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Resumen

Las estrategias ventilatorias durante patologias de la transicion como la hipertension pulmonar
(HTP) aun requieren mejorar los resultados para disminuir morbimortalidad neonatal.
Objetivos:Comparar la efectividad de terapias ventilatorias (invasivas/no invasiva) en el
tratamiento de HTP e hipercapnia del recién nacido secundaria a dafio pulmonar utilizando como
modelo animal cerdos recién nacidos.

Materiales y métodos:31 cerdos recién nacidos fueron anestesiados, ventilados y
quirargicamente preparados para inducir dafio pulmonar combinando aspiracién de meconio y
acido oleico sistémico,y, posteriormente, fueron asignados a uno de los siguientes grupos: control,
asistencia ventilatoria mecanica (AVM), ventilacion de alta frecuencia (VAF), VAF-presion
continua de la via aérea por via nasal (VAF-CPAP). Cada técnica se aplicé durante 2 horas y 30
minutos comparando parametros ventilo-respiratorios, hemodinamicos y metabdlicos.Se realiz6
andlisis estadistico de los datos obtenidos mediante test de Mann Whitney, Kruskal Wallis o
ANOVA.

Resultados:El desarrollo del modelo indujo HTP e hipercapnia con una situacion hemodinamica
sistémica estable. Su tratamiento con cualquiera de las estrategias ventilatorias present6 similar
efectividad evidenciada por su disminucion significativa en pCO; (AVM: 42,4+4,3 mmHg, VAF:
71,5+£15,5 mmHg, VAF-cPAP: 71,4+14,6 mmHg). Todos los modos ventilatorios llegaron a una
presién pulmonar sistolica (PPS) similar a la basal al final del periodo de ventilacién comparativa,
alcanzando antes los valores basales la AVM (PPS de AVM: 39,5+1,6 mmHg, VAF: 47,0+4,3
mmHg, VAF-CPAP: 38,0+7,8 mmHg).

Conclusion: Todas las estrategias ventilatorias son eficaces en el tratamiento de dafio pulmonar
en cerdos recién nacidos, sin embargo la no invasiva resulta muy atractiva, si bien es ain menos
utilizada en la clinica, presenta una potencial ventaja en inducir menor injuria pulmonar
iatrogénica. La mayor velocidad en actuar de la AVM, puede ser ventajosa ante la gravedad,

aunque el riesgo de mayor dafio pulmonar inducido podria asociarse a esta modalidad.

Keywords: non-invasive ventilation, lung injury, pulmonary hypertension of the newborn, high-

frequency oscillatory ventilation, piglet.



Summary

Ventilatory strategies for the treatment of neonatal transition pathologies such as pulmonary
hypertension (PHT) need to be deeply explored in order to improve results to decrease newborn
mortality and morbidity.

Objectives: Compare the ventilatory effectiveness (invasive and non invasive) of different
ventilatory strategies to treat PHT and hypercapnia after lung injury in a newborn piglet model.
Material and methods: 31 piglets were anesthetized, ventilated and surgical prepared to induce
lung injury combining meconium aspiration and systemic oleic acid. They were randomized
assigned in 4 groups: control, mechanical ventilatory assistance (MVA), high frequency
ventilation (HFV), HFV with nasal continuous positive airway pressure (HFV-CPAP). Each
method was applied for 2 hours and 30 minutes comparing respiratory, ventilatory, hemodynamic
and metabolic parameters. Statistical analyses were performed by Mann Whitney, Kruskal Wallis
test or ANOVA.

Results: The lung injury model induced PHT and hipercapnia with a stable hemodynamic
situation. All ventilatory strategies demonstrated a similar efficiency by a significant decrease in
pCO2 (AVM: 42,4+4,3 mmHg, VAF: 71,5+15,5 mmHg, VAF-cPAP: 71,4+14,6 mmHg). Every
ventilatory method led to a similar basal systolic pulmonary pressure (PPS) at the end of the
treatment. However, MV A reached the basal values before the other techniques (PPS de AVM:
39,5+1,6 mmHg, VAF: 47,0+4,3 mmHg, VAF-cPAP: 38,0+7,8 mmHg).

Conclusion: All the ventilatory strategies were effective in the treatment of the main parameters
affected after lung injury in piglets. The non-invasive strategy is more attractive; although it is
less used in clinic, it has the potential advantage of inducing less iatrogenic lung injury. In a
severely affected patients the higher speed action of MVA may be advantageous, even though

this method could induce more iatrogenic injury.

Introduccion

La asfixia perinatal es una de las principales causas de morbimortalidad neonatal y una de sus
temibles consecuencias es la aspiracion de meconio generando dafio pulmonar secundario con el
consiguiente riesgo de inducir hipertension pulmonar (HTP). Esta patologia, que condiciona la

falla en el intercambio gaseoso, implica el ingreso a la Unidad de cuidados intensivos neonatales



(UCIN) debido a que repercute en la funcion respiratoria, ventilatoria y hemodinadmica del recién

nacido.

La terapia ventilatoria es uno de los pilares fundamentales para el tratamiento pero no esta exenta
de dafio iatrogénico, por lo que la busqueda de estrategias con alta efectividad en el intercambio
gaseoso y minima induccion de lesion pulmonar es un desafio permanente en la asistencia al

recién nacido (1)

La asistencia ventilatoria mecénica convencional (AVM) es la terapia ventilatoria de primera
linea en el tratamiento de esta patologia. Sin embargo, el dafio pulmonar generado por la
aspiracion meconial se potencia por la lesion de la via aérea originada por la sonda endotragueal

y por los altos niveles de volumen y presion empleados por el ventilador que pueden generar dafio

(2)(3)

En las ultimas décadas, muchos han sido los estudios sobre técnicas ventilatorias que buscan
disminuir los problemas generados por la AVM (4). En los afios 90, surge la ventilacion de alta
frecuencia (VAF) que disminuye el volumen corriente empleado, uno de los determinantes del
dafio pulmonar en pacientes con AVM. Si bien brinda otros beneficios en la ventilacion, no es
inocuo y no ha demostrado ser superior a la AVM (4). Por otro lado la combinacién de este modo
ventilatorio con modos de administracion no invasivos han demostrado disminucion del dafio
iatrogénico, pero su eficiencia en la hematosis debe ser alin mas investigada, tanto en modelos

animales como en pacientes con patologia pulmonar grave como HTP (5)(6)(7).

