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Clasicamente, la eleccion de modo ventilatorio en el neonato ha sido el flujo
decelerado (DF) o ventilacion mecdnica por presion (VCP). Se ha sugerido que la onda
de flujo decelerada mejora el intercambio de gases y la ventilacién perfusion al
compararla con la onda de flujo cuadrada (SF) o ventilacién controlada por volumen
(VCV). Aunque la superioridad de la DF comparada con la SF no ha sido todavia
demostrada durante la ventilacién de los neonatos.

En el presente trabajo se han estudiado por primera vez los efectos sobre la
oxigenacion y ventilacion de ambos flujos, decelerado y cuadrado, con y sin pausa tele-
inspiratoria (EIP). Asi como el efecto sobre la mecdnica respiratoria y la hemodindmica,
en modelo animal, sobre pulmén sano.

Material y métodos:

12 cerdos recién nacidos fueron ventilados con los cuatro modos ventilatorios a
estudio, SF,DF,SF-EIP y DF-EIP. Durante todos los modos ventilatrorios se mantuvieron
constantes el volumen tidal (VT), la relacion inspiracién y espiracién (1/E), la frecuencia
respiratoria (FR) y la fraccion inspirada de oxigeno (FiO2). Para asegurar un pulmén
homogéneo y abierto durante el estudio, para evitar el colapso alveolar, aplicamos una
presion positiva espiratoria (PEEP) de 6 cmH20 tras realizar maniobras de
reclutamiento alveolar. Se recogieron pardmetros de intercambio gaseoso,
ventilatorios, de mecdnica respiratoria y hemodindmicos.

Resultados:

La forma de la onda de flujo inspiratorio no tuvo efecto significativo sobre la
oxigenacion (Pa02) (276vs 278 mmHg, p=0.77), ni sobre la relacion espacio muerto
alveolar/volumen tidal alveolar (VDalv/VTalv) (0.21 vs 0.19 ml, p=0.33), ni en la
presion media en via aérea (Pawm) (13.1 vs 14.0, cm H20, p=0.69) ni sobre la
compliancia del sitema respiratorio (Csr) (3.5 vs 3.5 cmH20, p=0.73) cuando

comparamos SFy DF. Al
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afiadir una EIP (10%) en ambos modos ventiltorios no se produjeron cambios en los
resultados.
Conclusion:
El presente estudio muestra que no hay diferencias entre SF, DF, SF-EIP y DF-EIP
en la oxigenacion, ventilacién, mecdnica ventilatoria o hemodindmica en modelo de

pulmén sano de cerdo recien nacido.
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1.- Introduccion

1.1 Fisiologia respiratoria del paciente neonato aplicada a la ventilacion

mecanica.

La caracteristica principal que define el pulmén del neonato es la baja capacidad
residual funcional (CRF), lo que favorece una mayor tendencia al colapso pulmonar y
formacion de atelectasias. Esto provocard un menor tiempo de oxigenacién apnéica, en
comparacion al adulto. Esta menor CRF del paciente neonato en comparacion con el
adulto se debe a las diferencias en la caja toracica. La caja toracica del paciente neonato
al ser cartilaginosa no es capaz de frenar las fuerzas eldstica pulmonares produciendo
una mayor tendencia al colapso alveolar. De esta manera, la CRF del neonato estad muy
cercana al volumen critico de cierre alveolar que es el minimo volumen que los alvéolos
necesitan para no colapsarse, con lo cual ante la mas minima apnea, como por ejemplo,
en la induccién anestésica o administracidon de fArmacos depresores respiratorios, el
pulmén del neonato se va a colapsar mas rapido que el del adulto. Uno de los
principales mecanismos fisiolégicos del paciente neonato para evitar el colapso
alveolar es la frecuencia respiratoria elevada (doble o triple que el adulto) que hace
que el tiempo espiratorio sea también mucho mas corto que el del adulto, y que se inicie
la inspiracion siguiente antes del vaciamiento completo de los pulmones. Esto se debe
al tono muscular de los musculos inspiratorios que el neonato mantiene durante todo
el ciclo respiratorio, incluso durante la fase espiratoria (1-5).

Este mecanismo fisioldgico del paciente neonato genera una presion positiva al final de
la espiracién (PEEP) intrinseca de 2-3 cmH20 que evita el colapso alveolar (2-3) y la

formacion de atelectasias. Gracias a este mecanismo, el volumen pulmonar al final de
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la espiracion (VPFE) es superior a su capacidad residual funcional y al volumen de
cierre (1-3,6).

Situaciones que inhiban estos mecanismos fisiol6gicos en el paciente neonato como
puede ser la anestesia, la sedacién, la utilizaciéon de relajantes musculares, la
intubacidn, etc asi como situaciones que incrementen el volumen de cierre pulmonar
como el déficit de surfactante, la broncodisplasia o la fibrosis pulmonar favoreceran el
colapso alveolar y por tanto la formacion de atelectasias (4,7) .

Compliancia o distensibilidad pulmonar y toracica:

Dentro de la compliancia o distensibilidad pulmonar cabe distinguir dos tipos: la la
estatica y la dindmica.

La distensibilidad estatica valora la elasticidad alveolar. Para su cdlculo el flujo
inspiratorio debe haberse interrumpido el tiempo necesario para que en la via aérea
no se generen presiones relacionadas con el flujo, es decir, quitando la influencia de las
resistencias al flujo. Esto implica que para su célculo durante la ventilacién mecanica
el paciente debe estar relajado, ventilado en modo controlado por volumen y se debe
seleccionar un tiempo de pausa inspiratoria adecuado. La compliancia estatica se
calculara como el volumen corriente divido la presion de pausa inspiratoria menos la
presidn positiva al final de la espiracidn.

La distensibilidad estatica se encuentra disminuida en el neonato, durante el primer
mes de vida, hasta que el surfactante pulmonar se encuentra perfectamente sintetizado
y distribuido para compensar el incompleto desarrollo de todos los alvéolos.

La distensibilidad o compliancia dindmica pulmonar (CL) del neonato representa una
medicién global de la capacidad de distensibilidad de los pulmones del neonato
midiendo los factores que intervienen en ella como son la resistencia elasticidad

alveolary laresistencia al flujo. La diferencia en el calculo con respecto a la compliancia
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estatica son las presiones utilizadas para el calculo. En el calculo de la compliancia
dindmica se utiliza la presién maxima en via aérea incluyendo asi la resistencia al flujo.
La distensibilidad dindmica pulmonar es muy baja en el neonato (< 4 ml/cmH20)
frente al adulto que suele ser superior a 50-60 ml/cmH20. La distensibilidad dindmica
pulmonar persiste muy disminuida hasta los 2 afios de vida (1 ml/cmH20 por kilo de
peso), y aln esta significativamente disminuida hasta los 4-6 afios de edad, a partir de
entonces, las diferencias con el adulto se van haciendo cada vez menos significativas.
Este hecho se debe al aumento de las resistencias respiratorias al flujo durante los
primeros afios de vida (1-3,5).

La distensibilidad o compliancia de la pared tordcica (CW) del neonato es muy elevada
(100 ml/cmH20), y esta siempre muy por encima de su distensibilidad pulmonar. Esto
se debe a que la pared toracica del neonato es cartilaginosa. Esta disociacién entre CL
y CW hace que el neonato sea muy proclive al neumotérax por barotrauma directo,
durante la ventilaciéon con presion positiva, debido a que la pared toracica va a frenar

la distension de los pulmones (3-5).

Resistencias al flujo de aire:

Las mayores diferencias en la mecanica respiratoria tanto en ventilaciéon espontanea
como en ventilacibn mecédnica entre el adulto y el paciente neonato es en las
resistencias al flujo de aire durante la respiracién. En condiciones fisioldgicas, las
resistencias respiratorias al flujo en un neonato son entre tres o cuatro veces
superiores al adulto: 35-45 cmH20/1/seg. versus 10 cmH20/1/seg.

Los dos factores fundamentales que condicionan una resistencia elevada al flujo de gas
en el paciente neonato son: primero, el diametro de las vias por las cuales atraviesa el

flujo que es muy estrecho lo que supone una gran restriccion al flujo. En ventilaciéon
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mecanica neonatal el factor mas importante de las elevadas resistencias tanto
inspiratorias como espiratorias es el diametro del tubo endotraqueal (2,5 a 3,5 mm de
didmetro interno). Segundo, la transformacién de flujo laminar en turbulento que
incrementa las resistencias de forma exponencial. La transformacién de un flujo a otro
es debido al escaso didmetro a través del cual atraviesa el gas tanto en ventilacién
espontanea (fosas nasales, traquea..) o en ventilacibon mecdnica (tubo

endotraqueal)(3-4).

