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Resumen:

Introduccion: Hoy en dia existe una tendencia mundial a la busqueda de modalidades
ventilatorias alternativas no invasivas para el tratamiento de la patologia cardio-pulmonar del
neonato, con el objetivo de encontrar un modelo ventilatorio que induzca menor iatrogenia y
requerimiento ventilatorio en la practica clinica. En el presente estudio se realiz6 la 25
comparacion de estrategias ventilatorias: asistencia ventilatoria mecanica convencional (AVMc)
y ventilacion de alta frecuencia oscilatoria no invasiva (CPAP-VAFO), en un modelo

experimental de cerdo recién nacido (RN) con pulmén sano.

Metodologia: Se utilizaron 30 cerdos RN anestesiados divididos en 6 grupos: con ventilacién
invasiva (AVMc) o no invasiva (CPAP-VAFO), con y sin volumen garantizado (VG) y con y sin
toracotomia, durante 150 minutos de experimento con monitorizacion hemodinamica (presion
arterial sistolica (PAS), frecuencia cardiaca (FC), ventilatoria (presion media de la via aérea
(PMVA), saturacion de O, (satO,), VG, fraccion inspirada de O, (FiO,) y metabolicos (pH,
HCO;, presion parcial de didxido de carbono (paCO,)) y lactato.

Resultados: Al comparar los parametros ventilatorios no se obtuvieron diferencias significativas
entre AVMc y VAFO al finalizar el experimento, con excepcion del indice de oxigenacion (10)
con valores de 2 para AVMc y 5 para el grupo de CPAP-VAFO torax abierto con VG. Si bien
CPAP-VAFO tiene mayores requerimientos en los parametros FiO, y PMVA para lograr la
adaptacion, finalmente alcanza los valores basales de AVMec. No hubo diferencias significativas

en los parametros hemodinamicos y metabolicos en los grupos estudiados.

Conclusion: CPAP- VAFO demostr6 ser una técnica que logra alcanzar los valores basales de
los parametros estudiados de forma no invasiva en comparacion con AVMec. Su menor
invasividad y eficacia para oxigenar y ventilar, permite pensar en elegirlo como estrategia

terapéutica disponible para neonatos con dificultad respiratoria.

Palabras clave: Cerdo, recién nacido, pulmon sano, ventilacion mecanica, CPAP, ventilacion de

alta frecuencia oscilatoria.



Abstract:

Introduction: Today, the world trending in ventilatory strategies is to go to non-invassive
ventilatory modes for treatment of cardiopulmonary pathology in the newborn, with the aim of

decresaing iatrogenesis and ventilatory requirement in the clinical practice.

This work has been made to compare the models of ventilatory systems: conventional
mechanical  ventilatory  assistance (AVMc) and non-invassive high  frequency
ventilation-continuous positive pressure of airway (HFOV-CPAP) in an experimental model of a

newborn (RN) piglet with healthy lungs.

Methodology: 30 anesthetized newborn piglets were used and divided into six groups: with
invasive (AVMc) or non-invasive ventilation (HFOV-CPAP), with and without guaranteed
volume (VG) and with or without thoracotomy, during 150 minutes of experiment with
hemodynamic (systolic pressure (PAS) and heart rate (FC), ventilatory (mean airway pressure
(PMVA), oxygen saturation (satO,), guaranteed volume (VG) and inspired fraction of oxygen
(Fi0,)) and metabolic (pH, bicarbonate (HCO,), partial pressure of carbon dioxide (paCO,) and

lactate) monitoring..

Results: when comparing ventilatory parameters there were not significant differences between
AVMc and HFOV-CPAP in the last time assessed, with exception of the oxygenation index (10)
with values of 2 for AVMc and 5 for the group HFOV-CPAP open chest with VG. Although
HFOV-CPAP has higher requirements in the parameters FiO, and PMVA to achieve the
adaptation, finally reaches the initial values as AVMc, as it was the ventilatory mode more
stable. There were not significant differences neither in hemodynamic nor metabolic parameters

in the groups studied.

Conclusion: HFOV-CPAP proved to be a safe technique that achieves the same parameter

values as AVMc but in a non invasive way.

Key words: pig, newborn,, healthy lung, mechanic ventilation, CPAP, high frequency oscillatory

ventilation.



INTRODUCCION:

Segiin la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) la mayoria de los decesos
neonatales tienen lugar durante los primeros 7 dias de vida, siendo de las principales causas de
mortalidad la asfixia perinatal, luego de las infecciones y prematuridad. La asfixia perinatal es
la falta de oxigenacion o hipoxia a nivel de los tejidos, la progresion de esta conlleva mayores
alteraciones respiratorias como es el caso de aspiracion meconial intrautero secundaria, con una
consecuente hipertension pulmonar (HTP). Asimismo la prematuridad e infecciones implican
patologias respiratorias en la etapa neonatal. Desde los afios sesenta hasta la actualidad el
tratamiento de estas patologias se basa en la oxigenoterapia y ventilacion mecanica. Desde
entonces se han desarrollado diferentes métodos ventilatorios que tienen como finalidad mejorar

la eficacia del tratamiento y disminuir las complicaciones iatrogénicas asociadas.