(1 Circulacion fetal

Durante la vida intrauterina, el intercambio gaseoso ocurre en la placenta. La circulacion fetal
estd caracterizada por baja resistencia vascular sistémica (RVS) y elevada resistencia vascular
pulmonar (RVP) (1)

Son diversos los factores que mantienen elevada la RVP en la vida intrauterina (8): baja presion
de oxigeno, falta de la interfase liquido-gas, vasoconstrictores como endotelina-1, mayor
composicion de la capa muscular media de las arterias precapilares pulmonares, que en
comparacién con la vida extrauterina, son mas reactivas a los cambios del microambiente, etc.
(9). Sumado a la RVP, el ductus arterioso (que permite el shunt de flujo sanguineo directamente
desde la arteria pulmonar hacia la arteria aorta) y el foramen oval (que admite la comunicacion
del atrio cardiaco derecho con el izquierdo), obvian el paso de flujo sanguineo por la circulacién

pulmonar, favoreciendo asi a la formacion de dos circuitos “en paralelo” (10). En consecuencia,



el circuito pulmonar fetal recibe solo el 8-10% del gasto cardiaco total (2). Esto cambia
sustancialmente en el momento del nacimiento, donde la RVP cae dréasticamente y por lo tanto el
flujo sanguineo pulmonar aumenta 8 a 10 veces (2). Diversos estimulos hacen que esto sea
posible:
e Aumento de la presién parcial de oxigeno durante la primera inspiracion (O:
vasodilatador)
e Absorcion del liquido pulmonar fetal
e Distension pulmonar
e Aumento de la produccion de vasodilatadores end6genos como 6xido nitrico y
prostaglandina 2

e Disminucion de vasoconstrictores.

Concomitantemente, la RVS aumenta, se produce el cierre funcional del foramen oval y del ductus

arterioso, siendo ahora la circulacion sistémica y pulmonar, dos circuitos “en serie” (8).

[ Patologia en la transicion: hipertension pulmonar

Por diversos motivos, 1 o 2 de 1000 recién nacidos vivos mantiene la RVP aumentada al
nacimiento (2). Este evento se define como HTP persistente del recién nacido, un sindrome
caracterizado por la elevacion de las RVP que genera shunt derecha-izquierda por el ductus
arterioso y foramen oval provocando hipoxemia severa. En consecuencia, se producen cambios

en la funcion respiratoria, ventilatoria y hemodindmica del recién nacido.

Esta patologia tiene diferentes causas y se puede clasificar en:

1. HTP con descenso del nimero de arterias pulmonares (por ejemplo: hipoplasia
pulmonar, hernia diafragmatica congénita).

2. HTP con nimero de arterias pulmonares normales pero muscularizacién
aumentada (Por ejemplo: en recién nacido con restriccién de crecimiento
intrauterino durante su gestacion).

3. HTP con nimero y muscularizacion de arterias pulmonares normales (por ejemplo
asfixia, sindrome de aspiracion de liquido amnidtico meconial (SALAM),
neumonia). Destacandose esta ultima por su frecuencia, el SALAM asociado o

no a asfixia perinatal forma parte de mas de la mitad de los casos de HTP. (11)

En el caso de que el feto sufra asfixia intraGtero, infeccién o acidosis se puede generar una

relajacion de esfinter anal con la consecuente expulsién del meconio. Este se diluye en el liquido



amnidtico y es aspirado por el feto habitualmente antes o durante el parto. Son distintos los
mecanismos por los cuales el meconio genera lesién pulmonar:
e Liberacion de citoquinas que producen respuesta inflamatoria y cardiovascular
generando neumonitis quimica.
e Obstruccion mecanica de via respiratoria (ya sea de forma completa generando
atelectasias, o incompleta generando efecto valvula)

e Cambios en la musculatura vascular pulmonar

Asi, la aspiracion de meconio puede generar HTP que perpetla la hipoxia y asfixia teniendo

consecuencias en la funcién ventilo-respiratoria y hemodinamica del recién nacido. (10)

(A Tratamiento de la hipertension pulmonar

El tratamiento de la HTP se basa en cuatro pilares fundamentales, que cobraran importancia segun

el grado de complejidad y las repercusiones del trastorno establecido.

En primer lugar debemos resaltar la importancia de las medidas generales de sostén: tendran como
objetivo corregir todos aquellos factores que contribuyen a la vasoconstriccion pulmonar (12).
Entre ellos se debera mantener una temperatura corporal adecuada (en rangos fisiolégicos) y
mantener el balance hidroelectrolitico y metabdlico (glucemia, iones séricos, etc.) y
particularmente la acidosis (8). El apoyo y control del estado hemodindmico es fundamental para
que la perfusién sea éptima, manteniendo niveles aceptables de volemia, hematocrito y presion

arterial sistémica (13).

En cuanto a la terapia farmacoldgica de eleccion, destinada a disminuir la RVP, a lo largo del
tiempo se han probado gran cantidad de drogas, pero muchas de ellas por no ser selectivas para
la circulacion pulmonar, o por incurrir en costos muy elevados que no pueden ser cubiertos por
todos los centros de salud, poseen limitada disponibilidad. Actualmente los mas usados son el
oxido nitrico inhalado (ONi) y el Sildenafil. (14)

Otro pilar terapéutico fundamental en esta patologia es la terapia ventilatoria, cuyo objetivo serd
el mantener volumenes pulmonares Optimos para garantizar una correcta oxigenacion y
ventilacion, asi como alcanzar valores de pH y gases en sangre cercanos a los fisiol6gicos (presion
arterial de oxigeno (pa0O.) entre 40 y 80 mmHg y presion arterial de dioxido de carbono (pCO,)
entre 45 y 60 mmHg). Es aqui donde surge el concepto de "hipercapnia permisiva", un abordaje

gue permite valores de pCO; mayores a 60 mmHg, siempre y cuando el pH sea mayor a 7,20,



debido a los efectos indeseados de la hipocapnia sobre el flujo sanguineo cerebral (disminucién)

y los efectos que esto tiene a largo plazo en el desarrollo neuroldgico del paciente (1).

Existen distintos tipos de estrategias ventilatorias y es en este aspecto que profundizaremos
durante el desarrollo del presente trabajo. A continuacién se desarrollaran AVM, VAF y VAF por
via intranasal (VAF-cPAP):

AVM: la ventilacion mecéanica se basa en ciertos principios basicos de la mecanica pulmonar.
Estas propiedades determinan la interaccion entre el ventilador y el paciente. Entre esas
propiedades fundamentales estan:

e Compliance: es la capacidad de distensién que tiene el pulmoén, determinada
directamente por la diferencia de volumen, y relacionada inversamente con la diferencia
de presion pulmonar.

e Resistencia de la via aérea: es la fuerza que se opone al pasaje de aire por la misma.

e Constante de tiempo: definida como la medida de tiempo expresada en segundos
necesarios para que la presion, volumen o flujo alcancen un 63% de su valor en estado
estable. Tiene implicancias directas en la correcta eleccion de los tiempos inspiratorio y

espiratorio, que equivalen de 3 a 5 constantes de tiempo. (3)

Con la AVM se pueden perseguir dos objetivos gasométricos. Por un lado, mejorar la oxigenacién
y por otro la disminucion del didéxido de carbono que esta estrechamente vinculado al control del
pH del organismo. Los parametros que afectan directamente la oxigenacion son la presion media
de la via aérea (PMVA) y la fraccion inspirada de oxigeno (FiO2). A su vez la PMVA se ve
influida por la presion inspiratoria maxima (PIM), la presion al final de la espiracion (PEEP), el
tiempo inspiratorio (pardmetros controlables mediante el ventilador) (3). La pCO; es dependiente
de la ventilacion minuto que es el producto del volumen corriente (V¢) y la frecuencia respiratoria
(FR).

