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Ventilacion de alta frecuencia de casos rescatados
en recién nacidos pretérminos con sindrome de
distrés respiratorio

C. TejeraRamirez, C. Siles Quesada, D. Reyes Suérez, G. Gonzélez Azpeitia, M. Gresa, J. Martinez Sopenat,
J. Quero Jiménez?

Resumen. Objetivos: Valorar laeficaciay respuesta del
intercambio de gases por € uso de dos modalidades de ventiladores de
altafrecuencia de casos rescatados por fracaso de ventilacion mecanica
convencional.

Pacientes y métodos: Estudio retrospectivo de 12 recién nacidos
pretérminos (RNPT) con sindrome de distrés respiratorio (SDR) que
recibieron ventilacion de alta frecuencia (VAF) como terapia de rescate
por fracaso de la ventilacion mecénica convenciona (VMC) siendo los
criterios de salida: una PaO, < de 60 mmHg con una presion media
aérea (PMAP) > de 11 cm HO, y FiO; de 100% y/o presencia de
enfisemaintersticial o neumotorax. Cinco nifios fueron ventilados con el
interruptor de flujo Infant Star y siete con el BABY LOG 8000.

Andlisis estadistico: Se compararon las medias de variables
cuantitativas ala salidade VMC con las medias después de iniciar la
VAF (inicio, 6y 21 horas) mediante el estudio de comparacién de dos
medias con un nivel de significacion del contraste de p < 0,05. Paralas
variables cualitativas se realizd distribucion de frecuencias.

Resultados: Laedad deinicio delaVAF fue de 24 horas (r = 2-86)
y laduracion de lamismade 33 horas (r = 1-113). El peso medioy la
edad gestacional media (EG) fueron de 1.041 g (r = 500-1.730) y 28
semanas (r = 26-34), respectivamente. El 50% de | os nifios tenia un peso
< 1.000 g. Se observé unamejoria significativa de la oxigenacion en
todos los controles gasométricos. La PaO, se incrementd de 59 mmHg a
87 (VAF-inicio), 119 (VAF, primer control) y 98 mmHg (2° control)
con unasignificacion estadistica de p < 0,05 para cada control respecto
al control previo de sdidadelaVMC. El cociente arterio-alveolar de
oxigeno (/A O,) seincremento de 0,087 a0,13 (VAF, inicio), 0,19
(VAF, primer control) y 0,18 (VAF, 2° control) con p < 0,05 para cada
control respecto a previo de salidade VMC. El indice de oxigenacion
(10) descendi6 de 23 a 16 (VAF, inicio) (p<0,05) yallenlos
posteriores controles (p < 0,01). A pesar de mejorar la oxigenacion no
hubo diferencias significativas de los niveles de PMAP entre los
ventilados convencionalmente y con alta frecuencia. No hubo cambios
delaPaCO,. El 58% de los nifios fallecieron (7/12) a una edad media de
82 horas de vida.

Conclusiones: La utilizacion de VAF mejor6 |a oxigenacion en
prematuros con SDR, por tanto debe ser justificado su uso como terapia
de rescate.

An Esp Pediatr 1997;46:177-182.
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HIGH FREQUENCY VENTILATION ASA RESCUE THERAPY
IN PREMATURE INFANTSWITH RESPIRATORY DISTRESS
SYNDROME

Abstract. Objective: The objective of this study was to evaluate the
efficiency and response of gas exchange by the use of high frequency
respiratory modalities in cases rescued after failure of conventional
mechanical ventilation.

Patients and methods: A retrospective study of twelve premature
infants that required high frequency ventilation (HFV) as rescue therapy
for treatment of respiratory distress syndrome (RDS) because of failure
of conventional mechanical ventilation (CNV) were studied. The mean
weight and gestational age were 1,041 gr (500-1,730) and 28 weeks (26-
34), respectively. Fifty percent of the infants weighed less than 1,000
grams. Two different respiratory apparatus were used. Five infants were
treated using Infant Star and seven with Babylog 8000.

The variables were analyzed by comparison of the meanswith
significance taken as p<0.05.