Constantes de tiempo respiratorias:

La constante de tiempo del sistema respiratorio viene determinada por la compliancia
y por la resistencia. Debido a la mucha menor compliancia del paciente pediatrico con
respecto al adulto hace que la constante de tiempo sea mucho menor, lo que se traduce
en que los tiempos que el pulmén de neonato precisa para vaciarse (proceso pasivo
durante la ventilacidon espontdnea en condiciones fisiolégicas y durante la ventilacién
mecanica) es mucho mas cortos. La constante espiratoria en el paciente neonato es de
aproximadamente 0,16 segundos. Por tanto, el tiempo espiratorio normal o tiempo de
vaciado pulmonar en el paciente neonato (tres veces la constante de tiempo) esta
alrededor de 0,5-0,6 segundos. Esto hace que la programacion habitual de los tiempos
del ciclo respiratorio en ventilacién mecanica neonatal sean: tiempo inspiratorio 0,5
segundos y tiempo espiratorio 0,6 segundos, lo que supondria una frecuencia

respiratoria de 54 rpm y una relacion I:E de 1:1,2 (3-4, 6 y 8).
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1.2. Modos ventilatorios

La ventilacion mecanica controlada (VMC) es la sustitucién de toda la
ventilacién espontdnea por la ventilacién mecanica. El objetivo principal es que
el trabajo respiratorio necesario para mantener la ventilacién minuto sea
realizado de manera completa por el respirador. Para que esto sea posible,
hemos de ajustar una serie de pardmetros respiratorios. Los parametros
béasicos a ajustar son la frecuencia respiratoria (FR) y el volumen corriente (VT).
El producto de ambos nos dard el volumen minuto (Volumen minuto
espiratorio, VE). Otros parametros a ajustar son la relaciéon del tiempo
inspiratorio con respecto al tiempo total (relacién TI/TOT) o lo que es lo mismo
la relacién del tiempo inspiratorio con respecto al tiempo espiratorio (Relacién
TI/TE), la forma de entregar el flujo inspiratorio (onda de flujo), el tiempo de
pausa inspiratorio (Tmes), el flujo inspiratorio pico y la PEEP. En funciéon del
modo de entregar el volumen corriente, hablaremos de ventilacién controlada
por volumen (VCV) donde el VT esta garantizado, o de ventilacién controlada
por presion (PCV) donde el VT entregado depende de la presidn ajustada.
Volumen Corriente y Volumen minuto: se ajustan, generalmente, con un
mando numérico especifico. En el modo ventilatorio controlado por volumen,
se selecciona el VT, siendo el VE la resultante de éste y de la FR, también
ajustada. En el modo ventilatorio controlado por presién se selecciona una
presion inspiratoria que generara un VT en funcién de la impedancia del
sistema respiratorio. El producto del VT generado por la presién pautada y la

FR pautada generar4 el VE.
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Frecuencia respiratoria: Se suele ajustar de modo directo en un mando. En
ventilacién controlada por volumen, cuando lo que se ajusta en el respirador es
el VE, la FR determina el VT (VE/FR).

TI/TTOT: Es la relacién I/E expresada en porcentaje de duracién de la
inspiracion (TI) respecto de la duracion total del ciclo (TTOT). Asi, una relacion
[/E:1/2 equivale aun TI/TTOT del 33%. Si se alarga, puede llegar a invertirse la
relacion [/E. Se ajusta en un mando Unico, pero a veces lo que se ajusta es el T],
por lo que el TE y la relaciéon I/E son secundarios a la FR ajustada.

Como vemos FR, TI, TE y TI/TTOT (relacién I/E) estan interrelacionadas y con
dos mandos de ajuste directo, se ajustan todos ellos.

Tiempo de pausa inspiratoria o tiempo de meseta (Tmes): Es el tiempo
durante la fase inspiratoria sin flujo de gas inspiratorio. Esta puede ser de modo
indirecto, variando el flujo inspiratorio (o la presién de trabajo del generador):
Asi, para un mismo TI, al aumentar el flujo, el VT se entrega mas rapido y
aumenta el tiempo de pausa, y viceversa. También puede ajustarse de modo
directo en forma de porcentaje de duracién de la inspiracion. En este caso el
flujo inspiratorio es variable, segtin el tiempo de flujo inspiratorio resultante.
Una de las principales ventajas de ajustar un Tmes es la monitorizacién de la
presidon de meseta (Pmes). Entre otras cosas nos permite optimizar el ajuste de
los parametros ventilatorios y también nos aporta informacién de cambios a
nivel pulmonar (un aumento de la presion de meseta sin modificaciéon de los

parametros ajustados nos puede indicar la aparicion de atelectasias)

Presidn Positiva al final de la Espiracion : Se ajusta de manera directa en el

respirador. El objetivo principal de establecer un nivel de PEEP en la via aérea
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es evitar la aparicién de atelectasias y las complicaciones derivadas de estas.
Otra de las utilidades de la PEEP durante la ventilacién controlada es la
realizacion de maniobras de reclutamiento mediante un aumento progresivo de
esta, con el objetivo de abrir alveolos ya colapsados. El ajuste del nivel de PEEP
deberia realizarse de manera individualizada segtn paciente y cirugia. El nivel
de PEEP 6ptimo de un mismo paciente puede no ser el mismo si se somete a una
laparotomia que a una laparoscopia, donde el aumento de presiéon a nivel
abdominal favorecera la aparicién de atelectasias por compresién y donde se
verd disminuida la compliancia de la caja toracica. Dentro de una misma cirugia
el nivel de PEEP también dependera del paciente. No es lo mismo un paciente
con un indice de masa corporal normal que un paciente obeso que tiene mas
facilidad para atelectasiarse.

Seleccion del modo ventilatorio

Cuando seleccionamos el modo ventilatorio con el que vamos a ventilar a
nuestro paciente lo que hacemos es elegir la variable control. Esta variable es el
pardmetro que el respirador utiliza como referencia para configurar en que
modo se realiza la insuflacion. Se basa en el modelo matematico de la ecuacién
del movimiento para el sistema respiratorio:

Pao = Pel.sr + Pres.sr = (VT. Esr) + (V'. Rsr) [1]

En ella se observa que durante la insuflacidn, la presién que el respirador
aplica en la via aérea (Pao, open airway pressure), es la suma de la presion
necesaria para vencer la resistencia elastica opuesta por el sistema respiratorio
(Pel.sr) mas la necesaria para vencer la resistencia de las vias aéreas al flujo de
gas (Pres.sr) Asi, su valor depende de los parametros ajustados en el

respirador: (1) volumen insuflado (VT) y (2) flujo inspiratorio (V' = L/min), y
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de las caracteristicas mecanicas del paciente: (1) elastancia del sistema
respiratorio (Esr) y (2) resistencia al flujo (Rsr).

Observando esta ecuacidn se deduce que el respirador puede realiza la
insuflaciéon de dos maneras diferentes:
1. Generando un nivel de presién en la via aérea (Pao). Al generar un nivel de
presion el flujo y el volumen dependeran de las caracteristicas del sistema
respiratorio del paciente, Csr y Rsr.
2. Insuflando un volumen, con un flujo constante. A diferencia del anterior, si se
insufla un volumen determinado con flujo constante sera solo la Pao la que

dependera de las caracteristicas del sistema respiratorio, Csr y Rsr.

1.2.1 Ventilacion controlada por volumen (flujo cuadrado)

Controladores de flujo.

Los respiradores actiian como “Controladores de Flujo” cuando el volumen de
gas que es entregado al pulmoén en la insuflacion es constante e independiente
de la impedancia del sistema respiratorio. Este comportamiento es la base de
funcionamiento de todos los modos de ventilacién con volumen controlado. El
respirador genera el flujo inspiratorio necesario para entregar al sistema
respiratorio el volumen predeterminado o VT, en el tiempo inspiratorio
ajustado. Estos datos bastan para deducir el comportamiento clinico de un
controlador de flujo (Figura 2).

Otras caracteristicas particulares del modo controlado por presién son:

1. El flujo inspiratorio es constante durante la insuflacién e independiente de la
impedancia pulmonar.

2. La Pao es variable y depende de las resistencias pulmonares (Ecuacién [1])
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3. La Palv es variable y depende del VT ajustado y de la Csr (Ecuacién [3]).
4. El volumen insuflado (VT) es constante, independientemente de Csr y Rsr.
En el respirador se ajusta el VT, FR, TI, Tpt, TE, y morfologia del flujo, que no

pueden ser modificados por el paciente.
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Figura 1. Registros de Flujo (trazado superior), Pao (trazado central) Presiéon
intratordcica (traqueal, Ptraq) y volumen (trazado inferior), caracteristico del
modo controlado por volumen. La presién traqueal puede considerarse

representativa de la presion alveolar. Ver texto.

Ventajas e incovenientes generales de la VCV.

La perfecta delimitacién de todos los parametros ventilatorios en VCV tiene la

ventaja de poder ajustar los pardmetros mas adecuados en cada momento. Asi,
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se puede aumentar la Paw media para aumentar el volumen pulmonar y
mejorar la oxigenacién; se puede reducir el VT para evitar la lesién pulmonar o
se puede ajustar un VE elevado, en caso de aumento exagerado del espacio
muerto o elevada produccién de CO2, sin que esto suponga carga de trabajo
para el paciente.

