capaz de mantener
las vias aéreas terminales y alvéolos abiertos, llevando a
progresivo colapso pulmonar siendo que, para reabrir estas
unidades, sera necesaria una presion mayor; d) biotrauma,
cuando la ventilacion mecéni ca causa colapso, estiramiento o
ruptura de tejido pulmonar llevando a dafio celular con
aumento de los mediadores inflamatorios locales (citoquinas,
radicales libres de oxigeno, etcétera) @47,

Durante los Ultimos afios hubo varios estudios demostrando la
importancia de la utilizacién de técnicas protectoras de
ventilacién mecéanica en pacientes con SDRA, reduciendo la
incidencia de lesion pulmonar inducida por el ventilador e
influyendo en la sobrevida 69,

En los pacientes con SDRA ocurre también disfuncion del
surfactante, promoviendo inestabilidad de las unidades

alveolaresy favoreciendo su colapso @561, La ventilacion
protectora en esta situacion se basa en aumentar € volumen
espiratorio pulmonar (por ejemplo, aumentando la presién
espiratoria positiva final -PEEP-) para evitar el colapso
alveolar, asi como usar bajos volumenes corrientes
previniendo la hiperinsuflacion (distension) aveolar.
Estrategias que incluyen la maniobra de reclutamiento,
manteniendo volumen pulmonar dependiendo de PEEP, uso
asociado de surfactante, ventilacion liquida o ventilacion por
oscilacién con una presién de vias aéreas superior ala
utilizada en la ventilacion convencional pueden reducir la
lesion pulmonar inducida por la ventilacion, promover una
insuflacién alveolar mésfisiolégicay reducir lainflamacion
pul monar (25.7-9,11-15)

controvertidos (82425, Estos diferentes resultados pueden ser
atribuidos a los siguientes factores: a) tipo y origen del
surfactante utilizado; b) método de administracion del
surfactante; ¢) dosisy fase de laenfermedad en que el
surfactante fue administrado; d) presencia de proteinas
inhibidoras en lavia aéreaterminal; y €) estrategia
ventilatoria utilizada concomitante con la administracion del

surfactante (4.15.24.26),

El surfactante alveolar existe en dos formas estructurales
digtintas: a) grandes agregados (activa); y b) peguefios

agregados (inactiva) 4152227, El surfactante exégeno consiste
basicamente en |a forma de grandes agregados. Una vez
depositado en el pulmdn, el surfactante exégeno puede ser
convertido en laformainactiva. Se ha demostrado que la
utilizacion de volimenes corrientes pequefios durante la
ventilacién mecéanica es una de las mejores formas de
preservar €l surfactante enddgeno 21517, | a utilizacién de
grandes volUmenes corrientes, por otro lado, fue asociada a
unamayor conversion de la forma de grandes agregados
(activa) en pequefios agregados (inactiva) (4152427,



Nuestros objetivos en este estudio fueron los siguientes: a)
evaluar € efecto en la oxigenacién y ventilacidn de conejos
artificialmente depleccionados de surfactante al ser sometidos
ala ventilacién mecénica convencional, usando un volumen
corriente de 10 ml/kg y PEEP de 5 cm H,O asociado con una
reposicion parcia de surfactante exdgeno; b) comparar la
evolucion de ese grupo con otro sometido ala ventilacion de
altafrecuencia por oscilacion (HFO) sin reposicion asociada
de surfactante.

Método

El presente estudio fue realizado de acuerdo con las normas
del National Institute of Health: guiddlines for use of
experimental animals (Canadd) y con la aprobacion del
Institutional Animal Care and Use Committee (Canada).