Results: High frequency ventilation was initiated at 24 hours of life
(2-86) and the mean duration was 33 hours (1-133). We saw a
significant improvement in oxygenation after starting HFV and during
the first and second controls after HFV initiation. PaO; increased from
59 mmHg to 87 (HFV- initia), 119 mmHg (HFV-first control) and 98
mmHg (HFV second control; p<0.05). Likewise, a/AO, increased from
0.087 t0 0.13 (HFV-initial) , 0.19 (HFV- first control) and and 0.18
(HFV- second control; p<0.05). The oxygenation index (Ol) decreased
from 23 to 16 (HFV-initial p<0.05) and to 11 during the first and second
controls (p<0.01). Despite the improvement in oxygenation, there were
no differencesin mean airway pressure levels. We did not see any
changein PaCO, levels. The mortality rate was 58%, with a mean age at
death of 82 hours of life (6-264).

Conclusions: High frequency ventilation might be used as a rescue
therapy for treatment of respiratory distress syndrome since thereis an
improvement in oxygenation.

Key words: High frequency ventilation. Respiratory distress
syndrome. Premature infant.
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Introduccién

Laventilacion de alta frecuencia es una modalidad de tera-
piarespiratoria que utiliza FR = a 4 hercios (240 rpm) y, por lo
general, VT < VD, con un intercambio gaseoso complejo®.
Ha sido mas extensamente eficaz para €l tratamiento del sin-
drome de escape aéreo®@, aunque también se ha usado como
terapiade rescate del SDR en RNPT, hernia diafragmética con-
génita®y en neonatos candidatos a oxigenacion por membra-
na extracorpérea (ECM O)“9.
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Figura 1. Cambios de PaO; e indice de oxigenacion. Andlisis de compa-
racion de dos medias de variables cuantitativas con nivel de significa-
cién del contraste de P < 0,05

El objetivo del presente estudio fue valorar laeficaciay res-
puestadel intercambio de gases con dos model os de respirado-
res de VAF de casos rescatados de SDR por fracaso de VMC.
Es evidente que |a presion media aérea (PMAP) de salidade
VMC enlos casos rescatados sea elevaday por |o tanto los efec-
tos del uso de estas presiones de entrada de VAF influyen en la
oxigenacion con mejores resultados.

Loscriterios de salidade VMC fueron: unaPMAP > 11 cm
de H,O 'y FiO, 100% con Pa0, < de 60 mmHg, y la presencia
de neumotdrax y/o enfisemaintersticial.

Pacientes y métodos

Hemos estudiado retrospectivamente |os resultados del uso
de VAF como terapia de rescate de 12 RNPT con SDR; siguiendo
el protocolo de nuestro servicio, los RNPT eran tratados con
VAF si durantelaVMC laPaO, < 60 mmHg con PMAP > 11
cm de aguay FiO, 100% y/o presentaban enfisema intersticial
0 neumotorax.

Se utilizaron dos modalidades de respiradores:

1) Cinco nifios fueron ventilados con €l interruptor de flujo
Infant Star, que utiliza un sistema de pistdn oscilador con flujos
elevados de hasta 120 I/min. La VAF se activa en la fase espi-
ratoria con un tiempo de apertura valvulafijo de 0,018 s. La
relacion |:E esinferior a1:1y variable con gjuste automético en
relacion alas frecuencias oscilatorias regulables entre 2 y 22 Hz.
La espiracion es facilitada por un sistema Venturi en el bloque
espiratorio creado por presiones negativasal nivel de PEEP ba-
sal. Laamplitud oscilatoria es regulable, siendo la méxima 36
mb, que desplaza un volumen de 120 I/min. Dos microproce-
sadores controlan las funciones del respirador y lainformacion
y determinan lacurva de presion. Ventanas digitales en el panel
frontal del respirador muestran simultneamente los valores de
PIP, PEEPy PMAP proximales (cm H;0). La PMAP proximal
es medida como promedio ponderado en tiempo.

En lamodalidad de ventilacion mixta de alta frecuencia com-
binada con ventilacion mecénica convenciona (PEEP-VAF +
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Figura 2. Cambio del indice de arterio-alveolar de O,. Andlisis de com-
paracion de dos medias de variables cuantitativas con nivel de significa-
cion del contraste de P < 0,05.

VMC) €l ciclo de alta frecuencia es interrumpido 100 milise-
gundos antes, durante, y 250 milisegundos después de cada ci-
clodeIMV.