Por el contrario la VCV tiene diversos inconvenientes graves. El principal es la
mala adaptacién que se produce cuando el paciente intenta respirar
espontaneamente, ya que no desencadena ningun ciclo mecénico, ni puede
modificar el VT ajustado en el respirador. Esto genera disconfort, disnea y a
menudo agitacién, que precisan reducir o suprimir el impulso respiratorio
espontaneo si se quiere mantener este modo ventilatorio. Para ello se requiere
administrar sedantes o morficos y asociar a menudo un cierto grado de
hiperventilacion, con todos los efectos adversos asociados a la alcalosis. Aun asi,
en casos extremos es necesario administrar relajantes musculares para evitar
la actividad ventilatoria espontdnea, con los riesgos asociados a esta practica.
En segundo lugar, la VCV no responde a cambios en las demandas ventilatorias
del paciente; asi cualquier cambio en la temperatura corporal (en la produccion
de CO2) exige el reajuste del VE si se quiere mantener la presion parcial de
diéxido de carbono arterial (PaC02) y evitar cambios del equilibrio acido-base.
En tercer lugar, la ventilacién con volumen controlado es potencialmente mas
proclive a producir lesion pulmonar por barotrauma, ya que para un mismo VT,
la Paw aumenta cuando aumentan las resistencias pulmonares y esa presion se
transmite a algunos alvéolos yuxtatraqueales. Actualmente se da mas
importancia al llamado volutrauma, que se refiere a la lesién pulmonar que se

produce simplemente por sobredistension de los alvéolos cuando se ventilan
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con VT elevados. Finalmente, el mantenimiento de la VCV durante periodos
prolongados de tiempo, lleva a la atrofia de los musculos respiratorios y a una

prolongada recuperacion de la ventilacién espontéanea.

1.2.2 Ventilacion controlada por presion (flujo decelerado)

Controladores de presion.

Un respirador funciona como "Controlador de Presiéon" cuando el parametro
que se ajusta es la presion aplicada en la via aérea durante la inspiracién (Pao)
o presion inspiratoria. El respirador genera una presiéon inspiratoria
predeterminada por el clinico y la mantiene constante durante toda la
insuflacion, independientemente de la impedancia del sistema respiratorio.

La primera implicacion es que la forma de la onda de flujo ha de ser,
necesariamente, decreciente (Fig.1): Al inicio de la insuflacion, el respirador
genera un flujo inspiratorio muy acelerado (pendiente de ascenso
practicamente vertical) para alcanzar inmediatamente la presién inspiratoria
preestablecida. Esta elevacidn inicial de la presién inspiratoria causa un
gradiente de presion con el interior del sistema respiratorio (Pao-Palv). Este
gradiente, a su vez, determina el flujo inspiratorio. Cuando el respirador inicia
la insuflacién, el sistema respiratorio se halla en reposo (tras finalizar la
espiracién precedente) y la presién alveolar es cero. En consecuencia, el
gradiente Pao-Palv causado por la accién del respirador es maximo, al igual que
el flujo inspiratorio generado por dicho gradiente. A medida que la insuflacién
pulmonar avanza, aumentan el volumen y la presién alveolar, mientras que la
presion inspiratoria permanece constante, por lo que el gradiente Pao-Palv y el

flujo inspiratorio se reducen progresivamente (6,7). Asi, el flujo inspiratorio,
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tras alcanzar un maximo al principio de la insuflacién, decrece de forma
continua durante todo el tiempo inspiratorio.

Otras caracteristicas particulares del modo controlado por presién son:

1. La Pao se transmite progresivamente a los pulmones, de manera que, la
presion alveolar aumenta constantemente durante toda la insuflacion
alcanzando un maximo, al final de la misma. Si el tiempo inspiratorio es
suficientemente prolongado, y en funcién de la Csr y la Rsr, la presién alveolar
(representada por la presion traqueal en la figura 1) puede llegar a equipararse
con la Pao. En estas condiciones, la Pao (medida por el mandmetro del
respirador) es representativa de la Palv teleinspiratoria.

2. Mientras que la presion aplicada (Pao) es constante, el flujo generado y el
Volumen insuflado (VT) dependen de las resistencias pulmonares:

Flujo insp (V'insp) = [Pao-Palv]/Rsr [2]

VT =Palv x Csr [3]

En consecuencia, el volumen insuflado (VT) no es constante, sino dependiente
de la Csr y de la Rsr: cuanto mas rigido sea el sistema respiratorio mas, y mas
rapido, se elevara la presion alveolar, reduciendo mas rapidamente el gradiente
Pao-Paly, el flujo inspiratorio y, con ellos, el VT. Por su parte, cuanto mayor sea
la Rsr (incluyendo la opuesta por el tubo endotraqueal) menor sera el flujo
inspiratorio generado por un determinado gradiente Pao-Palv e, igualmente,
menor serd el VT.

También en PCV, como en VCV, el TI, TE y FR son ajustados en el respirador, y

no pueden ser modificados por el paciente.
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Figura 2. Registros de Flujo (trazado superior), Pao (trazado central) Presion

intratordcica (traqueal, Ptraq) y volumen (trazado inferior), caracteristico del

modo controlado por presién.

Ventajas e inconvenientes generales de la PCV.

La posibilidad de limitar la presion en el pulmén, puede ser de utilidad para

evitar el barotrauma. En cuanto a los inconvenientes, destacar que la PCV no

garantiza un VT estable, puesto que dependera de la Crs y la Rrs, de la PEEP

intrinseca, del TI y del limite de presién establecido en el respirador. Al no

garantizar un VT estable el riesgo de generar un VT bajo. (17-20). Los
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volumenes corriente bajos, a su vez, pueden producir hipercapnia con acidosis
respiratoria, hipertension pulmonar, des-reclutamiento alveolar progresivo asi
como edema pulmonar por hiperaflujo sanguineo. Por el contrario también esta
incrementado el riesgo de volutrauma por aumento del VT.

Podemos resumir que la ventilacién controlada por volumen garantiza la
administraciéon de un VT con un flujo cuadrado, y la Paw resultante depende del
VT ajustado, del flujo y de la impedancia del sistema respiratorio estando
aumentado el riesgo de barotrauma en este modo ventilatorio. La ventilacién
controlada por presién constituye un método de ventilaciéon en la que para
entregar el VT, lo que se ajusta una presién inspiratoria constante. En esta
modalidad el parametro controlado no es el VT sino la Paw inspiratoria maxima
y por tanto no esta garantizado el VT aumentando el riesgo de volutrauma e

hipercapnia.

1.3 Seleccion del modo ventilatorio en el paciente neonato.

Debido al avance de la anestesiologia en los ultimos afios, las técnicas
quirurgicas se estan aplicando en pacientes con edades cada vez mas pequefias
y en patologias mas complejas. La ventilacién de estos pacientes supone un gran
reto para el anestesidélogo por las diferencias fisioldgicas con respecto al adulto
y por la necesidad de adaptar las maquinas preparadas para ventilar adultos
asegurando un adecuado intercambio gaseoso y evitando posibles
complicaciones. La eterna pregunta de todo anestesiélogo que se enfrenta a un
paciente pediatrico es que modo ventilatorio es el idéneo, presién o volumen.

Histéricamente el modo ventilatorio intraoperatorio de elecciéon en el paciente
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neonato ha sido el modo controlado por presion (21-22). La elecciéon de este

modo ventilatorio ha estado marcado fundamentalmente por varios motivos:

1.3.1 MAaquinas de anestesia

La limitacién de las maquinas de anestesia de generaciones previas para
asegurar la administraciéon del VT pautado, cuando se utilizaban muy bajos VT
en el modo controlado por volumen. Dos eran los motivos de la falta de
precision en la administracion del VT directamente relacionado con la maquina
de anestesia; primero, la ausencia de compensacion de la compliancia interna
del circuito o cuando esta es poco eficaz. En estos casos donde la maquina no
aumente el volumen administrado para compensar el volumen comprimido se
puede producir hipoventilaciéon. Cuando hablamos de bajos VT como en el
paciente pediatrico, se puede producir una disminucion de hasta el 50% del VT
pautado. En esta situacion, durante la ventilacién controlada por presién
incrementando la presién maxima hasta conseguir el volumen corriente
adecuado al peso de ese nifio, podremos ventilar de forma segura al paciente
aunque el sistema de compensacién no funcione adecuadamente. Segundo, el
acoplamiento del VT administrado al flujo de gas fresco. Este acoplamiento
produce que variaciones en el flujo de gas fresco genere cambios en el VT
administrado.

Estudios recientes han demostrado que las maquinas de anestesia de ultima
generacion entregan con gran precision bajos VT debido a que han solventado
ambos problemas mediante la compensacién de la compliancia interna y el
desacoplamiento de flujo de gas fresco (21). Esto ha convertido ala VCV en una

alternativa valida a la VCP en la ventilacién del paciente neonato. Aunque la
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literatura sobre el modo ventilatorio iintraoperatorio de elecciéon es todavia
escasa, son cada vez mas las publicaciones que recomiendan la utilizacion de
unu modo controlado por volumen en cuidados criticos del paciente neonato al

disminuir la morbilidad y mortalidad (23).

1.3.2 Prevencion de la lesion pulmonar

Una de los motivos principales por lo que los anestesi6logos prefieren el modo
controlado por presion en el paciente neonato es para evitar la lesion alveolar
por barotrauma. La imprecision previamente descrita de las maquinas de
anestesia de generaciones previas en la administracién del VT entregado con
respecto al VT pautado incrementaba el riesgo de lesién pulmonar por
sobredistension (barotrauma) en el modo controlado por volumen. Incluso con
las nuevas maquinas de anestesia, el riesgo de barotrauma est4 incrementado
en el modo controlado por volumen cuando se producen situaciones clinicas
que hacen necesario un aumento de la presién inspiratoria para administrar el
volumen corriente pautado. Sin embargo, en el modo controlado por presién
evita la lesion por barotrauma al controlar la presiéon maxima en via aérea (24-

26).