Veinte conejos blancos de la raza New Zealand, pesando
aproximadamente 3 kg fueron premedicados con
acepromazine (0,5 mg/kg intramuscular) y anestesiados con
pentobarbital sodico (10-20 mg/kg intravenoso). Un acceso
venoso periférico fue establecido parainfusién de fluidosy
fue cateterizada la arteria auricular para monitorizacion
hemodinamica continua (Hewlett- Packard pressure
transducer model 1280) asi como permitir recoleccion

Posteriormente los conejos fueron artificialmente inducidos a
deplecidn de surfactante enddgeno através de sucesivos
lavados pulmonares con alicuotas (25 mi/kg) de solucién
fisiologicatibia, administrada através del tubo traqueal.
Concomitantemente el térax de los animal es era masajeado
parauna mejor distribucion del fluido dentro de los
pulmones. Inmediatamente observada una caida acentuada en
lapresion arteria, en lafrecuencia cardiaca o en la saturacion
de lahemoglobina, € liquido infundido en los pulmones era
succionado. La maniobra era repetida (usualmente entre 4y 6
veces) hasta a canzar una saturacion de hemoglobinainferior
a90% y una PaO, menor que 100 mmHg con una FiO, de
100%, PEEP de 5 cm H,0O; frecuencia respiratoria de 30 rpm,
tiempo inspiratorio de 0,65 segundosy pico de presion
inspiratoria (PIP) necesario para alcanzar un volumen
corriente de 10 ml/kg.

De acuerdo con la estrategia ventilatoria a ser adoptada, los
animales eran divididos en dos grupos principales: a)
ventilacion convencional asociada con reposicion parcial de
surfactante exégeno (CMV+S); b) ventilacién de alta
frecuencia por oscilacion (HFO). Dentro de cada grupo habia
animales con discretas diferencias en e tratamiento utilizado,
relacionados a otros experimentos asociados.
Consecuentemente, cuatro diferentes subgrupos pudieron ser
identificados:

a) Ventilacion convencional asociada con reposicion parcial
de surfactante exégeno (CMV+S): ocho conejos fueron
sometidos a ventilacion mecéanica convencional con los
siguientes parametros. FiO2 de 1,0; PEEP de 5cmH20;
frecuencia respiratoria de 30 rpm; tiempo inspiratorio de 0,65
segundos y PIP necesaria para obtener un volumen corriente
de 10 ml/kg. Esos pardmetros fueron fijados antes de la
administracion del surfactante exdgeno y permanecieron fijos
durante todo el periodo de estudio. De acuerdo al régimen del
surfactante utilizado los congjos podrian pertenecer ados

seriada de sangre para gasometria arterial (Radiometer ABL
330). Un tubo endotraqueal con didmetro 3,5 mm 04 mm se
inserté viatragueotomia. Anestesiay paralisis muscular
fueron obtenidos através de unainfusion continua de
pentobarbital (6 mg/kg/h) y pancuronio (0,2 mg/kg/h). El
mantenimiento hidrico fue de 7 mi/kg/h de una solucion
salina (NaCL a 0,9%) adicionado con glucosaa5%. La
saturacion de hemoglobina fue monitorizada continuamente
(Nellcor) y latemperatura corporal fue monitorizaday
mantenida constante (entre 38 y 39°C) con uso de una fuente
de calor irradiante y abrigo térmico. El volumen corriente fue
monitorizado a través de un monitor (thermistor
pneumotachograph — BEAR NVM-1, BEAR medical System,
Riverside, CA) con reducido espacio muerto (1,3 ml),
inserto entre el tubo traqueal y € circuito del respirador.

Intervencion

Inmediatamente después de la realizacidn de la tragueotomia
los animales fueron ventilados en el modo de presion
controlada objetivando un volumen corriente de 10 mi/kg con
una PEEP de 0 cm H,0O, una FiO, de 100%, una frecuencia
respiratoria de 30 ventilaciones por minuto, y un tiempo
inspiratorio de 0,65 seg (Humming V, Senko Medical
Instrument, Tokio, Japdn). Los animal es fueron mantenidos
en este régimen por un periodo de 30 minutos (control).

subgrupos:

al) CMV+Sa: cuando laventilacion convencional era
asociada apenas a una reposicion parcial de surfactante
exdgeno. Hubo cuatro conejos (peso medio de 2,99+0,10 kg)
gue recibieron extracto de surfactante bovino (27 mg/ml) en
ladosis de 1 mi/kg luego que los pardmetros de ventilacion
fueron alcanzados y fijados.

a2) CMV+Sd: cuando laventilacion convenciona era
asociada a una reposicion parcial de surfactante exdgeno
asociada con Dextran. Hubo cuatro congjos (peso medio de
3,00+0,14 kg) que recibieron extracto de surfactante bovino
(27 mg/ml) en ladosis de 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 la actividad del surfactante, de

acuerdo alo demostrado en algunos estudios in vitro @829, El
extracto de surfactante bovino y el Dextran solamente fueron
administrados luego que los parametros de ventilacion
mecénica convencional fueron alcanzadosyy fijados.