El Departamento de Neonatologia del Hospital universitario del Uruguay, cuenta con un
area basica, en donde a lo largo de estos afios se ha trabajando en un modelo animal de HTP,
centrado en los diferentes tratamientos aplicados a las patologias respiratorias del RN. En esta
linea de trabajo de larga data, se propone valorar la eficacia del modo de CPAP-VAFO no

invasivo en el modelo de cerdo RN sano frente a otros métodos de ventilacion convencional. @

La similitud anatomo fisiologica entre el humano y el modelo de cerdo lo hace ideal
para la translocacion de resultado. Ambas especies presentan pulmones lobulados, nimero
similar de bronquios, mismo patron de vascularizaciéon pulmonar, con diferencias en la
vascularizacion sistémica. Cabe mencionar también que las membranas pleurales son
abundantes en coldgeno al igual que en la especie humana. El epitelio respiratorio del centro
tiene cilias de didmetro igual que en los humanos. Estos hallazgos ofrecen ventajas frente a

otros modelos animales de experimentacion.
IMPORTANCIA DEL TEMA:

La AVMc se asocia a dafio pulmonar iatrogénico en pulmones sanos, causando variadas
alteraciones que van desde estructurales, como volutrauma, atelectrauma y barotrauma, hasta
histologicas con liberacion de mediadores inflamatorios, entre los que se destacan:
prostaglandinas, leucotrienos, interleuquina 1, interleuquina 6. Todas estas lesiones son
generadas como consecuencia del manejo ventilatorio, dado por el alto volumen corriente (VC)
y la presion positiva utilizadas, lo que determina que a pesar de ser el pilar fundamental para el
tratamiento, favoreciendo el dafo pulmonar, generando paraddjicamente “injuria pulmonar

inducida por la ventilacion” (IPIV).®



En consecuencia, uno de los grandes desafios ha sido explorar nuevos métodos con
menor iatrogenia asociada, con el objetivo de generar menor dafio, minima repercusion
hemodindmica y buen intercambio gaseoso. Como alternativa a la AVMc se desarrollo el uso de
VAFO, que utiliza altas frecuencias y minimos volumenes, por lo que disminuye el dafio
asociado a la AVMc. A su vez asocia notables beneficios en la patologia pulmonar aguda con
hipercapnia, dado que promueve la eliminacion de didxido de carbono (CO,) en un menor
tiempo en comparacion a la AVMec. A pesar de lo mencionado, es una técnica administrada de

forma invasiva, que no esta exenta de dafio. ©
MARCO TEORICO:

En condiciones fisioldgicas es que ocurre el intercambio gaseoso (oxigeno (O,) y CO,)
a nivel de los alvéolos, esto requiere de una variacion de presion entre el interior y el exterior de
la via respiratoria generada por la mecénica ventilatoria. Esta a su vez regulada por el centro
respiratorio que varia en respuesta a parametros como el equilibrio &cido-base y los

requerimientos metabolicos.

Este proceso estd determinado por los movimientos de la caja toracica, las propiedades
pulmonares y los cambios en el volumen y presion. Se da en dos etapas, la inspiracion (proceso
activo) que se inicia con la contraccion del diafragma, y a consecuencia de la presiéon negativa
intraalveolar generada se produce el ingreso del aire; seguida por la espiracion, salida del aire

hacia el exterior con la relajacion diafragmatica (proceso pasivo).

Centrandonos en las propiedades mecédnicas pulmonares, podemos hablar de la
elasticidad, la tension superficial, la viscosidad y la histéresis, y aquellas que se oponen al
movimiento de la respiracion, como la resistencia generada por la friccion del aire en la via

aérea (VA) y la resistencia tisular.

En este sentido un componente clave del funcionamiento pulmonar es el surfactante,
sustancia tensioactiva, que se encuentra en los alvéolos y cumple un rol fundamental en la
ventilacion, brindandole estabilidad a los pulmones a través de la reduccion de la tension
superficial. Cuando hay una alteracion del surfactante, los pulmones se encuentran mas rigidos
y propensos a las atelectasias (colapso alveolar). Su déficit se denomina enfermedad de
membrana hialina, otra de las complicaciones respiratorias mas frecuentes de los RN

principalmente en prematuros.

En cuanto a los volumenes pulmonares es importante tener en cuenta dos conceptos: el
espacio muerto anatomico (EMA) y el espacio muerto fisiologico (EMF). El EMA se refiere al

espacio ocupado por el aire que ingresa al final de cada inspiracion, que luego sera expulsado



completamente y que no participa en el intercambio gaseoso, y el EMF es aquel que toma en
cuenta todas las partes del arbol bronquial, incluso las no respiratorias. En el individuo sano
donde el pulmon estd bien perfundido, estos espacios son equivalentes. Cuando existe una mala
perfusion de algin sector del pulmoén decimos que el EMF es mayor que el EMA, asi mismo
este puede verse aumentado en mayor o menor medida con el uso de los artefactos utilizados en

el tratamiento de las diferentes patologias respiratorias.

Sin embargo, existen situaciones donde la ventilacion pulmonar y/o el intercambio
gaseoso son ineficientes, es entonces cuando estamos frente a patologias respiratorias que

comprometen la vida del neonato, requiriendo AVMc y oxigenoterapia.

Dentro de las patologias respiratorias es importante destacar la HTP neonatal en la cual
se plantean como alternativas terapéuticas la oxigenoterapia con ventilacion de alta frecuencia

(VAF) no invasiva, a pesar de que la AVMc sigue siendo el tratamiento de primera linea. ©7®

En cuanto a la HTP, un articulo publicado en 2007 por la Sociedad Uruguaya de
Pediatria refiere una incidencia de un “0,43 a 6,8 cada 1.000 nacidos vivos. La destaca a su vez
a esta patologia como “una de las situaciones clinicas de mayor gravedad en la etapa neonatal;
a pesar de los avances en la terapia, con nuevas estrategias, nuevos modos de ventilacion y la
adecuacion de la monitorizacion, mantiene una mortalidad entre el 10 al 20%, con una altisima

morbilidad” (Silvera et al., 2007).