1.3.3 Presencia de fugas durante la ventilacién mecanica

Una de las situaciones clinicas donde mas ventajoso puede ser un modo
ventilatorio sobre otro es ante la presencia de fugas paciente variables. Esta
situacién puede ser frecuente en pediatria cuando empleamos tubos sin
neumotaponamiento o dispositivos supragldticos tipo mascarilla laringea, que

no aseguran una estanqueidad perfecta y el sello depende la las presiones que
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utilicemos. En estas situaciones los modos de presion son siempre mas utiles
para asegurar una adecuada ventilacién al paciente, ya que por definicién la
presidon siempre compensard las fugas por altas que estas sean, siempre y
cuando el generador de flujo sea lo suficientemente potente como para poder
compensarlas, y en el caso de maquinas de anestesia el flujo de gas fresco que
pautemos sea lo suficientemente elevado como para estar por encima del total

de fugas y consumo de oxigeno (27,28).

1.3.4 Efecto de la onda de flujo sobre la presién intrapulmonar.

Clasicamente se ha venido recomendando el empleo de los modos de presiéon en
la ventilacién del paciente neonato porque se consideraba que se generaban
menores presiones dentro de los pulmones que con los modos de volumen. Sin
embargo, la compliancia estatica pulmonar es igual al diferencial de volumen
que se obtiene al aplicar un incremento de presién. Si la compliancia estatica
pulmonar es constante, matematicamente hablando darfa igual aplicar un
determinado volumen para obtener un incremento de presiéon determinado,
que justo al revés, aplicar ese mismo incremento de presion y el resultante seria
el mismo volumen. Por tanto, es igual ventilar por presién que por volumen
para unos mismos pulmones con una compliancia estatica determinada (29,30).
Cuando hablamos de presidn media en via aérea si hay diferencias entre ventilar
por volumen y ventilar por presion. Cuando ventilamos por presion el flujo que
emplea la maquina durante el tiempo inspiratorio es desacelerado, es decir,
empieza siendo al principio muy rapido y se hace cero al final del tiempo
inspiratorio siempre que el tiempo inspiratorio sea el adecuado. Sin embargo,

cuando ventilamos por volumen la maquina emplea un flujo elevado y constante
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durante todo el tiempo inspiratorio. Como las resistencias son proporcionales
al flujo (flujo laminar linealmente y flujo turbulento exponencialmente) si
tenemos que ventilar pacientes con altas resistencias en via aérea (neonatos),
el flujo constante y elevado de las modalidades de volumen van a provocar unas
resistencias mucho mayores que el flujo desacelerado de los modos de presion.
Por este motivo, se puede observar en los modos de volumen que la presion pico
e incluso a veces la presion meseta (si el tiempo de pausa inspiratorio es
demasiado pequefio) son mas elevadas que la presiéon maxima obtenida con
modos de presién para entregar un mismo volumen. Pero si estudiamos al
mismo tiempo las presiones intratraqueales (que son la clinicamente
importantes) en este mismo neonato vemos lo contrario, en modos de volumen
la presion media en via aérea es menor. En cambio el flujo desacelerado de los
modos de presion hace que sean capaces de superar las situaciones de altas
resistencias en via aérea en menos tiempo y generen una mejor (mayor) area
bajo la curva de presiéon dentro de los pulmones, para una misma presién
maxima determinada. Esta situacion es sélo clinicamente significativa cuando
haya que ventilar a pacientes muy pequefios (tubos < 4,5 mm) vy
broncoespasmos muy severos (situaciones de altas resistencias en via aérea)

(3,4).

1.3.5 Efecto de la onda de flujo sobre la oxigenacidn y la ventilacién

Tradicionalmente se pensaba que el DF (flujo decelerado) mejoraba la
oxigenacién con respecto al SF (flujo cuadrado) producir una mejoria en la
redistribucion del gas intrapulmonar. La creencia de que en el neonato la VCP o

DF produce una mejoria de la oxigenacién con respecto a la VCV o SF ha venido
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muy marcada por estudios que demostraban que el flujo decreciente mejoraba
el intercambio gaseoso en pacientes adultos con lesiéon pulmonar (31-34). Esto
se ha debido probablemente al asumir que las caracteristicas mecanicas de un
pulmoén lesionado del adulto (baby lung) es similar a las del pulmén del neonato,
es decir, baja Csr y elevada Rsr. Eso hace que los anestesidlogos sigan optando
por utilizar el flujo decreciente tanto en VCV como en PCV.

La mejorfa de la oxigenacion con flujo decreciente es justificada por una
distribucion mas homogénea del gas intrapulmonar basado en un modelo
matematico (35). Esta distribucién mas homogénea, en un pulmén que por
definicidn es heterogéneo, se produce al generar una mayor presiéon media en
via aérea (Pawm). Esto favorece un mayor reclutamiento alveolar y por ende
una mejor relacion ventilacion perfusion. Sin embargo, estudios recientes han
demostrado que mayores Pawm no mejoran ni la distribuciéon del gas
intrapulmonar, ni la relacién ventilacién perfusiéon mediante técnicas de
multiples gases inertes (36) y de TAC (37) a nivel experimental en pulmdn de
adulto. Recientemente Kocis et al (38) tampoco encontraron diferencias en
presion arterial de oxigeno (Pa02), presidn arterial de anhidrido carbénico
(PaC02), PAM (presion arterial media) y gasto cardiaco (GC) al comparar flujo
cuadrado y decreciente durante el postoperatorio inmediato de cirugia cardiaca
en niflos con pulmén sano.

Sin embargo, estos hechos no han sido todavia demostrados durante la

ventilacién intraoperatoria en pulmén de neonatos.
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1.4 Maniobra de reclutamiento y presion positiva al final de la espiracion.
La maniobra de reclutamiento consiste en generar un aumento de la presion
maxima en via aérea al final de la inspiracién (presién meseta en volumen
control o presién maxima en presién control) con el objetivo de abrir alveolos
previamente colapsados. Para que la maniobra de reclutamiento sea eficaz la
presién maxima alcanzada debe ser mayor que la presion critica de apertura
alveolar (que dependerd de las condiciones de cada alveolo). De manera
orientativa podemos decir que estas presiones deben alcanzar al menos los 30
c¢cmH20 en un pulmédn sano y los 40-45 cmH20 en un pulmoén lesionado.

Un aspecto importante que debemos conocer para realizar la maniobra de
reclutamiento de manera eficaz y seguray para que los efectos sean mantenidos
en el tiempo es saber diferenciar entre la presion de apertura (presion que abre
los alveolos) y la presidon que los mantiene abiertos. La segunda, la que evita el
re-colapso de los alveolos una vez abiertos es la PEEP. La aplicacién de un nivel
de PEEP al final de esta maniobra es fundamental para evitar el re-colapso
alveolar. Un nivel de PEEP de entre 2 y 5 cmH20 ha demostrado ser eficaz en el
paciente pediatrico con pulmén sano (39). Sin embargo, esta PEEP deberia
individualizarse en determinadas situaciones como puede ser un pulmdn
lesionado, cirugia laparoscdpica, pacientes con onfalocele, etc. (40)

Existen numerosas maniobras de reclutamiento descritas en la literatura, ya
que cualquier maniobra que genere una presién maxima en via aérea mayor que
la presion de critica de apertura alveolar puede ser considerado como una
maniobra de reclutamiento. De todas ellas son dos las mas frecuentemente

descritas en la literatura, la presion positiva continua en via aérea (CPAP)
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mantenida (41,42), y presion control con delta de presion e incrementos de
PEEP (43).

La maniobra mas prudente y con mejor balance de riesgos-beneficios en el
paciente pediatrico es la maniobra de ventilacién por control de presion,
programando un “driving pressure”, delta de presiéon de aproximadamente 15
c¢cmH20 con un aumento progresivo del nivel de PEEP de 5 en 5 cmH20. Con esta
maniobra conseguiremos un control estricto de la presién maxima,
minimizando el riesgo de barotrauma y una mejor adaptacién hemodinamica al
aumento de presion intratoracica (44-46).

A pesar de que estad demostrado que el paciente pediatrico tiene mucha mayor
tendencia al colapso alveolar que el adulto, e incluso que la mera induccién
anestésica genera colapso alveolar en el pulmén sano, no existen
recomendaciones claras en la literatura para la realizacion de maniobras de
reclutamiento. Si a esto le sumamos la repercusién hemodinamica exacerbada
en el paciente neonatal y el riesgo de barotrauma, hacen que estas maniobras

no se realicen de manera rutinaria en el paciente sano.

1.5 .Efectos de la pausa inspiratoria sobre la oxigenacion y ventilacion

Como se ha comentado previamente, la pausa inspiratoria es el tiempo durante
la fase inspiratoria sin flujo de gas inspiratorio. Una de las mayores ventajas de
ajustar un tiempo de pausa inspiratoria es la monitorizaciéon de la presion
meseta. Esta presion, aunque con matizaciones, indica cuando un determinado
VT generaria o no sobredistension alveolar. También nos aporta informaciéon de
cambios a nivel pulmonar (un aumento de la presién de meseta sin modificacion

de los parametros ajustados no puede indicar la aparicién de atelectasias).
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Otros de los efectos descritos del tiempo de pausa inspiratoria es la mejoria de
la redistribucién del gas intrapulmonar. Si bien no se produce una mejoria de la
oxigenaciéon puesto que la presion genera durante la pausa no produce
reclutamiento alveolar (47,48) si que se puede producir una mejoria de la
ventilacién alveolar (47-50).