A) Ventilacion controlada por presion: es la ventilacion estdndar en neonatos. Consiste en
generar una presion positiva intermitente en la via aérea, ciclada por tiempo (tiempo hasta el
comienzo de la espiracién) y limitada por presion. Su gran desventaja es que el V¢ que se entrega

no esta controlado y varia segln la presién inspiratoria y la compliance pulmonar. (2)

B) Ventilacion controlada por volumen o con objetivo de volumen: en este modo ventilatorio
se entrega un volumen corriente preestablecido en cada respiracion generando la presion que sea
necesaria para lograr el objetivo. Se puede controlar un tope de presion como medida de seguridad

(12). La ventilacion con volumen garantizado es una de las modalidades de la ventilacion con



objetivo de volumen basada en microprocesadores que le da la capacidad de combinar las ventajas

de la ventilacion controlada por presién con un volumen constante (3).

Si bien la terapia ventilatoria es imprescindible en el tratamiento de la HTP no esta exenta de la
posibilidad de generar dafio pulmonar. Las lesiones provocadas por la ventilacion mecéanica son:
e Barotrauma: lesién provocada por una presion excesiva en la via aérea.
e Volutrauma: lesion pulmonar secundaria a un volumen entregado por el
ventilador demasiado grande para ser soportado por las estructuras pulmonares.
e Atelectrauma: lesién pulmonar provocada por el colapso y expansion sucesiva
de los alvéolos.
e Reotrauma: lesion de la via aérea causada por las fuerzas tangenciales a altas
velocidades de flujo aéreo (3).
e Biotrauma: lesion por liberacion de células y mediadores inflamatorios en el

pulmon (3)

Ventilacion alta frecuencia (VAF): con el objetivo de evitar las complicaciones observadas en

AVM se desarrollaron nuevas terapias. La VAF pareceria ser una alternativa ya que asegura el
intercambio gaseoso trabajando con menor amplitud de presion. Este tipo de ventilacion tiene
fundamento en el aumento de la conveccion del flujo de aire, generando un flujo masivo, y en la
mayor difusion de los gases. En las inspiraciones de alta frecuencia, la columna de aire con cierta
FiO; que ingresa a la via aérea, empuja al espirado de la via aérea superior. Esto mejora el
intercambio gaseoso y ayuda a eliminar la carga de CO; alveolar, por tanto facilita la difusion de
los gases. Por otro lado existe un fenomeno de “frecuencia de resonancia” (3), que logra la entrada
de aire a menor presién, dado que solo se debe vencer la resistencia de la via aérea. Existen
diferentes modalidades de VAF, parecidas en algunos aspectos, con diferencias en sus
propiedades fisicas en la forma que administran los gases. Nos centramos en este trabajo en la
ventilacion de alta frecuencia oscilatoria (VAFO). En esta modalidad el flujo de aire que ingresa
es de tipo laminar parabdlico y las expiraciones que son activas poseen un perfil turbulento. El
efecto neto de varios ciclos es el aire fresco que avanza adyacente a las paredes de los alvéolos
por el centro de la via aérea, mientras que el gas exhalado sale adyacente a las paredes (figura 1).

Tanto la PMVA como la amplitud de presion son regulables.



Figura 1. El bolo de aire que ingresa a la via
aérea (representado como semiluna gris)
ingresa describiendo un flujo parabdlico.
Mientras que el gas expulsado en la
espiracion sale adyacente a la pared
(flechas).

Los beneficios de la modalidad de alta frecuencia
son: permitir la combinacion con otras técnicas ventilatorias (CPAP, AVM, etc), disminuir
eventos adversos asociados al manejo de presion y volumen, mejorar la ventilacién, facilidad en
el manejo de los niveles de PMVA y capacidad de utilizar una PEEP elevada de manera segura
(que ayuda a mejorar el flujo sanguineo), reclutamiento y mantenimiento efectivo del volumen
pulmonar, no altera el retorno venoso sistémico (lo cual mejora la hemodinamia) y por ultimo
menor riesgo de displasia broncopulmonar (DBP) (4). Esta modalidad actualmente se utiliza como
tratamiento de rescate tardio en aquellos casos de insuficiencia respiratoria que no responde a la
ventilacion convencional, asi como en el tratamiento de rescate temprano en el sindrome de
dificultad respiratoria moderado o grave. Actualmente existen estudios multicéntricos que
demuestran su eficacia en el uso profilactico de la DBP en pacientes ventilados (3). Pero a pesar
de las ventajas que muestra esta modalidad frente a la AVM, debemos tener presente las
complicaciones gque se pueden presentar. El principal riesgo de la VAF es la hiperventilacién y el
potencial dafio cerebral. Existen estudios que muestran controversia entre la asociacién de la VAF
con la hemorragia intracraneal (HIC) grave o leucomalacia periventricular (LPV). Se cree que los
posibles mecanismos en esta asociacion incluyen la expansion pulmonar excesiva y el aumento
de la presion intratoracica, que generan congestion venosa cerebral asi como hipocapnia (4). Por
Gltimo, cabe destacar el riesgo secundario de atelectrauma o de hiperinsuflacion pulmonar en este
modo ventilatorio por el manejo inadecuado de la PMVA. Todas las formas de ventilacion
mecéanica pueden desencadenar biotrauma. Este evento complejiza el manejo del paciente,
perpetuando el dafio y los requerimientos de oxigenacion. Se ha visto menor biotrauma con
formas sutiles de respiracion asistida, tales como la presion positiva continua en la via aérea
(CPAP)(3)

VAE-CPAP: En las Ultimas décadas, la tendencia a la utilizacion de técnicas ventilatorias no
invasivas ha ido incrementando con la finalidad de reducir la injuria pulmonar generada por la

ventilacion mecénica endotraqueal (5). Para poder disminuir este dafio, surgi6 la ventilacién de
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alta frecuencia nasal que si bien presenta resultados prometedores, atin no hay suficiente evidencia

cientifica en neonatos que pueda sustentarlo. (5)

Dicha técnica ventilatoria consiste en la aplicacién de flujo aéreo generando una presion positiva
oscilatoria continua superpuesta a las respiraciones espontaneas del paciente, a una alta frecuencia
constante y con una fase espiratoria activa. (6)Su ventaja es que une la VAF (no requiere de
sincronizacion y posee buena eficacia para el lavado de CO,) con CPAP (técnica no invasiva que
incrementa la capacidad funcional residual permitiendo aumentar la oxigenacion), potenciando
las ventajas de ambas técnicas ventilatorias en una sola (6). Ademas, se ha demostrado que es un

modo que ayuda a prevenir y demorar la intubacion endotraqueal. (5)