2) Siete nifios fueron ventilados con un respirador oscilo-
métrico del tipo diafragma Babylog 8000, controlado por mi-
croprocesador, activo en fase espiratoria. Lal:E esinferior al:1
y variable con gjuste automatico seguin € nivel de PEEP Lafre-
cuencia oscilatoria es regulable entre 5-20 Hz, amplitud regula-
ble con ajuste relativo en % del nivel de PEEP. La espiracion es
facilitada por un sistema Venturi en el blogue espiratorio crea-
do por presiones negativas a nivel de PEEP basal.

Laoscilacion del diafragma controlado por microprocesa-
dor crea cambios de presion proximal en lapiezaenY y deter-
minan laonda de presion. LaPMAP es monitorizada en tiempo
real enlapiezaenY y se gjustacon el mando de PEEP (VAF).
En ventilacion mixta (PEEP-VAF + VMC) laPMAP se gjusta
con lapresion pico (PIP) y la PEEP, de maneraque paraunamis-
ma PEEP laPMAP es mayor.

Un sensor de flujo en lapiezaen Y monitorizalos volime-
nes (ml) a ese nivel: volumen Tidal de alta frecuenica (VTHF)
y DCO,. LaDCO, = V2 x FR (ml?/s).

Todos los nifios recibieron ventilacion de alta frecuencia
combinada con ventilacion mecanica convenciona (PEEP-VAF
+VMC) y con un soporte respiratorio a inicio de FiO, y PMAP
similares alas previamente utilizadas ala salida de VMC, am-
plitud oscilatoria necesaria para visualizar movimientos vibra-
torios de la pared torécica, insuflaciones intermitentes (IMV-C)
entre 20y 30 rpmYy frecuencia oscilatoriade 10 Hz. Con el res-
pirador BABYLOG, d inicio y posteriormente, laamplitud os-
cilatoria se gjustaba para obtener un VTHF de 2 ml/kg.

Laoxigenacion se controlaba con cambios de FO, y PMAPR,
aumentando PEEP para el incremento de PMAP Laventilacion
se controlaba con cambios de amplitud oscilatoria, frecuencia
deHz, eIMV-C.

Las siguientes variables fueron estudiadas. peso, EG, sexo,
cambios hemodinamicos (presion arterial sistdlica (PAS), dias-
tolica (PAD) y media (PAM) y frecuencia cardiaca (FC), cam-
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Figura 3. Cambiosde MAPYy de FIO,. Comparacion de dos medias cuan-
titativas con nivel de significacion del contraste de P < 0,05.

bios de oxigenacion (Pa0,, cociente arterio-alveolar de oxige-
no (a/A de O,), indice de oxigenacion (10)) y cambios de ven-
tilacion (PaCOy)).

10 = PMAP X FiO,/Pa0;;
Cociente @A O, = PaO,/FiO; x (760-47)-PaCO,

Determinamos la presion arterial no invasiva por oscilo-
metria con manguito conectado aun tubo deairey a panel fron-
tal del monitor Hewlett Packard. MonitorizamoslaFCy el ECG
mediante electrodos en |a pared toréacica del nifio conectado a
panel frontal del monitor Hewlett Packard.

Se realizaron mediciones gasométricas de sangre arterial de
arteriaumbilical.

Se estudid, ademas, la evolucion del soporte respiratorio
(PMAPY FiO,), dependenciade FiO, alos 28 dias de vida, inci-
denciade hemorragiaintracranea y mortalidad.

Andlisis estadistico

Se compararon las medias de variables numéricas (PaO,, 10,
Cociente &/A de O, PaCO,, FiO,, PMAPR, TAS, TAM, TAD, FC)
alasalidade VMCy durante la VAF (inicio, 6 y 21 horas)
mediante la comparacion de dos medias con un nivel de
significacion de contraste de p < 0,05.

Paralas variables cualitativas se realizé una distribucion
de frecuencias.

Resultados

Doce RNPT con SDR recibieron VAF como terapia de res-
cate por fracaso de VMC. El 80% de los nifios recibieron sur-
factante (8/10) antesdeiniciar laVAF y € 20% después deiini-
ciar lamisma (2/10); el 20% recibieron dos dosis de surfactan-
te (prey post VAF).