Los mecanismos que favorecen la ventilacién alveolar son: primero, favorece la
redistribucién de gas de alveolos con diferente constante de tiempo, mejorando
asi la relacién ventiilaciéon perfusion (V/Q) lo que disminuye la VD/VT. Y
segundo, aumenta el tiempo inspiratorio y por tanto aumentar el MDT. La teoria
del mean distribution time (MDT) descrita por Aboad (49) establece que cuanto
mayor sea el tiempo en el que el gas fresco esta en el alveolo (como ocurre al
aumentar el tiempo de pausa inspiratoria), mayor sera la difusién del CO2 y por
lo tanto mayor la eliminacién de CO2.

A dia de hoy se desconocen los efectos sobre la relacién V/Q de la pausa

inspiratoria en la ventilacién neonatal.

1.6 Justificacion del estudio

Debido al avance de la anestesiologia en los ultimos afios, las técnicas
quirdrgicas se estan aplicando en pacientes con edades cada vez mdas pequefias
y en patologias mas complejas. La ventilacién del paciente neonato supone un
gran reto para el anestesidlogo y a dia de hoy practicamente se ha limitado al
modo controlado por presion el manejo ventilatorio intraoperatorio, por lo que
el abrir el abanico de posibilidades con otros modos ventilatorios podria
aportar indudables ventajas en determinadas situaciones clinicas. El modo

controlado por volumen se ha convertido en una alternativa valida para el
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manejo ventilatorio intraoperatorio con las nuevas maquinas de anestesia que
son capaces de entregar con gran precision bajos VT y que integran sistemas de
alarma que limitan la administracién accidental de presiones inspiratorias
elevadas evitando asi la lesiéon por barotrauma (21,51). Mas atn cuando las
ultimas publicaciones han demostrado que la ventilacion controlada por
volumen mejora la morbi- mortalidad del paciente neonato en las unidades de
cuidados criticos (22).

El presente trabajo esta justificado por la ausencia en la literatura cientifica de
estudios que comparen las diferencias en oxigenacién y ventilacién durante la
ventilacién mecénica intraoperatoria del paciente neonato con pulmoén sano del
modo controlado por volumen y controlado por presion. Esta justificado la
utilizaciéon del modo controlado por volumen con flujo decreciente como
subrogado del modo controlado por presién por varios motivos. Primero,
porque los estudios previos existentes que han comparado ambos modos
ventilatorios han basado sus resultados en la morfologia de la onda de flujo.
Segundo, porque la administracién de diferentes VT entre ambos modos
ventilatorios podria afectar al intercambio gaseoso. La utilizacién de volumen
control con flujo decelerado previene la administracion de diferentes VT entre
ambas morfologias de ondas de flujo al mismo tiempo que genera presiones en
via aérea y morfologias de flujo y presion idénticas que el modo de presién
control en condiciones pasivas a igual VT. Esta justificado el estudio de los
efectos de la pausa inspiratoria por los efectos previamente demostrados en

pulmén de adulto que todavia no han sido demostrados en el paciente neonato.
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Hipotesis y objetivos
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El mejor intercambio gaseoso del flujo decelerado se justifica por una distribucién mas
homogénea del gas intrapulmonar en pulmones heterogéneos. Al generar una mayor
presién media en via aérea se favorece un mayor reclutamiento alveolar y por ende
una mejor relacién ventilaciéon perfusién. Por tanto, es previsible que no existan
diferencias en oxigenacion y ventilacién entre la onda de flujo cuadrada y decelerada
durante la ventilaciéon intraoperatoria del paciente neonato con pulmén sano
homogéneo donde no se produce el efecto de reclutamiento alveolar.

Objetivos:

Objetivo principal

Comparar los efectos del flujo cuadrado y flujo decelerado sobre la oxigenacién
mediante la valoracion de la presién arterial de oxigeno.

Objetivos secundarios

1. Comparar los efectos del flujo cuadrado y flujo decelerado sobre la ventilacion
mediante la valoracién de la presion arterial de anhidrido carbdnico y del espacio
muerto alveolar.

2. Identificar las diferencias en los parametros de mecanica respiratoria asociados a la
utilizacion del flujo cuadrado o decelerado.

4. Determinar los efectos de establecer una pausa inspiratoria al final de la inspiracién
sobre la oxigenacién mediante la valoracién de la presién arterial de oxigeno y de la
ventilaciéon mediante la valoracién del anhidrido carbdnico y del espacio muerto

alveolar.
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Material y métodos
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Este trabajo de investigaciéon se realizd integramente en los quiréfanos
experimentales de la Unidad de Investigacion de la Fundaciéon para la Investigacion del
Hospital Clinico Universitario de Valencia.

3.1. Legislacion

El proyecto fue aprobado por el Comité Etico de Experimentacién y Bienestar
Animal de la Comisién de Etica en Investigaciéon Experimental de la Universitat de
Valencia., en fecha 15 de febrero de 2012.

Se ha cumplido la siguiente legislacion referente a experimentacién animal:
¢ Real Decreto 1201/2005, de 10 de octubre, sobre proteccion de los animales
utilizados para experimentacién y otros fines cientificos (BOE 252/2005, 21 de octubre
de 2005, pags. 34367-34391).

e Real Decreto 13/2007, del 26 Enero, del Consell, sobre proteccion de los animales
utilizados para la experimentacién y otros fines cientificos en la comunidad valenciana
(30/01/07)

e Ratificacién del Convenio Europeo sobre protecciéon de los animales vertebrados
utilizados con fines experimentales y otros fines cientificos, hecho en Estrasburgo el
18 de marzo de 1986 (BOE 256, 25 de octubre de 1990, pags. 31348-31362).

3.2. Método de control de los sesgos

Al tratarse de un estudio experimental en animales se puede realizar un mejor
control de los factores de sesgo.

Sesgo de seleccion: El estudio se realizé en una poblacion muy homogénea de
animales: cerdos procedentes de la misma granja industrial, criados con las mismas
condiciones ambientales y de nutricién, vacunados contra las enfermedades de
Aujezsky y Parvovirosis porcina y desparasitados con Oxibendazol contra vermes

redondos. Todos fueron hembras, de la misma raza (Landrace x LargeWhite), de 7 dias
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de edad y de entre 2,9-3,1Kg de peso. Una vez ingresaban en la colonia de animales de
experimentacion, fueron observados durante 1-2 dias y alimentados con harina de
cebada (Lanzadera 90 plus: Purina). Previamente a la experiencia, cada animal, fue
separado del resto y estabulado, sufriendo un ayuno de 24 horas de ingesta s6lida y 4
horas de privacién de agua.

Sesgo de medicion o informacion: La medicion de las variables se realiz6 de
forma sistematica e idéntica en todos los animales. Se utilizaron para las medidas
fisiologicas aparatos de medida fiables y de precisiéon adecuada a las medidas. Los
observadores formaban parte de un Servicio clinico de Anestesiologia, teniendo el
suficiente grado de cualificacion profesional para realizar los controles fisiologicos
propuestos en el estudio.

Otro aspecto a sefialar es que el estudio no fue ciego para el investigador que recogia
los datos durante la experimentacion.

Sesgo en los resultados (de confusion): El estudio tiene un disefio muy
meticuloso para poder controlar los factores de confusién. Es decir, aquellos factores
de riesgo que pudiesen provocar diferencias en la oxigenacion y ventilacion, sin que se
relacionaran con la morfologia de la onda de flujo. Estos factores son:

- Farmacos coadyuvantes para la anestesia: Ningin farmaco utilizado tiene efectos
significativos broncodilatadores o broncoconstrictores asi como tampoco efectos
significativos sobre la vasculatura pulmonar.

- Manejo clinico: El manejo clinico, fue idéntico todos los animales y garantizé el
adecuado aporte de oxigeno (gasto cardiaco, hemoglobina y Pa02) a los érganos asi
como la homogenizaciéon del pulmén. De este modo se evitaron las lesiones por hipoxia

o hipoperfusidn o lesiones alveolares, que pudieran influenciar el intercambio gaseoso.
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Los controles fisiolégicos planteados permiten demostrar la homogeneidad del manejo
clinico.
3.3. Disefio del estudio

Estudio experimental, prospectivo, aleatorizado y controlado. Se utilizaron
cerdos hembras 7 dias de vida de entre 2,9 Y 3,1 Kg cruce de las razas Landrace y
LargeWhite. Al finalizar el estudio los animales fueron sacrificados bajo anestesia
general mediante una inyeccion letal de cloruro potasico.
3.3.1. Manejo anestésico

Previo a la llegada a quir6fano, los animales fueron premedicados mediante la
administracién de un bolo intramuscular de ketamina (1 mg Kg-1), medetomidina (0.06
mg Kg1), and azaperona (0.06 mg Kg1). Una vez sedados, se les canaliz6é una vena
mediante un catéter del calibre 24G en la oreja y fueron trasladados al quiréfano
experimental.
Alallegada a quiréfano se pesé a los animales, y se procedié a la induccién anestésica
con la administracién intravenosa de midazolam (1 mg Kg-1) and fentanilo (0.03 mg kg-
1). Una vez conseguido un plano anestésico adecuado y con el animal en decubito
prono, se procedié a la intubacién orotraqueal con un tubo de 3 mm de didmetro
interno con neumotaponamiento estandarizado para todos los animales del estudio.
La utilizacién de un tubo endotraqueal con neumotaponamiento se realizé para evitar
fugas de gas que pudieran alterar el VT pautado (51).
Tras la intubacién, se colocé al animal en la posiciéon de dectibito supino. Durante el
tiempo de estudio se realiz6 un mantenimiento anestésico con la administracién de
propofol (8 mg kg-1h-1), remifentanilo (0,15pg Kg-1 min-1) y cisatracurio (0.1 mg kg1 h-

1) en infusion continua intravenosa.
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La temperatura corporal se mantuvo entre 35 y 362 C mediante la utilizacién de manta
térmica.