b) Ventilacion de altafrecuencia por oscilacion (HFO) sin
administracion del surfactante exdgeno. Dependiendo de la
frecuenciarespiratoria utilizada, los 12 conejos de este grupo
fueron divididos en dos subgrupos:

bl) HFO,.: ventilacion por oscilacion con 15 Hz de

frecuencia, utilizada en 6 conejos (peso medio de 3,03+0,15
kg) con una presion media de vias aéreas (MAP) de 15 cm

H,O, tiempo inspiratorio de 33% FiO, 100%. La amplitud y
el power fueron gjustados para mantener una pCQO, alrededor
de 40 mmHg.

b2) HFO.: ventilacion por oscilacion con 5 Hz de frecuencia,
utilizada en seis congjos (peso medio de 2,93+0,22 kg) con



una presion media de vias aéreas (MAP) de 15 cm H,0,
tiempo inspiratorio de 33%, FiO, 100%. Laamplitud y €l
power fueron g ustados para mantener una pCO, alrededor de
40 mmHg.

Evaluaciones: se obtuvieron gasometrias arteriales en cinco
momentos distintos: antes del lavado pulmonar (control),
luego del mismo, 15 minutos, 60 minutosy 120 minutos
luego de iniciado el tratamiento. Los dos grupos principal es
(CMV+Sversus HFO) y los cuatro subgrupos (CMV+Sa,
SMV+Sd, HFO,,, HFO,) fueron evaluadosy comparados

seguin sus diferencias en €l PaO,, pH, PCO,, indice de
oxigenacion [(FiO, x MAP/Pa0,) x 100] y presion arteria
media en estos cinco momentos de observacion.

L os datos continuos fueron expresados a través de medias y
de sus desvios esténdar (DE). Las medias de los dos grupos
principales (HFO versus CMV+S) fueron comparados
utilizando € test t de Student, mientras que la Anova de una
viafue utilizada para comparar las medias de cada variable
entre los cuatro subgrupos (CMV+Sa, CMV+Sd, HFO15y
HFO5).

Luego del lavado pulmonar, la PaO, mediaen e grupo
sometido a ventilacion convencional asociadaala
reproduccién de surfactante (CMV+S) fue de 43,6+9,9
mmHg sin presentar diferencias (p=0,154) a ser comparada
con los conegj os sometidos a ventilacion de alta frecuencia por
oscilacion o grupo HFO (50,7+10,9 mmHQ)

Luego de 15 minutos de tratamiento se observé un importante
aumento en la PaO, media en ambos grupos.

En los conegjos asignados para CMV+S laPaO, mediaalos
15 minutos aument6 a 254,2+107,7 mmHg, mientras que en
e grupo HFO alcanz6 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), €l grupo HFO presentd valores
de Pa0O, mucho mas elevados (431,8+65,4 mmHg y
431,4+72,4 mmHg respectivamente) al ser comparado
(p<0,001) con €l grupo CMV+S (148,8+101,6 mmHg y
126,1+88,1 mmHg respectivamente).

No observamos diferencias en los indices de oxigenacion
entre los dos grupos luego del lavado pulmonar (p=0,166) ni
luego de 15 minutos de estudio (p=0,187). A su vez, luego de
60 y120 minutos (figura 2 y tabla 1), € indice de oxigenacion
en el grupo sometido a ventilacién de alta frecuencia por
oscilacion era menor (3,6+0,6 y 3,4+0,8; respectivamente) al
ser comparado (p<0,001) con aquellos congjos que utilizaron
CMV+S (10,3+6,1 y 12,3+3,4 respectivamente).

En ambos grupos, luego del lavado pulmonar, la presion
media en las vias aéreas (MAP) erala misma (p=0,980).

Mientras tanto, alos 15, 60 y 120 minutos luego de ser
asignados para HFO o SMV+S, se observo que e grupo
CMV+S present6 una MAP significativamente menor
(p<0,001) que & grupo HFO (tabla 1y figura 3).