En VAF-CPAP, las oscilaciones entregan un pequefio volumen de aire, siendo la base para la
remocion del CO,, llevandose a cabo principalmente en el espacio muerto de la via aérea alta. A
su vez se ha visto que tanto el volumen producto de las respiraciones espontaneas, como el
volumen oscilatorio proporcionado, contribuyen al intercambio gaseoso, ya que lo hacen por
mecanismos diferentes, observandose sinergismo entre ambos en la remocién del CO; (6). Otro
punto importante a tomar en cuenta a la hora de utilizacion de VAF-CPAP, es el material de la
interfase requerida para tal fin. Se considera que las oscilaciones generadas por el ventilador son
mejor transmitidas a través de estructuras rigidas; sin embargo, las estructuras blandas a pesar de
disminuir las oscilaciones generan mayor confort al paciente. La eleccion de la interfase debe
tomar en cuenta dos aspectos: por un lado, debe alcanzar un confort satisfactorio, y por otro debe
reducir la amortiguacion de la oscilacion y la pérdida de presion.(6) La transmision real de las
oscilaciones a los alvéolos es probable que sea minima debido a fugas inevitables y al uso de una
interfase blanda. Ademas, las oscilaciones visibles del térax son probablemente innecesarias para
lograr una ventilacion adecuada en la mayoria de los casos, ya que el VAF-CPAP elimina el CO;
principalmente del espacio muerto de las via aérea superior (6). El diametro de las piezas nasales,
es también unos de los determinantes fundamentales para la ventilacion durante VAF-CPAP. Se
prefiere mayor didmetro de las mismas, o en su defecto, un aumento en de gradiente de presion
(AP) para obtener una correcta ventilacion, aunque éste aumento puede generar lesiones a nivel

del paréngquima.(6)

Por lo antedicho, se sabe que VAF-CPAP es un método no invasivo, eficaz en el lavado del COs,
que, a través de un método oscilatorio, trabaja a mayores presiones que el CPAP, a frecuencia
constante y con fase espiratoria activa, logrando principalmente la ventilacion del espacio muerto
de la via aérea alta. Aun asi, la evidencia es escasa y se requieren mayores estudios para poder

evidenciar su utilidad en la clinica.
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La pregunta a responder durante el desarrollo de este trabajo fue si el VAF-CPAP es una
alternativa a las terapias convencionales, igualmente efectiva, ya que tendria la ventaja potencial

de generar menor dafio iatrogénico al pulmén.

Objetivos

Objetivo General

e Comparar la efectividad de las diferentes terapias ventilatorias en el tratamiento de
hipertension pulmonar e hipercapnia del recién nacido secundaria a dafio pulmonar por
la aspiracién de meconio y administracion sistémica de acido oleico, utilizando como

modelo animal cerdos de 48 horas de vida.

Objetivos Especificos

e Analizar el comportamiento de las variables hemodinamicas (PAS y PPS) entre las
diferentes terapias ventilatorias.

e Monitorizar la evolucién de las variables gasométricas entre las diferentes terapias
ventilatorias.

e Contrastar la efectividad de la ventilacion de alta frecuencia con una técnica no invasiva
(transnasal) y los modos ventilatorios invasivos mas utilizados, como son la ventilacion

mecéanica convencional y la ventilacion de alta frecuencia, en el tratamiento de la HTP.

Materiales y métodos

Poblacion:

Se realizé un modelo experimental con cerdos recién nacidos de menos de 48 horas de vida (Sus
scrofa doméstica) y peso entre 1200 y 2000 g obtenidos de un criadero local (Granja "La

Familia™).

Materiales:
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° Cuna térmica servocontrolada.

° Calentador de aire Thermacare.
° Balon de Oxigeno, balon de aire.
° Monitor de cuatro canales para registro de frecuencia cardiaca (FC), presién arterial

invasiva, presion pulmonar (PP), saturacion de oxigeno (SatO,) por oximetria de pulso y sensores.
° Ordenador COMPAQ Presario 1200 con programa Windag/life/pro/prot. Waveform
recording software (analisis de 16 variables en forma simultanea).

° Amplificador transducer Model PA. 931.

° Monitor para valorar funcionalidad respiratoria y graficas de funcidn respiratoria. Newport

Bacon Graphics Monitor.

° NIRS (Near Infrared Spectroscopy) (Invos Medtronic).

° Bombas de infusién de fluidos.

° Sistema de aspiracion portatil, y sondas.

° Balanza.

° Termdmetro.

° Drogas: sedantes (midazolam), anestésicos (ketamina, propofol), analgésicos (fentanyl),

inotropicos (dopamina, adrenalina, milrinona).

° Fluidos para hidratacién parenteral y aporte de iones y glucosa.
° Bandeja de reanimacién.

° Gasometro.

° Vestimenta y guantes estériles.

° Instrumental de pequefia cirugia.

° Ventilador Sechrist IV 200 ciclado por presion, flujo continuo.
° Ventilador de alta frecuencia Fabian HFO acutronic.

° Pool de meconio y &cido oleico.

° Sonda de alimentacion para administrar meconio.

° Etanol al 95 %

° Jeringas Heparinizadas 1 cc.

° Jeringas de 20, 10 y 5 cc.
° Setde 2.0,3.0y 3.5 mm.

° Bipieza de CPAP adaptada para la nasofaringe del cerdo

Procedimiento:

Anestesia: Se realiza induccion anestésica con ketamina i/m 50 mg/kg. Al obtener via venosa

periférica se administra midazolam 0,3 mg/kg iv y fentanyl 10 pg/kg iv y luego se mantiene en
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infusion continua ketamina, midazolam y fentanilo (MKF) para inducir coma profundo. Se realiza

aporte i/v de fluidos para mantenimiento, con suero glucosado al 5% 100 ml/kg/dia.

Monitorizacién y generacion de dafio pulmonar:

Posteriormente a la induccién anestésica se inicia monitorizacion continua de SatO; por oximetria
de pulso y registro de FC con pulsioximetro Massimo SET®. A continuacion se realiza intubacion
por tragueostomia en los grupos AVM y VAF o por 10T en los grupos VAF-CPAP y se procede
al inicio de ventilacion mecanica. En el grupo VAF-CPAP se coloca sonda orogastrica para

degravitacién del estomago.

Los parametros iniciales del ventilador fueron: FR 20 rpm, PEEP 5 cmH0, PIM entre 18 cmH,0
y 20 cmH,0 y fraccion inspirada de oxigeno (FiO2) 0,21. La FiO, fue el pardmetro modificable

hasta el inicio de la recoleccion de datos post acido oleico.

Se colocd termdmetro esofagico para medicion continua de temperatura central para mantener la
temperatura fisioldgica del cerdo. Se introdujo un catéter en la arteria umbilical para registro de
presién arterial sistémica invasiva y extraccién de muestras sanguineas monitorizacién
gasométrica (de no ser posible se realiza por via femoral). Se coloc6 ademés acceso venoso por
vena umbilical para administracién de farmacos. Se administraron antibioticos: 100 mg/kg de
cefradina y 4 mg/kg de gentamicina con el fin de evitar un shock séptico por el alto in6culo

bacteriano.