En el feto en condiciones fisiologicas la resistencia arterial pulmonar es elevada, lo que
permite la oxigenacion y el intercambio de flujo con la circulacion sistémica feto-materna. Al
momento de nacer, el feto necesita realizar cambios en la circulacion e invertir las resistencias
vasculares, que le permitan el pasaje de circulacion en paralelo a en serie. Estos cambios de
adaptacion a la vida extrauterina estan dados por multiples factores, que van desde la expansion
de la VA con el inicio de la respiracion, la liberacion de sustancias vasodilatadoras y el estimulo
propio del O, inhalado, generando la caida en la resistencia de la circulacion pulmonar. Cuando
estos cambios no se generan, se establece la HTP, donde la resistencia vascular pulmonar se
mantiene elevada y las resistencias sistémicas bajas, comprometiendo el cierre del ductus
arterioso y/o foramen oval, lo que genera las persistencias del shunt arteriovenoso y por ende,

una mala oxigenacion sistémica neonatal. ®

Es entonces cuando la oxigenoterapia y a la AVMc son pilares fundamentales en el

tratamiento utilizado para la hipoxemia neonatal causada por estas patologias.

Para utilizar adecuadamente la oxigenoterapia se deben tomar en cuenta varios factores

dentro de los que se encuentran la FiO,, el gasto cardiaco (GC), capacidad de transporte de O,,



edema o isquemia y el mecanismo de intercambio gaseoso. Por tanto, algunos de los pardmetros
a monitorizar en el paciente de forma constante son la SatO,, las presiones parciales de O, y

CO,, valores i6nicos y equilibrio acido-base a través de la gasometria arterial.

La oxigenoterapia no esta exenta de complicaciones. Algunas de ellas son: la toxicidad
por O, producida por los radicales libres y por el estrés oxidativo, la retinopatia del prematuro,
displasia broncopulmonar (DBP) y dafio cerebral por lo tanto debe ser controlada evitando

hiperoxia, asi como hipoxia.

En cuanto a las modalidades ventilatorias pueden dividirse en principio en dos grandes
grupos, los modos invasivos como son la AVMec, asistido/controlada (A/C), mandatoria
intermitente (VMMI), VMMI sincronizada (VMMIS), presion soporte (PS), con objetivo por
volumen (VOV), controlado por presion (VCP), y por otro lado los modos no invasivos como
son el caso de canula nasal de alto flujo, presion positiva continua de la via aérea (CPAP) y

CPAP ciclado.

Detallaremos brevemente las modalidades utilizadas en los neonatos, centrandonos
especialmente en la AVMc, CPAP y VAFO, por ser de los modos a comprar en este estudio.
Destacamos que luego de numerosas investigaciones no se han logrado evidencias suficientes
que demuestren una eficacia significativa entre un método ventilatorio y otro. Por esta razon, la
VAFO a pesar de ser el método creado con la intencion de sustituir la AVMc sigue siendo un
método alternativo ventilatorio, indicado en situaciones especiales donde el paciente no puede

ser tratado con los métodos de primera linea.

Comenzaremos hablando de la ventilacion mecéanica invasiva, la AVMc es la estrategia
utilizada como soporte invasivo para lograr optimizar el intercambio gaseoso y de esta manera
mejorar la insuficiencia respiratoria (concentracion de O, por debajo de lo esperado para la

edad) del paciente, que puede o no cursar con hipercapnia.

La AVMc tiene dos grandes objetivos con la ventilacion, el barrido de CO, y la
oxigenacion. La concentracion del CO, estd determinada por el volumen minuto (VM),
producto de la frecuencia respiratoria (FR) y el VC, donde cualquier modificacion de estos
parametros determina el barrido o aumento de esta. Por otro lado, la oxigenacion esta
determinada por la PMVA, la cual se modifica en base a las variaciones del tiempo inspiratorio,
la amplitud (variacidon de presiones), por tanto, la presion positiva al final de la espiracion (sigla

en inglés PEEP) y la presion inspiratoria pico (PIP).(?



A pesar de ser el método mas utilizado genera complicaciones iatrogénicas, incluyen el
desarrollo o exacerbacion del dafio pulmonar preexistente, por medio de la generacion de
volutrauma, barotrauma, atelectrauma, asociando un riesgo elevado de colonizacion e infeccion
de las vias respiratorias luego de la intubacion. Asi como alteraciones en el flujo sanguineo
sistémico y cerebral, hemorragia pulmonar, fugas aéreas, complicaciones neuroldgicas y

neumopatia asociada al ventilador.

En cuanto a las diferentes modalidades disponibles en la actualidad, la A/C es aquella
que asiste todas las respiraciones del paciente, teniendo el ventilador la capacidad de responder
de forma controlada en casos donde cae la FR espontanea. Mientras tanto en la VMMI el
respirador funciona intercalando respiraciones mecanicas con las espontaneas del paciente a
partir de una FE determinada. En el caso de la modalidad sincronizada, el tiempo con el que
dispara va a depender de si el paciente presenta una respiracion espontdnea o no previa a la

actividad del ventilador, si esto sucede se sincronizan los tiempos a ella.