No observamos ninguna diferencia entre los dos grupos en
los niveles de PaCo, (p=0,508) en el periodo poslavado

Unvaor"p
significativa.

inferior a 0,05 fue considerado como diferencia

Resultados

Durante el periodo "control” (prelavado pulmonar), los cuatro
subgrupos no presentaron ninguna diferencia en lo que se
refiere al peso medio de los conejos o nimero de lavados
pulmonares; tampoco las PaO,, PaCO, y pH medios de los
cuatro subgrupos presentaron diferencias (Anova de unavia)
antes del lavado pulmonar. De igual manera, durante |os otros
cuatro momentos de evaluacién del estudio (luego del lavado
pulmonar, 15, 60 y 120 minutos luego del tratamiento)
encontramos los mismos y consistentes resultados cuando
comparamos los cuatro subgrupos (CMV+Sa, CMV+Sd,
HFO,; y HFO,, através dela Anovade unavia) o cuando los
dos grupos principal es fueron comparados (HFOy CMV+S,
através del 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 (HFO,; més
HFO,) versus CMV+S (CMV+Samas VMV +Sd) (tabla 1).

pulmonar. Sin embargo, luego de una hora de estudio (tabla 1
y figura 4) € grupo sometido a CM S+S presentaba una
PaCO, media (29,0+5,4 mmHg) significativamente menor
(p=0,008) que los conejos sometidos aHFO (41,5+12,6
mmHg).

Tabla 1. Evolucion de la PaO,, PaCO,, indice de
oxigenacidn, presién media en las vias aéreas,
presién arterial media y pH durante los cuatro
momentos del estudio en los dos grupos de
conejos: CMv+S (ventilacién mecéanica
convencional asociada a la reposicién parcial de
surfactante bovino) y HFO (ventilacién de alta
frecuencia por oscilacién con 5y 15 Hz).

CMV+S HFO "p"
(n=8) (n=12)
PaO, (mmHg)

Poslavado pulmonar 43,6+9,9 50,7+11,0 0,154
15minutos  254,2+107,7 288,5+173,6 0,626
60 minutos  148,8+101,6 431,8+65,4 <0,001
120 minutos ~ 126,1+88,1 431,4+72,4 <0,001

PaCO, (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
15 minutos 50+2,7 8,3+6,4 0,187
60 minutos 10,3+6,1 3,6£0,6 0,001
120 minutos 12,3+34 3,4+0,8 <0,001
Presion media de las vias aér eas (cm H,0)
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
Presion arterial media (mmHg)
Poslavado pulmonar 70,4+18,5 74,6135 0,615
15minutos  67,0+19,6 73,5£16,8 0,477
60 minutos  55,6+11,1 71,8£185 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
15minutos  7,46+0,04 7,43+0,16 0,672
60 minutos ~ 7,41+0,03 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.

L uego de una hora de tratamiento |os conejos pertenecientes
a grupo CMV+S presentaron presiones arteriales medias de
55,6 +11,1 mmHg, que eran significativamente menor
(p=0,026) que los niveles de presién presentados por el grupo
HFO (71,8+18,5 mmHg). Durante |os demés periodos de
observacion no encontramos ninguna diferencia estadistica
cuando los niveles de presion arterial de los dos grupos
fueron comparados (tabla 1 y figura 5).

Durante los cinco momentos de observacion del presente

¢Por qué un subgrupo recibié dextran asociado al
surfactante? Existen algunos experimentosin vitro que
demostraron que & dextran, ademés de presentar un efecto

protector, potenciariala accion del surfactante 2829, Algunos

estudio, no observamos ninguna diferencia cuando los pH
arteriales de los dos grupos fueron comparados (tabla 1).

Discusion

En este estudio, usando conejos inducidos a deplecion
pulmonar de surfactante y posteriormente sometidos a dos
estrategias diferentes de tratamiento, fue posible demostrar
(a) quelautilizacion de una estrategia ventilatoria no
protectora asociada a la reposicién de surfactante promovié
un inmediato aumento (15 minutos) en la oxigenacion.
Mientras tanto este efecto fue rpiday progresivamente
disipado durante los proximos 120 minutos; (b) que la
utilizacion de una estrategia alternativa de ventilacion
protectora (HFO: ventilacion de alta frecuencia por
oscilacion) aungue no estando asociada a lareposicion de
surfactante promovié una rapida (15 minutos) y persistente
(60 y 120 minutos) mejoraen la oxigenacién, y con niveles
superiores alos obtenidos por |os animal es sometidos a
ventilacién mecénica convenciona (no protectora) asociada a
la reposicion de surfactante durante las dos horas de
observacion.