Una vez alcanzada la estabilizacion hemodinamica, respiratoria, térmica y ventilatoria, se
procedié a la obtencion de datos basales. Se realizd toracotomia para visualizar ventana
mediastinal. Se coloc6 aguja numero 20 a través del ventriculo derecho dirigida hacia la luz del
tronco de la arteria pulmonar y se introdujo un catéter hacia la misma. Se realiz6 fijacion de la

via a la pared toracica y conexion a transducer para la medicion de la presion arterial pulmonar.

Se administré via endotraqueal el preparado de 6ml/kg de meconio que cada 100 mL de volumen
final compuesto por 5 g de meconio fresco, 35 mL liquido amnidtico ,ambos obtenidos de varios
pools, y 60 mL suero fisiolégico (SF). Se mezclaron las partes, se filtr6 con gasa simple para
sacar los grumos mas grandes. Se pasé fraccionado en cuatro alicuotas, admitiendo una dosis
adicional en caso de no establecerse dafio e HTP (ver criterios méas adelante). Se minimizaron las
desconexiones del ventilador y se aseguré la ventilacion en ambos pulmones. Se aguard6 un
minimo de 5 minutos entre cada alicuota o lo que requiriera el animal para alcanzar una satO;

mayor al 90%.
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Posteriormente se realiz6 la administracion de &cido oleico (AO) intravenoso (i/v) con la finalidad
de generar dafio enddgeno capilar y por consiguiente limitacion de la difusion de CO,. EI AO se
encontraba freezado a una temperatura de -20°C en alicuotas en eppendorfs. Se prepard segun el
peso del animal, diluyéndose al 50% con etanol al 95%. Se pasaron 200uL/Kg de la dilucion en
dos tiempos: en primer lugar se administraron 2/3 del total y a la hora se administro el 1/3 restante.

Se considerd como tiempo inicial (Ti) del experimento, el momento de la administracion de la
primera alicuota de &cido oleico. Luego de la administracion de la ultima alicuota de &cido oleico
se esperaron 30 minutos para que instale hipercapniay luego se continué con el modo ventilatorio

de eleccion.

En este modelo de dafio pulmonar mixto se buscd generar hipercapnia e hipertension pulmonar.
Como criterio para lesion pulmonar aguda se tomé como punto de corte una pCO2 >50mmHg.
Se considera como criterios de hipertension pulmonar (HTP) cuando la presion pulmonar media
(PPM) alcance mas del 50% de valor basal previo a la administracion de meconio 0 un aumento
de la presion pulmonar sistélica (PPS) que supere el 80% de la presion arterial sistémica sistélica
(PAS).

En todos los casos el objetivo gasométrico sera lograr un pH > 7.25 con una pCO2 < 60 mmHg y
una pO2 > 40 mmHg.

Para evaluar las terapias ventilatorias se dividid aleatoriamente a la poblacion en 4 grupos de

estudio:
Grupo A) Modelo sin dafio pulmonar y AVM (grupo control).
Grupo B) Modelo con generacién de dafio pulmonar, conectado a AVM.
Grupo C) Dafio pulmonar, VAF administrada en forma invasiva.
Grupo D) Dafio pulmonar, VAF-CPAP.

e Grupo A: Este grupo se mantuvo ventilado con AVM durante todo el experimento. No
se realiz6 induccion de dafio pulmonar.

e Grupo B: Se mantuvo AVM con los siguientes parametros iniciales: PEEP de 5cmH-0
y una PIM que lograran un V¢ de 8 a 10 mL/Kg, la FR inicial es de 20 rpm y la FiO; de
1. Se admitid la modificacion de todos los parametros del ventilador.

o Criterios para correccion de parametros ventilatorios en AVM:
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m  Si pCO; >55 mmHg: se aumentd la PIM entre 2y 5mmHg y FR entre 5y
10rpm.

m Si Sat0,<88%: se aumentd FiO, de a 10%. Se admitié modificacion de
PIM.

m Si SatO; se mantenia estable >95%: descenso de FiO- de a 10%.

e Grupo Cy D: En caso de administracion de VAF, se inicié con 2 puntos mas del valor
de PMVA alcanzado en la AVM y se modificd el V¢ para corregir la pCO segun
objetivos gasométricos previamente establecidos. Se realiz6 el cambio de AVM a VAF
con los siguientes parametros iniciales: PMVA de 8cmH;0 (+2 cmH20 de AVM basal),
FR de 10 a 15Hz, Flujo 6L/m, amplitud méxima 90cmH.0, V¢ de 2mL/Kg, FiO; de 1.

Criterios para correccion de parametros ventilatorios en VAF:
m  SipCO; >55 mmHg: Se aumento6 de V¢ hasta 4 ml /kg y/o disminucion de
FR hasta 6 Hz.
m Si SatO2 < 88%: Se aumenté de FiO, de a 10%, se admite modificacion
del Vcy PMVA.

m Si SatO2 se mantenia estable >95%: descenso de FiO; de a 10%.

Cada 15 minutos se recolectaron datos: hemodinadmicos (FC, SatO,, datos de PAS, PAD y PAM
de P1y P2) y ventilatorios (FR, PEEP, PIM, FiO,, PMVA). Para VAF, se recolect6 ademas: Vc,
amplitud VAF, fuga, DCO,, Cada 30 minutos se evaluaron; lonograma: (sodio (Na*), potasio (K*),
calcio (Ca?*), magnesio (Mg?*) ,gasometria: (pH, paO, pCO,, base excess (BE), bicarbonato
(HCOg3Y), hemograma: hemoglobina (Hb), hematocrito (Hto).

Luego de pasadas 4 horas desde la primera alicuota de acido oleico, se evalué el animal, se volvio
a los parametros iniciales del ventilador convencional y se observd si se generaba hipercapnia e
hipertension pulmonar nuevamente, con el objetivo de valorar que el curso de la enfermedad vario

por la implementacion de la estrategia ventilatoria y no de forma aleatoria.

Por altimo se realizo la eutanasia con KCI.

Analisis estadistico

El programa estadistico que se utilizé fue GraphPad PRISM 5 (GraphPad Software, San Diego,
USA). Los datos fueron expresados en medias y error estandar. Para la comparacion entre

variables independientes se utiliz6 el Mann-Whitney test y Kruskal-Wallis asi como ANOVA
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para variables paramétricas con distribucién normal. Para variables dependientes se utilizo el test

de Friedman y Wilcoxon. Se toma un valor p menor a 0,05 como significativo en todos los casos.

Normas éticas

El estudio se realizard siguiendo los principios éticos que regulan la experimentacion animal
determinados por la CHEA, la Declaracion de Helsinki y la Sociedad Americana de Fisiologia.
El protocolo experimental fue aprobado por el Consejo de Facultad de Medicina (Exp. N°
070153-0000432-000432-19).