Dentro de los modelos sincronizados, la ventilacion con PS, como el nombre lo dice, es
la presion aportada por el ventilador en cada respiracion del paciente, donde el inicio, la
duracion y la FR son controladas por €l mismo, cesando el soporte de presion por parte del

ventilador cuando cae el flujo inspiratorio."

En las modalidades con VOV, la méas utilizada y relevante para nuestro estudio es el
VG. El VG es un modo ventilatorio que asegura que la ventilacion se de a un VM relativamente
constante que se ajusta en cada respiracion del paciente, en base a la variacion de presion del
ciclo respiratorio. Para la utilizacion de este modo de forma Optima necesitamos conocer los

parametros determinantes del VM a controlar.

Uno de los parametros ya mencionados a tener en cuenta es el VM, responsable del
lavado de CO,. Este parametro esta determinado por la FR y el VC. Cualquier variacion en estos
dos ultimos nos generan un cambio en el VM, a su vez, podemos lograr cambios en la

frecuencia, en base a la modificacion de los tiempos de inspiracion y espiracion.

En cuanto al VC este estd determinado por el tiempo inspiratorio, el gradiente de
presion y la diferencia entre la PEEP y la PIP. Otro factor que entra en juego es la constante de
tiempo, determinada por la resistencia y distensibilidad de la VA del paciente, que en este modo

ventilatorio se ajusta de forma automatica al trabajo respiratorio del neonato.

El VG es un modo ventilatorio capaz de ser combinado con cualquier método
ventilatorio y que ofrece como principal beneficio evitar VC excesivos responsables de

volutrauma.'?
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En el RN los modos ventilatorios mas utilizados son de "flujo continuo, ciclados por

tiempo y limitados por presion"(Ferrero col et al., 2008).

Respecto a los modos no invasivos de ventilacion: la CPAP se trata de una técnica
ventilatoria con interfase nasal (canulas nasales cortas o largas) sin requerir intubacion
orotraqueal (IOT). Es la administracion de presion positiva continua mantenida durante todo el
ciclo respiratorio, apoya la respiracion espontanea del paciente, siendo la FR y VC parametros

determinados por el esfuerzo respiratorio del paciente. ¥

El CPAP disminuye la resistencia de la VA y aumenta la capacidad funcional residual,
el cual evita el colapso alveolar manteniendo la VA permeable. Entre los beneficios del mismo
se destacan la disminucion de la realizacion de IOT en prematuros y RN de término, ademaés,
disminuye el riesgo de infeccion dada la menor invasividad ya que permite que los mecanismos

de barrido y de secrecion muchos de la VA alta se produzcan.

Las indicaciones de ésta técnica ventilatoria se reducen a tres situaciones, dadas por la
disminuciéon del volumen pulmonar (con la consecuente disminucion de la capacidad residual
funcional, como en la situacion de distress respiratorio), cierre de la VA (por ejemplo, apneas) y
otras situaciones como soporte ventilatorio post extubacion, post quirtirgico, cardiopatias con

hiperflujo pulmonar, entre otros.”

Como nombramos anteriormente a lo largo de estos afios en busca de mejorar la eficacia
y disminuir la iatrogenia asociada a la AVM, se han desarrollado diferentes modos ventilatorios

alternativos, es aca donde juega un rol fundamental la VAF.

Cuando hablamos de VAF, nos referimos a un modelo ventilatorio que aplica altas

frecuencias (suprafisiologicas, entre 150 y 3000 respiraciones por minuto (rpm)), y bajos VC.

En la VAF se puede actuar sobre 5 parametros, FiO,, PMVA, FR, amplitud y flujo. Los
parametros de mayor implicancia son la PMVA y la FiO,, por ser determinantes de la
oxigenacion, y de menor variacion la FR en este modo. La amplitud es la diferencia entre las
presiones por lo tanto determinante del VC, cuanto mayor es la amplitud, mayor es el VC, y en

consecuencia, aumentando el VM, aumenta la eliminacion de CO,.

Existen diferentes tipos dentro de este modo ventilatorio: JET (VAF por chorro), VAF
mediante interrupcion de flujo y VAFO. Entre las diferencias se destaca el hecho de que el
subtipo oscilatorio permite ajustar de forma directa la PMVA, con un atrapamiento aéreo
minimo, y ambos tiempos son activos (inspiracidén y espiracion). En contraposicion al subtipo

JET e interruptor de flujo en los cuales el ajuste de la PMVA son variables indirectas, con un
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atrapamiento aéreo mayor, aunque en el JET la espiracion es pasiva. Todos se han utilizado en
RN y la preferencia esta dada sobre todo por la disponibilidad de equipos y el dominio que el

equipo de salud tenga sobre cada uno de ellos.!97

Segun DONN se refiere a este modo como “una forma de ventilacion mecanica de alta
frecuencia y bajo volumen corriente. Utilizando una presion de distension (presion media en la

via aérea) constante con oscilaciones de presion alrededor de la presion media.” CITA'®

La VAFO ofrece un flujo continuo oscilatorio, esto quiere decir, que el flujo se mueve
hacia adelante y hacia atras, facilitando la calefaccion y humidificacion. Esto ofrece beneficios
como la disminucién del riesgo de sobredistension, atrapamiento aéreo, y obstruccion de la VA

por secreciones, entre otros.

En la actualidad cada vez es mas frecuente y mas recomendado el uso de VAFO
combinada con CPAP, es una forma de ventilar la VA con mayor presion media, pero con menor
presion pico y menores oscilaciones en el volumen, mejorando la oxigenacion y disminuyendo
las complicaciones como el barotrauma, atelectrauma y volutrauma. Ademas, se asocia a menor

toxicidad por O, dado que requiere una menor Fi0,."”