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

Definicion dela dosis del surfactante utilizado: la dosis
estimada para reponer toda la reserva pulmonar se sitlia
alrededor de 100 mg/kg 427, Estudios similares en animales
han utilizado una dosis entre 50 a 100 mg/kg @415, En buenas
condiciones el surfactante exdgeno tiene unavidamedia

estimada en alrededor de 5 horas 2421, Mientras tanto,
dependiendo de la preparacion utilizada, del método de
administracién, del curso de laenfermedad, de la presencia
deinhibidoresy de la estrategia ventilatoria utilizada, la vida
media del surfactante exégeno administrado puede ser
significativamente reducida <1012, Optamos por utilizar
aquélla considerada como la menor dosis efectivade
surfactante (27 mg/kg), obtenida através de estudios previos
en nuestro laboratorio. Al analizar los datos de nuestra
investigacion, se constata que luego de 15 minutos de
administracién del surfactante ocurrio un gran aumento en la
PaO, (de 43,6 a254,2 mmHg) y megjoraen el indice de
oxigenacion (de 26,8 a 4,96), demostrando que ladosis
administrada, a pesar de reducida, era realmente efectiva.
Mientras tanto, la eleccion de una dosis minima efectiva nos
permite demostrar, de forma més evidente, € efecto dela
ventilacion convenciona sobre laactividad del surfactante
exogeno administrado. En el caso que estaformade
ventilacion sea protectora o sinérgica con la accion del
surfactante, su efecto sobre la oxigenacion seria mantenido
por un largo periodo. Por otro lado, en la eventualidad de
actuar como un agente inhibidor, €l efecto sobre la
oxigenacion répidamente seria perdido.

de los animales de nuestro experimento pertenecian también a
este estudio en paralelo que pretendia evaluar esta posibilidad
in vivo. Mientras tanto, como ambos subgrupos (surfactante
aidlado y surfactante asociado al dextran) en € presente
estudio presentaron €l mismo comportamiento, decidimos



considerarlos como un Gnico grupo.

¢Por qué no utilizar PEEP mas elevado? Resultados de
experimentos anteriores, utilizando este mismo modelo
animal, demostraron que aplicandose una PEEP superior a9
cm H,0, presentaban una mortalidad de 100%, 1,5 hora luego
de haber administrado el surfactante. Por otro lado, la
utilizacién de una PEEP alrededor de 5 cm H,O demostro ser
efectiva, seguray con efecto més prolongado sobre la
oxigenacion, siendo ésta la razon de nuestra el eccion 01223,

En un primer momento (15 minutos), tanto el grupo de
conejos sometidos a la ventilacion convencional (no
protectora) asociada ala administracion del surfactante, como
aquellos congjos sometidos a la ventilacidn de ata frecuencia
por oscilacién, presentaron los mismos efectos en la
oxigenacion. Paralelo a este efecto, se debe resdltar la

acentuada caida en la PaCO, (aumento del volumen minuto)

en el grupo que recibio surfactante. Como |os parametros del
respirador se mantenian fijos (frecuenciarespiratoriay

Desde que optamos por utilizar niveles de PEEP considerados

adecuados y protectores en este modelo animal (01223,
creemos que el colapso pulmonar progresivo sea,

prioritariamente, consecuencia de volutraumay biotrauma
(2-9),

En estos dos tipos de lesion inducida por la ventilacion
mecanica, el volumen corriente elevado (en este caso 10
mi/kg), se presenta como el principal agente causal 410, El
poder iatrogénico del volumen corriente elevado como
inductor de lesién pulmonar, en nuestro estudio, fue tan
pronunciado y extremadamente répido que neutralizé los
beneficios obtenidos con la reposicién de surfactante en un
periodo inferior a 60 minutos.