El peso medioy laEG mediafueronde 1.041+ 376,59 (r =
500-1.730) y 28 semanas + 2 (r = 26-34) respectivamente. El
50% de los nifios tenian un peso < 1.000 g.

Seinicio soporte respiratorio con VAF alas 24 horas de vi-
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Figura 4. Cambios hemodinamicos.

da+ 35 (2-113 h) y laduracion mediade lamismafue de 33 ho-
ras(r =1-133 h)

Se observd unamejoriasignificativa de la oxigenacion (PaOs,
IOy cociente &A O;) en todos los controles gasométricos des-
puésdeiniciar laVAF (Figs. 1y 2) respecto a control previo de
sdidade VMC. La Pa0, se increment6 en todos los controles
después delaVAF respecto a control previo de salidade VMC
(p<0,05) (Fig. 1). El 10 descendid significativamente al ini-
cio delaVAF (p < 0,05) respecto a control previo de sdidade
VMC. En los controles posteriores €l 10 descendi6 con unasig-
nificacion estadistica de p < 0,01 respecto a control previo de
sdlidade VMC (Fig. 1).

El cociente @A de O, seincrementd en todos los controles
después de la VAF (Fig. 2) respecto a control previo de salida
de VMC (p < 0,05).

A pesar delamejoria de la oxigenacion no hubo diferencias
de PMAP, sin embargo, los requerimientos de FiO, disminuye-
ron significativamente en €l tercer control gasométrico (Fig. 3)
respecto al control previo (p < 0,05).

No se observé cambios significativos de la PaCO,.

LaTAS, TAD y TAM, asi como laFC (Fig. 4) seincremen-
taron dos horas después del inicio de la VAF respecto a control
previo de sdlidade VMC (p<0,1).

Delos nifios supervivientes, el 60% (3/5) precisaban FiO, >
28% alos 28 dias de vida.

Lamortalidad fue del 58% (7/12) a una edad media de 82
horas de vida (r = 6-264).

El porcentaje global de hemorragiaintracraneal (HIC) de
grados |-1V fue del 66%. Entre |os recién nacidos vivos, € 60%
(3/5) presentaban HIC (20% grado IV y 40% grado 11). A los
15 meses de edad posnatal, €l 60% de |os nifios supervivientes
controlados en la consulta de neurologia y neonatol ogia pre-
sentaban un desarrollo psicomotor normal.

Discusion
A pesar de mejorar la oxigenacion laincidencia de depen-
denciade FiO;, alos 28 dias de vida en nuestro estudio fue del
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60% (3/5) entre |los nifios supervivientes; este alto porcentgje se
debid, probablemente, aque la VAF seinstaurd como terapiade
rescate en nifios graves, y alalesién pulmonar previamenteins-
taurada durante laVMC. Aunque probablemente mejord el pa-
tron de inflacion pulmonar (mejor oxigenacion con un mismo
nivel de PMAP), no se redujeron |os cambios morfol 6gicos y/o
bioguimicos como el factor activador de plaquetas PAF, trom-
boxanos de lalesion instaurada. También la estrategia del so-
porte respiratorio utilizada, combinando VAF con VMC, influ-
yera. El uso deinflaciones en nuestro estudio posiblemente perpe-
tuarian el dafio por reapertura fasica de unidades alveolares
colapsadas, y lesion epitelial de unidades adyacentes. Esto ha
sido observado por Leey O'Brodovich®.

Con el uso de VAF pura las presiones se mantienen cons-
tantes en lavia aéreay los cambios de CL (&reas con diferen-
tes constantes de tiempo) tienen menos influencia respecto a
uso de VMC. Los grandes cambios de presion en cadaciclo res-
piratorio durante laventilacion mixta (PEEP-VAF + VMC) pro-
ducirian una sobredistension de &reas con CL normal y mayor
lesion pulmonar. Aungue gjustamos la amplitud oscilatoria pa-
raobtener un VTHF de 2 ml/kg, no medimos presiones distales
en carina, por tanto no sabemos si una presion alveolar subes-
timada por atrapamiento de volumen, debido a cambios de CL
regional durante la VAF, causaria también lesion pulmonar.
Esta presion alveolar subestimada en funcidn del volumen al-
veolar depende de lafrecuenciaoscilatoriay del indice |:E. Tanto
con el Infant Star como con el Babylog larelacion I:E es< 1,
por lo que es menos probable un incremento del volumen atra-
pado; sin embargo, €l principal factor determinante en los cam-
bios de volumen pulmonar es la CL®. Aunque es menos pro-
bable un incremento del volumen pulmonar en |os casos resca
tados (atelectasia con baja CL) pudiera ocurrir un incremento
no esperado del mismo después de la estabilizacion clinica(me-
joradelaCL) o del tratamiento con surfactante.