Resultados

1. Caracteristicas generales del modelo

En el estudio se utilizaron 31 cerdos recién nacidos, 11 de ellos no completaron la totalidad de
los experimentos debido a diversas razones. En 2 casos no cumplieron con los requerimientos de
dafio preestablecidos. Uno sufrio un deterioro clinico previo al inicio del experimento (fue
interpretado como enfermo desde la granja que los provee). Los 8 restantes sufrieron rotura de
gran vaso con la consiguiente generacion de shock hipovolémico o deterioro pulmonar rapido y
significativo que impidio la aplicacion de las estrategias ventilatorias debido a un deceso precoz
(ver figura 2). El peso promedio de los animales utilizados para este proyecto fue 1622,50 +
67,98 g.
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31 Cerdos
Excluidos
(n=11)
Daiio pulmonar Control

(n=12) (n=8)

VAF AVM
AVM (1=8)
(-4 (a4)
VAF+CPAP

(n=4)

Figura 2. Flujograma de utilizacion de animales.

En cuanto a los parametros basales de cada grupo, no hubo diferencias significativas entre ellos

hasta el inicio del modelo de dafio (Tabla 1).

Parimetro Medias Basales (T0) Kruskal-Wallis

(unidad, promedio + SE) AVM VAF CPAP p value
PaCO, (mmhg) 42,80 £2.54 51,90 +4.40 40,30 +3,09 43,70 £2,50 0,1378
Pa0, (mmhg) 7507 £12,60 | 63,68 £535 61,13 £9.95 65,60 =833 0,795
Sat 07 (%) 94,00 £1.35 94,00 £0.91 97.75 £ 048 9350 £1,71 0,0812
FiO, 0,22 £0,01 0,24 £0,02 0,21 £0,00 0,39 £0,20 0,425

PAS (mmhg) 75,00 £ 5,00 75,50 £3.86 80,00 £13,60 | 7475 £691 0.9302
PPS (mmhg) 41,50 £2.50 40,00 £1,53 2633 +7.26 36,67 +4.06 0,1769
PMVA (cmH,0) 6,10 £0.10 6,05 £005 593 £005 6,26 £0.76 0,2643
pH 735 £0,09 735 £0.04 743 £0.02 7,36 £0,02 0.3822
Lactato 1,03 £0,09 1,75 £0.46 2,60 0,77 2.44 +0.54 0,2154

Hb (g/dL) 6,13 £1.86 765 +0,17 6,83 0,76 6,62 +136 0,759
FC (1at/min) 13125 £4.82 | 131,00 £14,70 | 13550 £14.70 | 169,50 = 16,40 0,182
10 0,02 +0,00 0,02 0,00 0,13 0,11 0,02 +0,01 0338

v 0,96 + 0,03 1.15 0,07 0,891 +0,07 0,99 £001 0,0632
Temperatura (°C) 39,00 = 0,06 38,63 =042 38,23 £021 38,80 +0,20 0,1454
NIRS 45,00 = 1,00 48,00 +4.00 56,67 £12.20 | 43,40 £495 0,7924

Tabla 1. Valores basales de los principales parametros fisiolégicos (hemodindmicos, metabolicos y
ventilatorios) en cada grupo estudiado: Medias + error estandar (SE) para cada grupo en tiempo basal.

Algunos parametros se mantuvieron dentro de valores fisioldgicos durante todo el experimento,
como la temperatura (38,7°C + 0,16), Hb (6,8 g/dL + 0,32), electrolitos (Na*, K*, ClI- y Ca**;

fueron corregidos segun necesidad para mantenerlos dentro de rango fisiolégico), glicemia.
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Si bien la monitorizacion fue continua y se digitalizaron los datos durante todo el experimento a
una frecuencia de muestreo de 20 datos por segundo, se seleccionaron momentos clave a los
efectos de su representacion grafica y comparacion de las respuestas ante el dafio pulmonar
establecido, siendo TO: “tiempo basal”, T3: “final del aspirativo meconial”, T4: “final de
induccion de dafio” y de TS a T9, los parametros registrados cada 30 minutos durante cada modo

ventilatorio.

En el grupo control todos los parametros evaluados se mantuvieron constantes a lo largo de cada
experimento tal como se observa en la figura 4 para pCO,. Los 12 cerdos utilizados para evaluar
las estrategias ventilatorias cumplieron con los criterios de hipercapnia e hipertensién pulmonar

previamente establecidos tal como puede observarse en la figura 3.

2.Establecimiento del modelo de dafio pulmonar

A los efectos de confirmar el establecimiento del modelo de dafio pulmonar, se realiz6 una
comparacion entre la condicion basal de los animales y el momento en que finaliz6 la
administracion de meconio y acido oleico. A traves del analisis de datos se concluyo6 que existen
diferencias significativas entre el momento basal y el final de la induccién del dafio tanto para el

aumento de la presion pulmonar como para la generacion de hipercapnia (figura 3).

En segundo lugar, se compar6 si hubo diferencias estadisticamente significativas entre los
tiempos del final de la aspiracion de meconio (T3) y el dafio establecido al finalizar la
administracion de acido oleico (T4). Se concluyd que no hubo diferencias significativas entre
ambos tiempos como puede ser observado en la figura 3, si bien se observa una elevada
variabilidad en los resultados que no permite establecer si el agregado de acido oleico contribuye

a empeorar el dafio.

PPS (mmHg)

Figura 3. Se grafican los
1001 - * * valores medios de PPS y
e pCO:2 en funcion de los
80~ * 1001 eventos .“b.asal” (TO),
o “final aspirativo meconial”
t (T3) y “fin de
60+ E 8 administracion de écido
9 oleico” (T4). Se grafica
& 60, media y error estandar de
401 todos los animales con dafio
40- pulmonar (n=12) (TO vs T4:

20 . . . . . . *=p<0,05)

Q O > & O >
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3.Evaluacion de las estrategias ventilatorias

Para evaluar la eficacia de las estrategias ventilatorias, nos centramos en la comparacién de los
distintos parametros a partir del momento en que se establece el dafio pulmonar y durante la
aplicacion de cada una de ellas. A tales efectos se analizan los resultados de las variables mas
sensibles en la eficacia ventilo respiratoria, hemodindmica (pCO, 10, IV, PPS, FC, PAS) y de

agravio encefalico (NIRS: near infrared spectroscopy):

Resultados en el nivel de pCO.:

Tanto en AVM como en VAF luego de un pico inicial de pCO, al momento del dafio, la misma
se acerca al valor basal a partir de los 60 minutos de iniciado el modo ventilatorio.

Con todas las estrategias se logrd una disminucién significativa de la pCO2. A los 90, 120 y 150
min, a pesar de que AVM llega a los valores de pCo, mas parecidos al basal, no hay diferencias
significativas entre los modos ventilatorios.

En el grupo VAF-CPAP el retorno a una pCO, comparable con la basal fue mas lento que las

estrategias anteriores ocurriendo a los 90 minutos.