Esta combinacion se realiza con el objetivo de reemplazar el uso de VAFO invasiva,
logrando sus mismos beneficios, pero disminuyendo el dafio pulmonar generado con la 10T.
Pero como venimos viendo, todos los modelos ventilatorios en mayor o menor medida asocian
numerosas complicaciones iatrogénicas. Por tanto en nuestro trabajo utilizando un modelo de
cerdo experimental se pretende evaluar la eficacia y repercusion sistémica de los modos
ventilatorios no invasivos de alta frecuencia (CPAP-VAFO), en comparacion con los invasivos
AVMc y VAFO con 10T, con la finalidad de encontrar el método ventilatorio que produzca
menor iatrogenia que la asociadas a la utilizacion de AVMc, pero permita cumplir con los

objetivos ventilorespiratorios apropiados.

12



OBJETIVOS:

GENERAL:

Comparar diferentes modalidades ventilatorias en un modelo de cerdo RN con pulmén sano

ESPECIFICOS:

Evaluar la efectividad de diferentes estrategias ventilatorias (AVMc, CPAP-VAFO) en
cerdos RN con pulmon sano.

Comparar la repercusion de distintos métodos ventilatorios y sus respectivos efectos
sobre la hemodinamia, componentes metabolicos y gasométricos, en la monitorizacion
de oxigenacion regional.

Participar en el proceso de generacion de conocimiento en proyecto del area basica del
departamento de neonatologia, que utiliza un modelo in vivo con monitorizacion y

ventilacién asistida.

13



MATERIALES Y METODOS:

Se utiliz6 un modelo experimental in vivo utilizando cerdos RN con pulmén sano a
término, entre 12 y 72 hs de vida (Sus scrofa doméstica), con un peso entre 1400 y 1900 g

procedentes de “Granja la Familia”.

El presente estudio se baso siguiendo los principios éticos que regulan la
experimentacion animal determinados por la Declaracion de Helsinki, la Sociedad Americana
de Fisiologia y la Comision Honoraria de Experimentacion Animal (CHEA) de la Facultad de
Medicina Udelar, mediante la aprobacion del “Protocolo formulario 1291”. El trabajo propuesto
se llevd a cabo en el Departamento de Neonatologia, Hospital de Clinicas. Montevideo,

Uruguay.

Los grupos fueron asignados de forma aleatorizada en 6 subgrupos de 5 cerdos cada

uno (n: 30), referenciados como:

Grupo A ANVMc torax cerrado sin VG
Grupo B AVMc torax cemrado con VG
Grupo C CPAP-VAFO tdrax abierto sin VG
Grupo D CPAP-VAFO torax ahierto con VG
Grupo E CPAP-VAFO torax cerrado sin VG
Grupo F CPAP-VAFOQ térax cerrado con VG

Se realizé induccion anestésica con Ketamina 50 mg/kg im, Midazolam 0,3 mg/kg y
Fentanyl 10 ug/kg iv, seguido de infusion continua iv de Ketamina, Midazolam y Fentanilo
(MKF), para lograr el coma profundo. Aporte de fluidos para mantenimiento con suero
glucosado al 5% 100 ml/kg/dia iv. Se procedio a la colocacion de pulsioximetro en miembro
inferior derecho para la monitorizacion continua de la SatO, y FC. La temperatura se mantuvo
entre 38,5 y 39,5 °C mediante cuna térmica y calefactor con cobertor plastico cubriendo al

animal por completo, monitorizado durante todo el procedimiento.

Posteriormente se procedi6 al acceso a la VA por traqueostomia o IOT para el inicio de
la AVMc. Los parametros ventilatorios iniciales propuestos son: FR: 18-20 rpm, PEEP 5
c¢cmH,0, presidn inspiratoria maxima (PIM) 20 cmH,0O, FiO, de 0,21-0,3. Se coloco acceso con
catéter por la arteria umbilical, en caso donde no se logré se procedid a colocar un catéter en la

arteria femoral izquierda.
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Una vez estabilizado el animal, se realiza un registro basal (T0) de los pardmetros en
AVMc, previos a la etapa de ventilacion con el método a estudiar. Los parametros
hemodinamicas, metabolicos-gasométricos registrados fueron: FiO,, Sa0,, FC, FR, PAS, PIM,

PEEP, PMVA, parametros gasométricos (pH, paCO,, HCO;, lactato), y VG si correspondia.

En modelos de torax abierto se realiza la apertura del térax en cuarto espacio
intercostal izquierdo, abriendo una ventana de 4 cm mediante incision de piel, diseccion en
musculos intercostales y apertura mediante separadores, para acceder a colocar catéter en arteria
pulmonar por toracotomia, precedido de dosis nica de Fentanyl 10 ug/kg iv. El procedimiento

quirargico descrito previamente se completa usualmente en 60 minutos.

Una vez iniciado el método ventilatorio a estudiar se monitorizod los modelos durante
150 minutos con cada método, se registraron parametros hemodindmicos,

metabodlicos-gasométricos cada 30 minutos, donde se estipulan 5 tiempos (de T1 a TS5).

En la AVMc se estipularon los siguientes parametros iniciales: PEEP 5¢cmH,0, PIM
para generar VC de 8-10 ml/kg. FR inicial 18-20 rpm al utilizar AVMc, con FiO, de 1. En

situaciones en las que utilizamos VG (4-6 ml/kg), comenzamos con FR de 30 rpm.