Para la ventilacién mecénica se utiliz6 el respirador Galileo gold (Hamilton, Bonaduz,
Switzerland) en modo pediatrico. Tras la induccién anestésica la ventilacién mecanica
se inici6 en modo controlado por volume con flujo cuadrado (constante) y un VT de 10
ml Kg1(52,53) relacién I:E de %, FR de 30 respiraciénes por minute y una fraccién

inspiratoria de oxigeno (FiOz) de 0.5.

Figura 3. Posicién del animal de experimentacion para el estudio. Anestesiado,

intubado, ventilado y con vias canalizadas.

3.3.2. Instrumentacion

A continuacion, se canaliz6 la vena yugular derecha mediante la técnica de incisién
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cutanea con un catéter 4-Fr de doble luz (AK-14412, Arrow International, Inc, USA)
para la administracion de firmacos, la obtenciéon de muestras de sangre asi como para
la monitorizacién de la presiéon venosa central y la calibracién del monitor de gasto
cardiaco PiCCO (Pulsion Medical Systems, Munich, Germany). Se canalizé la arteria
femoral mediante la técnica de incisién cutdnea con un catéter 3-Fr de termodilucién
(PV2013L07-A, Pulsion Medical Systems AG, Munchen, Germany)con termistor en la
punta (Pulsiocath PV8015 L, Pulsion Medical Systems; Munich, Germany) especifico
para la monitorizacién hemodindmica con el monitor de gasto cardiaco PiCCO

(termodilucién transpulmonar: ver mas adelante la monitorizacién hemodinamica).

Esta via arterial se utiliz6 asimismo para la obtencién de muestras de sangre arterial.

Figura 4. Monitorizacién del animal durante el estudio. Monitor NICO y PiCCO.
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A partir de ese momento se procedi6 a la aleatorizacién del animal utilizando una tabla
de nimeros aleatorios generada por ordenador (Epi-Info) para asignar al animal a una

de las 12 secuencias ventilatorias randomizadas.

3.3.3. Protocolo experimental

Tras la estabilizacién hemodindmica inicial todos los animales fueron
ventilados durante 30 minutos en cada uno de los modos ventilatorios de estudio. VT,
FR, PEEP, la relacién I/E y la FiO2 fueron mantenidas constantes durante todo el
tiempo de estudio.
La eleccidn del respirador Galileo gold fue porque el ventilador permite seleccionar
modo pediatrico pudiendo ademas seleccionar flujo cuadrado y decelerado en el modo
volumen control. Por itimo permite ajustar una pausa teleinspiratoria manteniendo la
relaciéon I:E constante. Los siguientes modos ventilatorios fueron comparados en el
estudio (Figura 3, tabla 1):

e Modo SF: Flujo cuadrado sin pausa teleinspiratoria.

e Modo DF: Flujo decelerado sin pausa teleinspiratoria.

Mediante el ajuste de una pausa teleinspiraotria, se estudiaron otros dos modos:
e Modo SF-EIP: Flujo cuadrado con pausa teleinspiratoria de 0.06 s (10% TI).

e Modo DF-EIP: Flujo decelerado con pausa teleinspiratoria de 0.06 s (10% TI).
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Figura 5. Modelo representativo de las diferentes morfologias de flujo
estudiadas y sus respectivas curvas presion-tiempo. Todas con el mismo volumen
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corriente, frecuencia respiratoria, presion positive al final de la expiraciéon y relacion
inspiracion:expiracion. DF-EIP: flujo decelerado con un 10% de pausa teleinspiratoria,
DF: flujo decelerado, SF-EIP: flujo cuadrado con un 10 % de pausa teleinspiratoria, SF:
flujo cuadrado.
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Figuras 6-9. Las siguientes figuras muestran en la pantalla del respirador Galileo las
curvas de flujo y presién en los diferentes modos ventilatorios. En todos los modos
igual VT, FR, PEEP y relacion I/E.

Ppico

moar

Figura 6. Flujo decelerado con un 10% de pausa teleinspiratoria.
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Figura 7. Flujo decelerado.

FIgura 8. Flujo cuadrado con un 10 % de pausa teleinspiratoria.
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Figura 9. Flujo cuadrado.

Basandonos en los resultados de estudios previos (38) se estimd que seria
necesario un total de 12 animales para detectar diferencias de presién arterial de
oxigeno superiores a 15 mmHg entre el flujo cuadrado y decelerado, con una
significacién del 5% y una potencia del 80%.

Para prevenir la influencia de un modo sobre otro mientras se aplicaban todos
los modos ventilatorios a un mismo animal, se diseflo una secuencia con todos los
modos, empezando y finalizando con el mismo modo ventilatorio. Para poder aplicar
cada modo ventilatorio 15 veces en total se determinaron las 12 posibles
combinaciones, y las combinaciones fueron aplicadas a los 12 animales de manera

randomizada. Las secuencias ventilatorias se muestran en la tabla 1.
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n Sequence n Sequence

1 SF-DF-SFeip-DFeip-SF 5 SF-DFgip-DF-SFgip-SF

2 DF-DFeip-SFEip-SF-DF 6 SFep-DF-DFErp-SF-SFerp
3 SFeip-DFeip-DF-SF-SFeip 7 DF-SF-SFeip-DFeip-DF

4 DFgip-SFeip-SF-DF-DFeip 8 DFgip-SF-SFrip-DF-DFerp
9 SF-SFEp-DFEip-DF-SF 10 DF-SFeip-DFEipSF-DF

11 SFeip-SF-DFEip-DF-SFeip 12 DFgip-SFeip-SF-DF-DFerp

Tabla 1. Posibles combinaciones de secuencias ventilatorias randomizadas para

los animales. SF: flujo cuadrado, DF: flujo decelerado, SFeip: flujo cuadrado con pausa

teleinspiratoria, DFeip: flujo decelerado con pausa teleinspiratoria.

Figura 10. Animales de experimentacion en diferentes secuencias ventilatorias.
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Con el objetivo de asegurar unas condiciones de pulmén totalmente abierto (sin
colapso alveolar) y para prevenir la aparicién de colapso alveolar durante la
experimentacion, se realizé una maniobra de reclutamiento alveolar antes de empezar
el protocolo ventilatorio experimental. Se realiz6 una maniobra de reclutamiento
previamente descrita en la literatura (54) La maniobra de reclutamiento realizada
consisti6 en la aplicacion de una CPAP de 40 cmH20 durante 10 segundos.
Posteriormente a esta maniobra de ajustdé un nivel de PEEP de 6 cmH20. Se comprobd
la respuesta positiva a la maniobra de reclutamiento asi como un adecuado ajuste del
nivel de PEEP evaluando el gradient alveolo-arterial de oxigeno (279 + 20 mmHg) en
el control basal del primer modo ventilatorio en cada uno de los animales de estudio
(55,56) Durante el resto de la experimentacién no se realizaron nuevas maniobras de
reclutamiento alveolar asi como tampoco se realizaron modificaciones del nivel de
PEEP. Con el objetivo de prevenir el des-reclutamiento alveolar, la secuencia de cambio

de modo ventilatorio se realiz6 sin desconexiones del circuito respiratorio.

3.3.4. Monitorizacion respiratoria.

Se monitorizo6: VE, FR, Csr, Raw, espacio muerto fisiolégico (VDphy), espacio muerto
alveolar (VDalv), relacién espacio muerto fisiolégico volumen corriente (VDphy/VT),
relaciéon espacio muerto alveolar volumen corriente (VDalv/VT), presiéon pico
inspiratoria (PIP), presién media en via aérea (Pawm), pH, PaOz, PaCO2z y SpO2.

Los parametros respiratorios VT y FR fueron obtenidos de los medidos por el
respirador Galileo gold. Los valores de Csr y Raw se obtuvieron del monitor de
capnografia NICO (Respironics, Wallingford, CT, USA). Asimismo se utiliz6 el monitor

de capnografia volumétrica NICO para determinar el VD y sus componentes VDphys,
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VDalv VDphys/VT y VDalv/VT. Este dispositivo ha sido ya utilizado en diversos
estudios (57,58). El sensor de capnografia tipo “mainstream” (single-patient airway
adapter, neonatal: 6312-00) se situ6 entre el tubo endotraqueal y la pieza en “Y” del

circuito respiratorio (fig 11).

B’

Figura 11. Sensor del monitor NICO. Sensor de capnografia tipo “mainstream”
(single-patient airway adapter, neonatal: 6312-00) situado entre el tubo endotraqueal

y la pieza en “Y” del circuito respiratorio.