Figura 4. pCO2 para los distintos modos
ventilatorios en funcion del tiempo. Se grafican

= = media y error estandar Negro (control), rojo
:E (AVM), azul (VAF), verde (VAF-CPAP). Cada
E asterisco representa la significacion estadistica.
3 (*=p <0,5) entre el grupo de su color y el basal.
o
Q.

50-

Resultados de indices para la evaluacién de la oxigenacion (10) v de la ventilacion (1V)

En todas las estrategias ventilatorias se evidencio una disminucion significativa del 10. En AVM
esta se objetivo a partir de los 60 min del inicio del modelo ventilatorio, mientras que en los otros

modos se produjo a los 90 min del mismo (ver figura 5).
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Figura 5. Indice de oxigenacion en funcion del tiempo
para cada modo ventilatorio. Se grafican media y error
estandar. Negro (control), rojo (AVM), azul (VAF), verde
(VAF-CPAP) Las diferencias significativas se expresan con
asteriscos y un esquema de llaves del mismo color. Cada
asterisco representa la significacion estadistica. (*=p <0,5)
entre el grupo de su color y el basal.

En cuanto al IV, no se obtuvieron diferencias significativas entre las diferentes estrategias

ventilatorias a lo largo del experimento (Figura 6). En la representacion grafica se puede observar

gue si bien no existen diferencias significativas en los diferentes modos ventilatorios, se observa

una variabilidad de los diferentes tiempos en comparacién con el grupo control que se mantiene

estable.

A efectos de facilitar su comparacion, se normalizaron los valores de IV obtenidos debido a las

diferentes magnitudes de FR medidos en diferentes unidades.
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Resultados de PPS:

Figura 6. IV para cada tiempo del modo ventilatorio a
lo largo del tiempo. Negro (control), rojo (AVM), azul
(VAF), verde (VAF - CPAP). Las diferencias
significativas se expresan con asteriscos y un esquema de
llaves del mismo color. Cada asterisco representa la
significacion estadistica. (*=p <0,5) entre el grupo de su
color y el basal.

Todas las modalidades ventilatorias controlaron la HTP, sin embargo la primera en conseguirlo

fue AVM seguida en el tiempo por VAF y la dltima en alcanzar diferencias significativas a los

valores del momento de dafio inducido fue VAF-CPAP.
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' V% Figura 7. Presion pulmonar sistolica para cada modo
i_,___.ﬁ-_._._p;.o_as_ ........ ; : ventilatorio en funcién del tiempo. Se grafican media y error
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Como se observa para el grupo AVM (figura 6), hubo un aumento significativo de la PPS en el
tiempo que se regreso a parametros basales (T11), es decir, que luego de las 4 horas de comenzado
el modo ventilatorio la lesion pulmonar persistia. Basados en esto, se asumio que en los grupos
de animales que se trataron con las modalidades VAF y VAF-CPAP el pulmén se mantenia
lesionado en el tiempo T11. No se representan las PPS de los otros modos ventilatorios debido a
que el sistema de medicion de presion invasiva se alteré y no se pudo completar la misma en

todos los animales, lo que dificultaba realizar un promedio.

80+
*
B gl Figura 8. PPS a los 120 minutos y al volver a parametros basales.
£ Se grafican media y error estandar. Rojo (AVM). Cada asterisco
E representa la significacion estadistica. (*=p <0,5) entre el grupo de su
E 40- color y el basal.
20 T T
&q &,\'\

Evaluacién de FC y PAS:
En este estudio la variables hemodinamicas sistémicas se mantuvieron estables por lo que no se

debieron realizar farmacos de accion inotropica para garantizar el soporte hemodindmico. Al
analizar la FC, se evidencio en AVM un aumento significativo a partir de que se establece el dafio
pulmonar. Tanto para VAF como para VAF-CPAP, no se observaron diferencias significativas

con respecto al valor basal (figura 9).
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Al analizar la PAS sistolica no se evidencian cambios en el grupo AVM ni en VAF-CPAP con
respecto a los valores basales. Mientras que en VAF se evidencié un descenso significativo a los

60 min de haber comenzado el modo ventilatorio (figura 9).

Figura 9. FC en cada modo ventilatorio en funcién del tiempo (A); PAS en cada modo ventilatorio en
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funcion del tiempo (B). Se grafican media y error estandar. Rojo (AVM), azul (VAF), verde (VAF-
CPAP). Las diferencias significativas se expresan con asteriscos y un esquema de llaves del mismo color.
Cada asterisco representa la significacion estadistica. (*=p <0,5) entre el grupo de su color y el basal.

Monitorizacion encefalica:

Luego de cada dosis de meconio se evidencidé una caida en el registro del NIRS, aguda y
transitoria, secundaria a la hipoxia resultante tras la aspiracion. En la tabla 2 se ilustran los valores
de las medias de NIRS en diferentes tiempos del experimento, en momentos de estabilidad, es
decir, no se muestran los valores de los momentos de deterioro agudo durante la puesta en marcha
del modelo. Fuera de estos momentos puntuales, se observo estabilidad a lo largo del experimento,
pudiéndose observar las medias para las diferentes modalidades ventilatorias en la tabla 2, las

cuales no tuvieron diferencias significativas.

% Hb Sat
Media = SE

Tabla 2- Tabla de resultados de NIRS. Valores

representados en medias y error estandar.
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Discusion

Este estudio fue disefiado para comprobar la eficacia de las terapias ventilatorias mas utilizadas
como son la AVM y la VAF contra la VAF-cPAP que es menos invasiva pero poco estudiado
para el manejo de la hipercapnia e HTP.

El modelo animal extensamente utilizado para el estudio de la fisiopatologia cardiorrespiratoria
del recién nacido, tiene la ventaja de ser extrapolable al humano, dada su homologia genética y
similitud en los aspectos anatomo-fisioldgicos y por tanto constituye un excelente modelo
traslacional (15)(16).

Observamos una variabilidad interindividual en la respuesta a las dosis de meconio necesarias
para la generacion de dafio pulmonar, propio de la fluctuacién intrinseca de los modelos
bioldgicos. Pese a esto, en la mayoria de los cerdos la dosis de meconio y &cido oleico establecidas
lograron generar dafio pulmonar. A pesar de que la bibliografia recomienda la utilizacion de acido
oleico en el establecimiento de dafio pulmonar (17)(18), de los resultados obtenidos en nuestro
estudio se puede deducir que la administracion de acido oleico no agrega severidad a la lesién
pulmonar dado gque no existe diferencia significativa entre los tiempos de las dosis de meconio vs
el tiempo post oleico en cuanto a PPS y pCO.. Seria preciso ampliar el tamafio muestral y afiadir
al analisis la medicion de otros parametros, como factores inflamatorios para valorar su efecto.
Los resultados demostraron que todos los modos ventilatorios tuvieron similar eficacia en la
ventilo-respiracién, aunque AVM y VAF llegaron a valores de pCO; bajos de forma maés precoz.
Esto difiere de los resultados de estudios publicados sobre el tema (3)(4), donde se evidenci6 que
el lavado de CO; con VAF es superior que en AVM.