Por otro lado, en el grupo correspondiente al CPAP-VAFO, los parametros iniciales son:

PMVA 10-12 cmH,0, FR de 5-6 HZ, VG a 4-5 ml/kg, FiO, de 1.

Al finalizar la jornada experimental se llevo a cabo la eutanasia por medio de inyeccion
iv de KCI 20 mEq y Tiopental, se registra el cese latidos cardiacos y verificacion con caida de
onda PAS. El material a descartar se coloca en bolsa de desechos hospitalarios y es llevado a

freezer aislado para posterior retiro de residuos bioldgicos de experimentacion.

Los datos obtenidos de este estudio experimental, son controles del proyecto “Manejo
hemodindamico respiratorio en patologia hipoxica y aspirativa meconial del recién nacido,
utilizando un modelo de cerdo”. Mediante métodos estadisticos llevamos a cabo el analisis de

los datos seguin nuestros objetivos.

La distribucion de los parametros evaluados durante el estudio es de tipo normal, por lo
que se realizod el analisis de las variables cuantitativas por la aplicacion del test estadistico
ANOVA (analisis de varianza) one way y/o two way segun corresponda, los resultados fueron
expresados en medias con sus respectivos desvio estandar. El programa estadistico que se utilizo
fue GraphPad PRISM 5 (GraphPad Software, San Diego, USA), para aplicacion de los
estadisticos. Se realizara estudio de la variabilidad por medio de la aplicacion del coeficiente de

variacion. Se acepta como significativo un valor p < 0,05.
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RESULTADOS:

Para garantizar la equivalencia del inicio de los diferentes grupos de animales, se
verifico que los grupos en estudio fueran homogéneos, dado que al realizar el analisis de los
parametros ventilorespiratorios, metabolicos y hemodinamicos en TO no presentaron diferencias
significativas.

Un procedimiento altamente invasivo que podria haber generado desestabilizacion
fisiologica fue la toracotomia, sin embargo, no se encontraron diferencias significativas con

respecto a la hemodinamia, aunque si en la ventilacion asociada a la paCO,.

En cuanto a la monitorizacion de los parametros basales metabolicos (pH, HCO;,
paCoO, y lactato) y hemodinamicos (FC y PAS) no difirieron significativamente para todos los
grupos en ninguno de los tiempos. Los valores de resumen y desvio de dichos parametros,

tomando juntos los datos de todos los grupos, se muestran en la tabla.

En Parametros Medias (SD) en TO Medias (SD) en TS5
PAS (mmHg) 68 +/- (13) 66 +/- (10)
FC (cpm) 142 +/- (23) 137 +/- (17)
Temperatura (°C) 39,1 +/- (1,0) 39,0 +/- (0,4)
pH 7,19 +/- (1,00) 7,4 +/- (0,10)
Sat O, (%) 96 +/- (3) 95 +/- (2)
paCO, (mmHg) 44 +/- (9) 43 +/- (12)
Lactato (mg/dL) 2,0 +/- (1,0) 1,3 +/-(1,0)
Bicarbonato (mEq/L) 28 +/- (3) 27 +/- (3)

Tabla 1. Media, desvio estandar generales en TO y T5. En todos los parametros se obtuvo valor

p > 0,05 (no significativo).




Ademas se analizaron los diferentes parametros ventilatorios a lo largo del experimento

en los que se encontraron diferencias entre los grupos, obteniendo los siguientes resultados:

En la figura 1, se muestra que los grupos del C al F (todos grupos con CPAP) alcanzan
niveles significativamente mayores de paCO, al inicio de la aplicacion del método ventilatorio
no invasivo, en comparacién con los grupos A y B (p <0,05). Sin embargo, se comprobd que
todos los grupos llegan al final (T5) con valores similares de paCO, sin diferencias
significativas entre ellos. Se realizd el analisis del comportamiento de la paCO, dentro de cada
grupo, donde el tnico grupo que mostro diferir significativamente en funcion del tiempo fue el

grupo F, mostrando una caida de sus valores de paCO, desde T1 a T5.
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Figura 1. Comportamiento de la paCO,(mmHg) en funcién del tiempo. Las letras identifican a los grupos: A: AVM torax cerrado sin VG, B:
AVM torax cerrado con VG, C: VAF-CPAP torax abierto sin VG, D: VAF-CPAP torax abierto con VG, E: VAF-CPAP torax cerrado sin VG, F:
VAF-CPAP torax cerrado con VG. Se representa con * el tiempo en que difieren significativamente los grupos AVMc vs los grupos CPAP (p <

0,05). Con ** se indica las diferencias significativas dentro del grupo F. Se utilizaron medias y error estandar (EE).

Se analizaron las PVMA de cada grupo en funcién del tiempo, donde se encontraron
diferencias significativas en todos los tiempos (a partir de T1): entre los grupos A y B contra
todos los demas grupos. A su vez, entre los grupos C y E contra los D y F. En la siguiente
grafica se observa que la PMVA se eleva en todos los grupos en los que se aplico CPAP (C a F),
sin embargo, distinguimos que se diferencian segin posean VG (D y F) requiriendo aqui la
mayor PMVA a lo largo del experimento o no posean VG (C y E) en una PMVA intermedia,

independientemente si tienen torax abierto o cerrado.
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Figura 2. PMVA en funcién del tiempo. Las letras corresponden a los grupos a: A: AVM toérax cerrado sin VG, B: AVM torax cerrado con VG,
C: VAF-CPAP torax abierto sin VG, D: VAF-CPAP térax abierto con VG, E: VAF-CPAP térax cerrado sin VG, F: VAF-CPAP torax cerrado con

VG. Se utilizaron medias y error estandar (EE).