La capnografia volumétrica determina la presién parcial de COz espirado en
relaciéon con el volumen espirado. La figura 12, en su parte izquierda refleja un
capnograma volumétrico normal en el que se distinguen tres fases. La fase [ donde la

presién (concentracién) de COz es de 0 mmHg, refleja el volumen espirado procedente
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del VD anatomico. En la fase II se observa un ascenso rapido del CO2 espirado que
corresponde a la mezcla de gas del espacio muerto (sin COz2) con gas alveolar (con CO2)
y la fase Il o fase de meseta que corresponde exclusivamente al volumen de gas
espirado de los alveolos. Como se puede observar en la parte derecha, siguiendo la
técnica de Fowler, se separa el volumen corriente en el VDanat (que corresponde a la
fase I del y el inicio de la fase II) y VTalv (que corresponde al final de la fase 11 y fase III)
(59). Segtin la ecuacion del gas alveolar de Bohr-Enghoff el limite superior del grafico
estd limitado por la PaCOz. Como se observa en la figura, el VDalv seria el volumen de
gas que genera el gradiente entre el CO2 espirado (alveolar) y el arterial. El VDanat
serfa el volumen espirado que no contiene COz (fase I e inicio de la fase 1I) y el VDphy

la diferencia entre el VDanat y el VDalv (59).

Figura 12. Capnografia volumétrica.
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La presién pico inspiratoria y la presiéon media en via aérea se determinaron con el

monitor NICO con el transductor de presion situado entre el tubo endotraqueal y la
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pieza en “Y” del circuito respiratorio. La compliancia del sistema respiratorio fue
calculada automaticamente por el monitor como VT/(Pmes-PEEP).

Ventilacién, oxigenacién y estado dcido-base se determinaron mediante gasometrias
arteriales (analizador de gases i-STAT® Analyzer (Abbott laboratorios, East Windsor,
W], USA)

El registro de la saturacidn periférica de oxigeno (SpOz %) se realiz6 mediante

pulsioximetria con el monitor basico DASH® 3000 (GE Healthcare).

3.3.5. Monitorizacion y manejo hemodinamico

Todos los pardmetros hemodindmicos se recogieron en la posicién supina
referenciando la presién atmosférica a nivel medio-toracico.

Con el fin de controlar las variables hemodinamicas y la perfusién pulmonar, de modo
que el manejo hemodindmico fuera idéntico en todos los animales, se opt6 por una
monitorizacién avanzada (60) con el monitor PiCCO (Pulsion Medical System AG,
Munchen, Germany). Este implica una menor invasividad con respecto a otros
monitores de gasto cardiaco. Estudios experimentales recientes que han utilizado el
monitor de gasto cardiaco PiCCO no han descrito limitaciones técnicas (61-62).

Con el PiCCO se monitoriz6: indice cardiaco (IC), PAM, frecuencia cardiaca (FC),
volumen global telediastdlico (GEDI), volumen sistélico (VSI), variaciéon de volumen
sistdlico (VVS) y agua extravascular pulmonar (EVLW). Los valores de IC, GEDI, CFl y
ELWI se obtuvieron mediante termodiluciéon transpulmonar, que se realiza con la
administracién de 3 bolos de 5ml de suero salino frio a través del catéter venoso central
insertado en la vena yugular. La variacién de temperatura se recoge por un sensor
situado en la punta del cateter insertado en la arteria femoral, produciendo una curva

de termodilucion. El GC se calcula analizando la curva mediante la férmula de Stewart-
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Hamilton. El monitor también calcula el tiempo medio de transito (tMT) y el tiempo de
caida exponencial (tCE). El tMT es definido como el tiempo en el que la mitad del
volumen de indicador térmico recorre la distancia comprendida entre el punto de
inyeccidn (catéter venoso central) y el punto de deteccion (catéter arterial). E1 tCE seria
el tiempo en el que el indicador térmico atraviesa el territorio pulmonar. En otras
palabras, si consideramos 3 camaras en serie (corazén derecho, territorio pulmonary
corazon izquierdo), el tCE representaria el tiempo correspondiente a la cAmara mas
grande (el territorio pulmonar). El producto del GC y del tMT es el volumen de
distribucién del indicador térmico. Este volumen de distribucién, también llamado
Volumen Térmico Intra-Toracico (VTIT), es la suma del Volumen de Sangre Intra-
Tordcica (VSIT) y ELWL El producto del GC y del tCE es el Volumen Térmico Pulmonar
(VTP), que esta constituido por Volumen de Sangre Pulmonar (VSP) y el ELWI. Por lo
tanto, el volumen sanguineo contenido en las cuatro caAmaras cardiacas, llamado GEDI
es facilmente obtenido como la diferencia entre VTIT y VTP. Se ha demostrado que el
VSIT es un 25% mayor que el GEDI. Por lo tanto, el VSIT es calculado como 1.25 x GEDI
y el ELWI sera la diferencia entre VTIT y GEDI. El indice de permeabilidad vascular
pulmonar se calcula mediante el cociente del ELWI y el VSP (60). El indice de funcién
cardiaca (CFI) se calcula mediante el cociente del IC y el GEDI.

Las PAM, FC, VVS, VSI fueron registradas de manera continua mediante el andlisis de la
onda de pulso arterial. Las formulas utilizadas por el monitor PiCCO para el calculo de
estos pardmetros son las siguientes:

PAM= PAS /2PAD
VVS= VSmax-VSmin/VSmedia
VSI=1C / FC

Durante la experimentacion, se infundié de manera continua por via intravenosa una
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solucién cristaloide (solucién Ringer Lactato, 4-6 mL kg! h-1).

3.3.6. Analisis estadistico

Para minimizar el error y la variabilidad se calculé el valor medio de los tltimos
10 minutos de cada uno de los modos ventilatorios para cada uno de los parametros
ventilatorios. Estos valores se consideraron representativos del efecto de modo
ventilatorio (valor final), y ademds se tomaron como valor basal del siguiente modo
ventilatorio (63). Los valores hemodinamicos y de gasometria arterial fueron la media
de 4 medidas tomadas durante los ultimos 10 minutos de cada modo ventilatorio.
Todos los datos fueron introducidos en el programa estadistico SPSS version 15.0
(SPSS, Chicago, IL, USA). Se utiliz6 la prueba de Friedman para determinar la
homogenidad de varianzas. Para comparar las diferencias entre los valores finales e
iniciales de la medidas en cada uno de los modos ventilatorios, y las diferencias entre
los valores finales de los cuatro modos ventilatorios se realizé el andlisis estadistico
utilizando el test estadistico de Wilcoxon (64). Para identificar diferencias especificas
de los valores finales entre los diferentes modos ventilatorios se utilizé la correccion
de Bonferroni para fijar un riesgo tipo 1 con el nivel de significacién elegido (a = 0,05).
Todos los valores durante el estudio son aportados como media * desviacidn tipica

(SD).
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4. Resultados

4.1 Efecto de la onda de flujo y la pausa espiratoria sobre la oxigenacion.

No se produjeron diferencias significativas en oxigenacién (PaOz) entre los valores
delta (basal - final) de cada uno de los cuatro modos ventilatorios del estudio (Tabla
2). No hubo diferencias en PaOz (p = 0,19) cuando se compararon los valores delta de
los cuatro modos ventilatorios (tabla 2, figura 5). Tampoco se encontraron diferencias
en la PaOz cuando se comparé los valores finales entre el flujo cuadrado y el flujo
decreciente (276 + 24 vs. 278 * 24 respectivamente, p = 0,77). La pausa teleinspiratoria
del 10% no produjo modificaciones en la PaOz ni con la onda de flujo cuadrada (SF, 276
+ 24 vs. SFep, 283 + 28. p = 0,25) ni con la onda de flujo decreciente (DF, 278 + 24 vs.

DFeip, 279 + 23.P = 0,17), tabla 2.

& PaiO;

|

Fald, | mmbig)

SF DF SFy DF,

Figura 13. Efecto de la morfologia de onda de flujo sobre la oxigenaciéon (Pa03z).
Los datos son presentados como media + SD. A: valores final - basal. PaO2: presion
arterial de oxigeno (mmHg). SF: flujo cuadrado, DF: flujo decelerado, SFer: flujo
cuadrado con pausa tele-inspiratoria, DFer: flujo decelerado con pausa tele-
inspiratoria. * si significativo, p < 0,05.
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4.2. Efecto de la onda de flujo y la pausa espiratoria sobre la ventilacion.

El comportamiento de la onda de flujo y la pausa teleinspiratoria sobre la
ventilacién fué idéntico al efecto sobre la oxigenacién. No se produjeron diferencias
significativas en PaCO2y VDalv/VTalv entre los valores delta (basal - final) de cada uno
de los cuatro modos ventilatorios (Figura 6). No se encontraron diferencias
significativas en PaCO:z (p = 0,76) y VDalv/VTalv (p = 0,16) cuando se compararon los
valores delta de los cuatro modos ventilatorios (tabla 2). No se encontraron diferencias
entre flujo cuadrado y decreciente en PaCO2 (42 + 6 vs. 39 * 5 respectivamente. p =
0,42) ni en VDalv/VTalv (0,19 £ 0,1 vs. 0,21 + 0,1 respectivamente. p = 0,33), tabla 2.
La pausa teleinspiratoria del 10% no produjo modificaciones en la PaCOz (SF, 42 + 6
vs. SFep, 38 £ 5. p = 0,16) ni en la VDalv/VTalv (SF, 0,19 * 0,1 vs. SFep, 0,21£ 0,1. p =
0,59) con la onda de flujo cuadrada. Tampoco tuvo efectos sobre la PaCO2z (DF, 39 *
5 vs. DFerp, 39 £ 7. p = 0,53) ni en la VDalv/VTalv (DF, 0,21 + 0,1 vs. DFgp, 0,20 £ 0,1. p

=0,73) con la onda de flujo decreciente, tabla 2.
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Figura 14. Efecto de la morfologia de onda de flujo sobre la ventilacién (PaCOzy
VDalv/VTalv). Los datos son presentados como media + SD. A: valores final - basal.
PaCOz: presién arterial de anhidrido carbénico (mmHg). VDalv/VTalv: relacién entre
el espacio muerto alveolar y el volumen corriente alveolar. SF: flujo cuadrado, DF: flujo
decelerado, SFrip: flujo cuadrado con pausa tele-inspiratoria, DFgip: flujo decelerado
con pausa tele-inspiratoria. * si significativo, p < 0,05.
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Tabla 2.- Parametros de oxigenacion y ventilacion.