En cuanto a la estrategia ventilatoria no invasiva, se obtuvieron resultados significativos a
expensas de un mayor tiempo de ventilacién. Si bien estos fueron superiores a los valores
alcanzados en AVM y VAF, no difieren estadisticamente. Dado las ventajas tedricas que la VAF-
cPAP presenta frente a las estrategias convencionales, tal como menciona Botino et. al. (14), los
tipos de técnicas ventilatorias estandares pueden inducir injuria pulmonar e inflamacion de la via
aérea a través de la sobredistension alveolar, fuerzas de cizallamiento, y por un aumento en las
citoquinas proinflamatorias. Por este motivo se justifica el uso de esta estrategia en esta patologia
a pesar de los niveles mas altos de COg, teniendo en cuenta el concepto actual de hipercapnia
permisiva (19).

Aunque todas las estrategias fueron igualmente efectivas en la disminucion del 10, la AVM logro
retornar a valores similares al basal mas precozmente. En VAF y CPAP se puede observar un
aumento del 10 en los primeros 30 minutos, lo que puede deberse al cambio de modo ventilatorio

que debe afrontar el animal y al ajuste de parametros por parte del investigador.
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En nuestro estudio, no se encontr6 asociacion positiva entre 1V y el modo ventilatorio empleado,
asi como en varios estudios con nifios no se encontraron diferencias para el 10 e IV y su asociacion
con mejor o peor evolucion. Sin embargo, el 10 fue de utilidad en el manejo de la insuficiencia
respiratoria hipoxémica aguda. Ambos indices han mostrado utilidad en el manejo de la falla
ventilo-respiratoria en nifios, incluso se han asociado a la necesidad de requerimiento de
ventilacion invasiva, por lo que consideramos relevante tomarlos en cuenta al aplicar diferentes
estrategias ventilatorias en un modelo neonatal de patologia pulmonar. (20)

Si bien uno de los requisitos para utilizar CPAP es la presencia de un adecuado esfuerzo
respiratorio, en nuestro estudio dos de los animales carecian del mismo y se logr6 con éxito el
intercambio gaseoso.

Dentro de los pardmetros hemodinamicos se analizaron la PPS, la FC y la PAS.

En cuanto al control de la HTP generada a través de este modelo, todas las estrategias ventilatorias
lograron controlarla. La primera en conseguirlo fue AVM, seguida por VAF y la ultima en
lograrlo fue la VAF-CPAP, destacando que al final del modo ventilatorio no existieron diferencias
significativas entre ellas. El grupo AVM tuvo un deceso antes de completar el experimento. El
resto de los integrantes de esta terapia, presentd un aumento significativo de su PPS al momento
de pasar a parametros basales. En el caso de las otras estrategias si bien no se pudo evidenciar el
mismo comportamiento por pérdida del registro de la presion invasiva, suponemos un
comportamiento hemodinamico similar, concluyendo que todas las estrategias ventilatorias
actan mejorando la enfermedad.

La PAS se mantuvo constante en AVM y VAF-CPAP durante todo el experimento. En el grupo
de VAF se observo una disminucion significativa de la PAS en el intervalo de los 60 a 90 minutos
de comenzado el modo ventilatorio. El retorno a sus valores basales podria deberse al ajuste de
los parametros ventilatorios adecuados para el paciente. Esto coincide con la evidencia existente
hasta el momento que no ha demostrado que la VAF genere mayor repercusion hemodinamica
que los otros modos ventilatorios (19)(21)

En ninguna de las estrategias fue necesario la utilizacion de vasopresores debido a que el modelo
se centro en el deterioro ventilo-respiratorio.

Si bien, como se menciono anteriormente, el grupo AVM mantuvo la PAS constante durante el
experimento, esto sucede a expensas de un aumento significativo de la FC como método
compensatorio. Para hacer una valoracion completa de las diferentes causas de la taquicardia, una
posibilidad podria ser medir la sobredistensién pulmonar que lleva a una disminucion del retorno
venoso, con el consiguiente incremento de la FC para mantener el gasto cardiaco. Para valorar el

volumen pulmonar se pueden utilizar la radiografia de térax o la medicion del volumen minuto.
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De todas formas en 2 trabajos encontramos que la AVM tiene mayor repercusion hemodinamica
frente a otras estrategias (22)(21).

Las variaciones de oxemia y pCO; generan alteraciones en el flujo sanguineo cerebral pudiendo
provocar alteraciones encefalicas que aumenten la morbimortalidad del paciente.

A través del monitoreo mediante el NIRS a nivel encefalico se pueden anticipar cambios en la
oxigenacion cerebral y efectuar medidas al respecto para disminuir las consecuencias del
sufrimiento neuronal. Generalmente estos monitores no estan disponibles en las UCIN, esto
sumado a la intubacién prolongada aumenta el riesgo de injuria encefalica (7). Es cuestion de
tiempo que aumente su disponibilidad para uso clinico. En este estudio se evidenci6 que en todos
los modos ventilatorios se mantuvieron los valores de NIRS estables, siendo sensible a los
cambios agudos.

Como fortalezas de este estudio resaltamos un sdlido protocolo avalado por otros grupos de
estudio. Por otro lado el registro continuo de los pardmetros a través de software que permite
minimizar la pérdida de datos y re analizarlos facilmente.

La principal limitacion fue el tamafio muestral reducido (pudiendo ser causa de la gran
variabilidad de los resultados obtenidos) debido a la falta de tiempo de desarrollo y alta
complejidad del modelo, recursos humanos y animales.

Seria 6ptimo a futuro generar un protocolo donde se realice mayor tiempo de ventilacion (24

horas).

Conclusiones y perspectivas

Todas las estrategias ventilatorias son eficaces en el tratamiento del dafio pulmonar inducido
experimentalmente, aunque los tiempos de respuesta pueden ser diferentes. VAF-CPAP es una
técnica prometedora en el tratamiento de la HTP e hipercapnia. La estrategia no invasiva presenta
ventajas con respecto a las otras técnicas debido a su capacidad protectiva del dafio pulmonar
inducido por ventilacion, si bien se requieren mayores estudios sobre sus potenciales dafios y
beneficios, tanto en modelos experimentales como en su aplicacion clinica, se perfila como una

técnica prometedora en el manejo de esta grave patologia neonatal.
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ANexos

1. Aprobacion de la CHEA

Montevideo, 23 de julio de 2019.-

Se deja constancia que el protocolo experimental N° 885, titulado: "Comparacion de técnicas
ventilatorias para el manejo de daio pulmonar e hipertension pulmonar del recién nacido en un
modelo de cerdo" (Exp. N° 070153-000432-19), fue aprobado por la Comisién de Etica en el
Uso de Animales de la Facultad de Medicina.

Investigador responsable del proyecto: Dra. Fernanda Blasina

Investigador responsable del protocolo experimental: Dra. Fernanda Blasina

Lic. Mariela Santos

Secretaria de la Comision de Etica
en el Uso de Animales

Facultad de Medicina
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