L os trabgjos sobre prevencidn o reduccion de lainciden-
cia de broncodisplasia pulmonar (BDP) con VAF son contra-
dictorios®12 debido a diferencias de estrategia ventilatoria, uso
precoz o rescate. Clark y cols. observaron unamenor inciden-
cia de BDP en un grupo de nifios ventilados mas de 72 horas
con altafrecuencia oscilatoria, con una estrategia de control de
volUmenes pulmonares mediante radiografias seriadas de térax,
y descendiendo PMAP en |os casos de hiperinsuflacion toré
cica®d.

Los resultados de este estudio nos confirman que la VAF
puede mejorar la oxigenacion en RNPT con SDR®14), Agj, sin
cambios delaPMAP, seincrement6 significativamente la PaO,
y € cociente arterio-alveolar de O, y logramos un descenso sig-
nificativo del indice de oxigenacidn, lo que sugiere que esta
modalidad de terapiarespiratorialogré un patrén mas uniforme
deinsuflacion pulmonar mejorando ladistribuciony larelacion
ventilacion-perfusion (V/Q)@s17), A diferenciadel estudio de
Greenough(®3, quien observo aumento de la PaO; en los nifios
ventilados con alta frecuencia con una PMAP de 5 cm de agua
superior alapreviamente utilizadaen VMC, en nuestro estudio
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no hubo cambios de PMAP; sin embargo, mejoro |a oxigena
cion.

Greenough también comprobd que los nifios en VAF en los
quelaPaO, mgord sin modificar PMAP, eran aquellos que pre-
cisaban PMAPy FiO, mas altas. Todos los nifios de nuestro
estudio precisaban PMAP de 12,5 cm de agua y altos requeri-
mientos de FiO, alasalidade VMC, y lamejoria de la oxige-
nacion estaba probablemente influida por lainflacion pulmonar
previaelevaday cierto grado de reclutamiento pulmonar.

Es posible también que el incremento de la PaO, durante la
VAF sea consecuencia de un aumento de volumen pulmonar(-
18 y, aunque no determinamos vol imenes espiratorios, es posi-
ble cierto atrapamiento con presion aveolar subestimada®19),

Niblett y cols.) observaron en el modelo animal con en-
fermedad de membrana hialina (EMH) producida por €l lava-
do alveolar con suero salino, un aumento de la compliance pul-
monar (CL) en los ventilados con alta frecuencia oscilatoria
(HFO), con un incremento del volumen pulmonar y unarecu-
peracion dela curva presion-volumen (P/V) similar al prelava
do; este incremento del volumen pulmonar se produjo con una
presion inferior respecto a modelo animal ventilado con VMC.

El atrapamiento aéreo (con aumento del volumen espirato-
rio) produciria un reclutamiento uniforme continuado y mejor
oxigenacion,

LaVAF seinicié a una edad media de 24 horas de vida.
Posiblemente el cambio de ventilacion modifico € curso evo-
lutivo de la EMH, mejorando |a estabilidad alveolar, reducien-
do €l barotraumay lalesion pulmonar y mejorando la oxigena-
cion y los requerimientos de FiO,@Y,

Sabemos que en laEMH, € barotrauma mecénico por laven-
tilacion y lalesion epitelial consecutiva de la superficie alveo-
lar, con escape de proteinas y edema, inactiva el surfactante y
disminuye su funcién, jugando un papel importante en el pro-
greso de la enfermedad®. EI 80% de nuestros nifios habian
recibido unadosis de surfactante antesdeiniciar |la VAF; sin em-
bargo, precisaron terapia de rescate con lamisma; quizas, ade-
mas de otros factores, jugara un papel importante la estrategia
ventilatoriay unaunicadosis fueinsuficiente. Posiblemente un
reclutamiento alveolar con cierto volumen residual, y nivelesde
PEEP més dtos durante |la VAF, aumentarian la eficacia del sur-
factante y reducirian laformacion de membranas hialinasy el
escape de proteinas™. Asl, la estrategia respiatoria para conse-
guir un volumen reclutado juega un importante papel en laetio-
patogenia de la enfermedad y su evolucion. El uso de volime-
nes pulmonares bajos con un volumen reclutado insuficiente pa-
rareexpandir € alveolo se acompafio de mayor lesion epitelial
de lasuperficie alveolar y formacidn de membranas hidinas®.