Con respecto al 10, se reitera el hecho que fue menor en los grupos con AVMc ya que
los grupos A y B mostraron diferencias significativas en todos los tiempos con el resto de los
grupos, con excepcion del TS5 donde el Unico grupo que permanecid con valores
significativamente elevados fue grupo D, el cual corresponde a CPAP con torax abierto y VG,
aunque se observa una tendencia a descender con el transcurso del experimento, como ocurre

con todos los grupos en los que se aplico CPAP.
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Figura 3. Indice de oxigenacién en funcion del tiempo. Las letras identifican a los diferentes grupos de modos ventilatorios correspondiendo: A:
AVM térax cerrado sin VG, B: AVM torax cerrado con VG, C: VAF-CPAP torax abierto sin VG, D: VAF-CPAP torax abierto con VG, E:
VAF-CPAP torax cerrado sin VG, F: VAF-CPAP torax cerrado con VG. Se marca con * T5 (p <0,05) para grupo D vs los grupos AVMc. Se

utilizaron medias y error estandar (EE).
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Se calcul¢ el indice de variabilidad de los parametros FiO, y VG en funcién del tiempo,

para los diferentes modos de AVMc y CPAP-VAFO:

MODOS PORCENTAIJE (%)
VENTILATORIOS
Grupo A 4.70%
Grupo B 6.51%
Grupo C 27.22%
Grupo D 10.65%
Grupo E 11.81%
Grupo F 23.05%

Tabla 2. Coeficiente de variacion FiO2 en funcion del tiempo.

MODOS
PORCENTAIE (%)
VENTILATORIOS
Grupo B 0.00%
Grupo D 10.03%
Grupo F 10.36%

Tabla 3. Coeficiente de variacion VG en funcion del tiempo.

Finalmente, el grupo de estudio recibid entrenamiento durante 4 a 6 horas semanales en
un periodo de 4 meses en manejo de animales de experimentacion, preparacion del modelo,
recoleccion de datos, colocacion de vias, toracotomia, preparacion y administracion de

farmacos. Asi mismo, en el uso y lectura de los métodos y equipos de monitorizacion continua.
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DISCUSION:

El biomodelo porcino es comparable con la anatomia, histologia y fisiologia humana,
sobre todo en lo que respecta a la fisiologia cardiorrespiratoria. Esto hace que los resultados

obtenidos tengan un valor traslacional a la practica clinica.

Teniendo en cuenta la bibliografia internacional '” donde se estudia el efecto del VAFO
sobre el lavado del paCO,, se esperaba comprobar que dicho efecto en la combinacion de modo
CPAP-VAFO lave mas CO, que AVMc de forma no invasiva, y por tanto, se mantuvieran con
parametros menores de paCO, a lo largo del estudio. Sin embargo, se observé un ascenso
abrupto de la paCO, en la transicion de AVMc al método ventilatorio CPAP-VAFO llegando
incluso a valores de hipercapnia. Se asume que esta respuesta estd dada como consecuencia
directa de la manipulacion durante la extubacion y a la disminucién del espacio muerto
instrumental dado por los cambios de la estrategia ventilatoria. A su vez, tras la modificacion de
los pardmetros (FR y VC) implicados en el lavado de paCO, para apoyar la adaptacion al
cambio, en un animal con caracteristica anatomicas nasofaringeas diferentes al humano, se logra
generar un descenso progresivo en los niveles paCO, para CPAP-VAFO, concordando, a lo largo
del experimento, con lo reportado en la bibliografia ®* esto es adjudicado al efecto positivo de

la alta frecuencia en su alta capacidad de lavar la paCO,.

La situacion al final del experimento, en los animales que pertenecian a grupos de
CPAP, puede ser considerada una hipercapnia permisiva (pH > 7,2) y finalmente obteniendo
resultados similares con AVMc®?". A su vez la combinacion con el modo CPAP nos permitié
lograrlo sin la invasividad de la IOT, disminuyendo los riesgos de volutrauma implicados en el

uso de la AVMc, coincidiendo con la bibliografia al respecto 1%,

Nuestros resultados coinciden con la bibliografia en estudios previos “» en modelos
animales, donde el animal logra una completa estabilidad al llegar a un nuevo equilibrio sin
asociar la invasividad, si bien se evalio en conejos, la respuesta asociada a VAFO en
contraposicion con AVMc tiene el mismo comportamiento. La VAFO, es un método ventilatorio
que utiliza frecuencias suprafisioldgicas, por ende, mayores que las de la AVMc. A su vez,
moviliza VC menores que esta ultima, encontrando diferencias en la relacion de ambos
parametros, siendo en la VAFO el VC inversamente proporcional a la frecuencia, mientras que
en la AVMc son directamente proporcionales. La VAFO permite oxigenar al neonato de forma
efectiva, debido a una mezcla eficaz de gases administrados por el ventilador y exhalados por
las vias respiratorias, en contraposicion a la ventilacion mecanica. La eficacia de la VAFO se
explica por la administracion de VC pequefios, a FR suprafisiologicas, que permite una