La utilizacion de unatécnica ventilatoria no convencional
(HFO), por otro lado, basada en bajisimos vol imenes
corrientes administrados en altas frecuencias respiratorias (5
y 15 Hz), permitio una elevacion inmediata en la oxigenacion
y mantenimiento en el mismo nivel durante las dos horas del
experimento. Llama la atencién que en este experimento,
utilizando conej os deprivados de surfactante, queyaen la
primera hora de uso la ventilacién de alta frecuencia por
oscilacion (HFO) se mostrd mucho maés eficaz en lamejora
de la oxigenacion que con la utilizacién de surfactante
asociado a ventilacién convencional. A pesar de no integrar
los objetivos del presente estudio, cabe resaltar que lamejora
en oxigenacion permaneci6 inalterada hasta completar seis
horas de observacion (figura 1), cuando fue interrumpidala
evaluacion (datos referentes a otro experimento).

La ventilacién de alta frecuencia por oscilacion ha presentado
resultados consistentes en animales de laboratorio inducidos a

SDRA 11720, |_os beneficios de laHFO en el SDRA podrian
ser atribuidos a dos factores: € mantenimiento de una presion
constante en las vias aéreas y en € uso de diminutos

presion inspiratoria), se supone que luego de la
administracién de surfactante, &reas anteriormente colapsadas
volvieron a ser ventiladas, contribuyendo a aumento
verificado en & volumen minuto. Sin embargo, alos 60y 120
minutos, aun sin modificar |os parametros del respirador, se
observa en este grupo que recibié surfactante un aumento de
la PaCO, asociado a una disminucion progresiva de la PaO,.
Siguiendo esta linea de razonamiento se supone que, en este
momento, haya habido una progresiva disminucion del area
de intercambios pulmonares probablemente por colapso
progresivo de las unidades alveolares.

En el SDRA, € colapso pulmonar progresivo durante la
ventilacién mecénica ha sido asociado a: &) uso de PEEP
insuficiente, permitiendo la reduccion del volumen alveolar
en el final delaespiracién (atelectrauma); b) uso de altos
volUmenes corrientes llevando ala hiperdistension alveolar
(volutrauma), distensién del tejido alveolar con proceso
inflamatorio local (biotrauma) y progresiva inactivacion del
surfactante (261023,

volUmenes corrientes (111720, Estos dos factores tienen, como
principales ventgjas, evitar € colapso pulmonar progresivo
(mantienen la estabilidad alveolar), evitar grandes
oscilaciones en el volumen alveolar (previenen ladistensiéon y
el colapso alveolar), economizar surfactante y disminuir el
proceso inflamatorio local 25610,

Al contrario de la enfermedad de membrana hialinadel recién
nacido, el SDRA es una enfermedad multifactorial en laque
la deficiencia del surfactante es apenas uno de sus multiples
aspectos 122425, El mejor plan terapéutico debe basarse, por
esta razdn, en un conjunto de acciones, utilizando los
potenciales beneficios de cada una de ellas. Hasido
extensivamente demostrado, dentro de este concepto, que el
uso de ventilacion mecénica protectora en pacientes con
SDRA reduce laincidencia de lesion pulmonar inducida por
laventilacién mecénica, asi como aumenta significativamente

la sobrevida ©9.

Laventilacion de atafrecuencia por oscilacién (HFO), en
este aspecto, parece satisfacer adecuadamente los criterios de
seguridad y eficacia pretendido con la ventilacion pulmonar
protectora, constituyéndose en una excelente opcidn
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 a High Frequency
Oscillation (HFO) without exogenous surfactant
administration.



Methods: twenty New Zealand white rabbits weighing £3 kg
were anaesthetized and artificially induced to a endogenous
surfactant depletion by succesively lung lavage with normal
saline (aiquots of 25 ml/kg) until to reach a persistent PaO2
less than 100 mmHg when submitted to a mechanical
ventilation in a pressure control mode with atarget tidal
volume of 10 ml/kg, PEEP of 5 cm H,0, F O, 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, submitted to a High
Frequency Oscillation Ventilation. Arterial blood gases were
measured at a control period, post lung lavage, 15, 60 and
120 minutes after treatment started. The groups were
compared using Student t test.

Results: the post lung lavage PaO, in both groups was 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 minutes were higher
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