Todos | os nifios de nuestro estudio recibieron VAF combi-
nada con VMC; quizé esta estrategia nos permitié mejorar la
oxigenacion d evitar d colgpso dveolar sinincrementar laPMAP
por encima de la previamente utilizadaalasdidadelaVMC.

No sabemos exactamente si con CPAP-VAF sinfasesdein-
flacion hubiésemos conseguido mejorar la oxigenacion, proba-
blemente fuese necesario aumentar PMAP para conseguir laes-
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tabilidad alveolar. El reclutamiento alveolar se consigue con €
incremento progresivo de laPMAP®@324 pero laeficaciao el
riesgo de las distintas estrategias (aumento de PMAP, insufla-
ciones cortas con ata presion, insuflacion sostenida, insuflacion
estética o dinamica) quedan por determinar. En los trabajos de
Day y Cadwell citados por Larry®), el uso deinflaciones cortas
con alta presion resultaron efectivas para reexpandir €l aveolo
con disminucion del riesgo de barotrauma. También Boyton y
cols.™ |ograron mejorar € intercambio gaseoso y reducir lapre-
sion tragueal combinando HFO con VMC en neonatos criti-
Cos.

Queda alin por determinar la estrategia més efectivay con
menos riesgo de reexpansion alveolar en RNPT con SDR (n(-
mero de insuflaciones, duracion, presidn aplicada).

No observamos cambios de la PaCO,. La amplitud oscila-
toriay lafrecuencia Hz se ajustaba para conseguir un Vr de 2
mi/kg. La combinacion de VAF con VMC mejora el intercam-
bio de CO.419), En VAF, la ventilacion alveolar depende més
del volumen tidal (V+), con unarelacion V+:FR de 1,5:0,75 y
2,2:1,24@, El lavado de CO; (VCO,) aumentacon & incremento
del Vr paraun V12 x FR constante®). Para una ventilacion al-
veolar 6ptimase requiere un V+ de 2 mi/kg méas 1/3 del volumen
gastado para ventilar espacio muerto. Aungue no observamos
diferencias de PaCO,, no se produjo retencion de CO,.

El volumen pulmonar liberado durante la VAF esfuncionin-
versadelaFR, y no esinfluido por cambios dela PMAP®), aun-
que depende del tamafio del tubo endotragueal, de cambios de
laRw, cambios de CL® y tipo de respirador(),

El porcentaje de hemorragiaintracraneal degrados| alV de
nuestro estudio fue del 66%; no se pudo determinar si se debid
exclusivamente a VAF, puesto que en muchos pacientes no te-
niamos referencia ecogréfica previa durante laVMC. Se han
descrito casos de mayor incidenciade HIV con VAF10),

Lamortalidad fue del 58%. El estudio de Vierzig®b descri-
be unamortalidad similar alanuestra (55%) en neonatos trata-
dos con VAF. Este estudio se realiz6 en neonatos con una EG
entre 26-41 semanas que presentaban insuficiencia respiratoria
severa por diferentes motivosy no respondian alaVMC. El sub-
grupo de nifios prematuros con lesion pulmonar inducida por €l
respirador respondieron ma ala VAF®D,

Concluimos que la VAF es una alternativa eficaz como te-
rapia de rescate en RNPT con SDR; sin embargo, la mortali-
dad y laincidencia de dependencia de FiO, alos 28 dias fue-
ron elevadas. Posiblemente, lainstauracion precoz o el uso co-
mo terapiainicial delaVAF reducen lamortalidad y las com-
plicacionesy previenen el desarrollo de la enfermedad pulmo-
nar crénica, a modificar el patron morfoldgico y bioquimico©
evolutivo dela EMH.

Esta nueva aternativa debe ser considerada en estudios fu-
turos.
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