oxigenacion eficaz a expensas de un menor dafio pulmonar. ®®
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En el analisis del 10 se observo que al colocar CPAP-VAFO se gener6 un aumento
abrupto del mismo en contraposicion con los AVMc, que luego se mantuvo constante hasta T4.
Sin embargo al llegar a TS5 se logran asemejar, a excepcion del grupo D correspondiente a
CPAP-VAFO torax abierto con VG, que mantuvo diferencias significativas con todos los grupos
AVMCc (A y B). En estos resultados pueden estar interviniendo tanto la toracotomia como el VG.
Asociamos que la demora del grupo D en alcanzar los valores finales de los grupos AVMc,
estaria relacionada con la presencia del torax abierto, dado que es lo que difiere con el grupo F,
con quien no tuvo diferencias en el comportamiento y, sin embargo, logra alcanzar valores
similares a AVMc en T5. Lo cual para verificar lo antes mencionado se necesitaria extender el
tiempo de experimentacion y comprobar que al continuar con la tendencia que venia mostrado
logre finalmente igualarse a los valores obtenidos en los demas grupos. A su vez, se plantea que
el VG sea quien favorecidé aiin mas esta demora, ya que a la hora de valorar el comportamiento
de los grupos CPAP-VAFO, las diferencias significativas observadas en el 10 se dan entre los
grupos C y E contra los D y F. Se observa que estos ultimos son los que corresponden a los
grupos con VG, que presentan un mayor IO, lo que de alguna forma los aleja mas de los valores

alcanzados en T5 por todos los demas grupos.®®

Se plantea que el mayor IO en los grupos con VG se podrian deber a que la capacidad
de entrega constante de volumenes con el VG asociado a los bajos volumenes utilizados por el
VAFO, obligue al equipo a ajustar otros parametros para asegurar una buena oxigenacion, es
aqui donde entra en juego la variacion de las presiones en cada ventilacion, lo que conlleva

mayores requerimientos en la PMVA, el principal determinante del 10.

A su vez, se encontro que CPAP-VAFO con respecto a AVMc requiere mayores niveles
de PMVA y de FiO, dado por el modo utilizado, esto puede deberse a las diferencias en el sitio
en que se aplica cada modo ventilatorio, en el que el CPAP-VAFO implica tolerar mayores
fugas de presidon (nasofaringeas) en comparacion con la AVMc que aplica a nivel traqueal la
modalidad ventilatoria y se mantiene en circuito de presion cerrado. Asi mismo CPAP-VAFO
tiene alta variabilidad de la FiO, en respuesta a estos cambios, pudiendo los mismos motivos
anatomicos que conducen a una mayor mezcla del gas del ventilador con el aire ambiente
respecto a la AVMc.Observamos que AVMc nos permite tener un mayor control de los
parametros ventilatorios con respecto a CPAP-VAFO, en este sentido un elemento de valor que
nos ayuda a comprender la variabilidad es el analisis de los coeficientes de variabilidad de FiO,
y VG obtenidos, siendo este tltimo un reflejo de la necesidad de regulacion del mismo por parte
del investigador a lo largo del estudio, esto se asemeja a lo obtenido en estudios similares®’
donde la variabilidad de dichos parametros es parte de la estabilizacion del modelo, obteniendo

la misma oxigenacion para ambos modelos al finalizar la ventilacion.
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CONCLUSION Y PERSPECTIVA:

A partir de estos resultados obtenidos destacamos que se trabajé con un modelo
experimental que en condiciones basales comparables permitié aplicar y evaluar diferentes
estrategias ventilatorias, con torax abierto o toérax cerrado, y en las que se estabilizaron al final
de experimento los valores mas relevantes de la ventilacion, siendo similares a los pardmetros

basales, en pulmon sano.

A la luz de la evidencia actual y de nuestros resultados, al comparar CPAP-VAFO con
AVMc y a pesar de que el CPAP-VAFO presenta al inicio mayores requerimientos
ventilorrespiratorios, después de 150 minutos logra los mismos valores basales que AVMc. La
combinaciéon con CPAP evita indiscutiblemente la invasividad de la 10T, disminuyendo la
iatrogenia generada por la misma y el riesgo de dafio respiratorio asociado al uso de AVMc. Por
lo tanto, podemos afirmar que es una técnica segura que permite el manejo del RN bajo modelo

experimental tanto con la alta frecuencia como con el CPAP y en la combinacion de ambos.

Si bien excede los objetivos de este estudio, se sugiere el analisis de muestras extraidas
de cerebro, corazén y pulmén de los cerdos utilizados, para evaluar los marcadores

inflamatorios, cambios estructurales e histologicos después de cada estrategia ventilatoria.

En el mundo se tiende a una menor invasividad y esta técnica ain novedosa y poco
extendida, podria ser evaluada en pulmén danado como elemento de evidencia para su potencial

aplicacion clinica en neonatos.

Finalmente, la formacion de equipos de investigadores en el trabajo con animales de
experimentacion y este tipo de modelos animales, requiere de una larga curva de aprendizaje
para poder contemplar diferentes aspectos relacionados a la generacion de conocimiento a partir
del mismo. La mayoria de estos aspectos, debido a la similitud fisiologica y anatomica del
modelo de cerdo con el neonato humano, tienen una relacion directa con el manejo que se
realiza en la clinica, en pacientes que requieren cuidados especializados.  En este sentido los
estudiantes que llevaron adelante el presente trabajo, recibieron un entrenamiento basico en el
manejo experimental, y complementaron su formacion clinica, pudiendo analizar las situaciones
de cada experimento, fortaleciéndose con este modelo que es de utilidad en la simulacion de

situaciones clinicas.
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