Diferencias Diferencias Diferencias Diferencias
Basal Final Diferencias entre entre valores entre valores entre valores entre valores
MODO Valores delta delta de los finales de finales de finales de
cuatro modos. SFyDF SFy SFep DF y DFep
Megll)a * Media=SD | Media+SD | Valorp Valor p Valor p Valor p Valor p
SFep 274 22 283+28 822 0,58
Pa0; DFerp 275+ 26 279+23 5+21 0,75
0,19 0,77 0,25
SF 269 +25 276 +24 7+18 0,36
DF 281+ 22 278 +24 -4 +17 0,27
SFep 39+4 38+5 1+4 0,54
PaCO: | pr, | 4047 3947 45 0,62
0,76 0,42 0,16
SF 39+6 42+6 15 0,27
DF 39+ 6 39+5 03 0,74
SFer 0,20 £0,1 0,21+ 0,1 0,01+0,05 0,46
VORUNT | DFer | 022201 | 020201 | 0052003 | 05t
0,16 0,33 0,59
SF 0,20 0,1 0,19+0,1 0,01 +0,04 0,12
DF 0,20+0,1 0,21+0,1 0,04 0,02 0,09

Tabla 2. Datos presentados como media + SD. Delta: valores final - basal. SF: flujo
cuadrado, DF: flujo decreciente, SFeip: flujo cuadrado con pausa tele-inspiratoria, DFgip:
flujo decelerado con pausa tele-inspiratoria. PaOz: tensidn de oxigeno arterial (mmHg),
PaCOz: tension arterial de di6xido de carbono (mmHg), VDalv/VTalv: relacién espacio
muerto alveolar volumen corriente alveolar. * si significativo, p < 0,05.

4.3 Efecto de la onda de flujo y la pausa espiratoria sobre la mecanica

respiratoria.

La ventilacion con las dos diferentes ondas de flujo utilizadas durante la
experimentacion (cuadrada y decelerada) con o sin pausa teleinspiratoria no produjo
diferencias significativas en los valores delta (final - basal) de la Pawm, PIP y Crs (tabla
3). Al igual que con la oxigenacién y ventilacién no se encontraron diferencias entre

flujo cuadrado y decreciente en Pawm (13 * 2 vs. 14 * 1 respectivamente. p = 0,69),
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PIP (23 + 7 vs. 22 * 2 respectivamente. p = 0,68) ni en la Crs (3,5 + 0,4 vs. 3,5 £ 0,5
respectivamente. p = 0,73), tabla 3. La pausa teleinspiratoria del 10% no produjo
modificaciones en la Pawm (SF, 13 + 2 vs. SFrip, 13 + 1. p = 0,72), la PIP (SF, 23 £ 7 vs.
SFeip, 21+ 2.p=0,47) ni enla Crs (SF, 3,5 * 0,4 vs. SFrip, 3,5 + 0,6. p = 0,87) con la onda
de flujo cuadrada. Tampoco tubo efectos sobre la Pawm (DF, 14 + 1 vs. DFgp, 13+ 2. p
=0,22),1a PIP (DF, 22 £ 2 vs. DFeip, 21 + 1. p = 0,44) ni en la Crs (DF, 3,5 + 0,5 vs. DFErp,

3,6 £0,2. p=0,36) con la onda de flujo decreciente, tabla 3.

eglti:rs:ﬁ;f:s Diferencias entre Diferencias entre Diferencias entre
delta de los valores finales de valores finales de valores finales de
cuatro modos. SFyDF SFy SFep DF y DFep
SF DF SFuwr DFerr
Valor p Valor p Valor p Valor p

Pawm 13+£2 14 +£1 13+1 132 0,56 0,69 0,72 0,22

PIP 2347 22+2 212 211 0,51 0,68 0,47 0,44

Crs 3504 | 3505 | 3,5£06 | 3,602 0,39 0,73 0,87 0,36

Tabla 3. Parametros de mecanica respiratoria. Datos presentados como media + SD.
Delta: valores final - basal. SF: flujo cuadrado, DF: flujo decreciente, SFeip: flujo
cuadrado con pausa tele-inspiratoria, DFeip: flujo decelerado con pausa tele-
inspiratoria. Pawm: presién media en via aérea (cm H20) PIP: presion pico
intrapulmonar (cm H20), Crs: compliancia del sistema respiratorio (ml cm H20-1) . * si
significativo, p < 0,05.
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4.4 Efecto de la onda de flujo y la pausa espiratoria sobre la hemodinamica.

De manera congruente con los efectos de la ventilacién con las dos diferentes ondas de
flujo utilizadas durante la experimentacion (cuadrada y decelerada) con o sin pausa
teleinspiratoria sobre la mecdnica respiratoria, todos los animales mantuvieron
estabilidad hemodindmica durante toda la experimentacio6n, sin que los cuatro modos
ventilatorios produjeran diferencias significativas en la media de los valores finales de

IC (p=0,36), PAM (p=0,89) y FC (p = 0,56). Tabla 4.

Diferencias entre los valores
SF DF SFep DFgp finales de los cuatro modos.
Valor p
IC 531+16 51509 523+12 | 55917 0,36
PAM 75+12 83+ 12 82+ 16 81+11 0,89
FC 120 + 30 116 + 32 131+23 12716 0,56

Tabla 4. Parametros hemodinamicos. Datos presentados como media + SD. CI: indice
cardiaco (ml min1m?2-1), PAM: presion arterial media (mm Hg), FC: frecuencia
cardiaca (Ipm). * si significativo, p < 0,05.
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Discusion
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Este estudio demuestra por primera vez que no existen diferencias en oxigenacion
(Pa02), ventilacién (PaCOz, VDalv/VTalv), mecanica pulmonar (Crs) y hemodindmicas
(CI) entre el flujo inspiratorio cuadrado y decelerado en este modelo experimental de
cerdo recién nacido con pulmon sano. Los mismos resultados se obtuvieron cuando se
ajusté una pausa teleinspiratoria corta (10%) al tiempo inspiratorio en los flujos
cuadrado y decelerado.

Histoéricamente el modo ventilatorio intraoperatorio de eleccién en el paciente neonato
ha sido el modo controlado por presion. La elecciéon de este modo ventilatorio ha
estado marcado fundamentalmente por dos motivos. Primero, por la limitacién de las
maquinas de anestesia de generaciones previas para asegurar la administracion del
volumen corriente pautado y segundo, por la creencia de que el flujo decelerado
mejoraba la relacion ventilacién/perfusion con respecto al flujo cuadrado al mejorar la
redistribuciéon del gas intrapulmonar. Sin embargo la VCP no esta exenta de
complicaciones debidas a la dependencia del VT insuflado a la Crs. Cambios en la Crs,
muy frecuentes durante el intraoperatorio, hacen que el VT no sea constante. Aunque
la literatura sobre cual es el modo ventilatorio perioperatorio de eleccion es todavia
escasa, son cada vez mas las publicaciones que recomiendan la utilizaciéon de VCV en
cuidados criticos del paciente neonato, al disminuir la morbibilidad y mortalidad (23).
De entre las complicaciones del uso del VCV durante el intraoperatorio estaba la
dificultad para entregar con precision el VT pautado, debido a que este dependia del
flujo de gas fresco y de la Crs. Las nuevas maquinas han demostrado administrar de
manera precisa el VT administrado ya que estdn disefiadas para compensar los
cambios producidos por la variaciones de flujo de gas fresco asi como para compensar

los cambios de VT debido a la diferente compresiéon de un volumen de gas producido
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por los cambios de Crs (21). Por tanto, parece razonable que el modo VCV pudiera ser
también el modo ventilatorio intraoperatorio de eleccién.

La segunda razén que justifica la utilizacién de la PCV sobre la VCV es la creencia de
que el flujo decelearado produce una mejor redistribuciéon del gas intrapulmonar,
debido a que la mayor parte del VT es entregado durante la primera fase de la
inspiraciéon como consecuencia del elevado flujo inicial. Esta entrega inicial del VT se
acompafia de mayor presién media en via aérea, lo que favoreceria el reclutamiento
alveolar y la redistribucién y la difusién de gas. Este efecto es particularmente
importante en alveolos con elevada constante de tiempo (31, 65). Esto se refleja en una
mejor relacion ventilacidon perfusion. Varios trabajos (31-38, 66-70) han estudiado las
diferencias entre flujo cuadrado y flujo decelerado en términos de mecdanica
respiratoria, intercambio de gases y estabilidad hemodindmica. La mayoria de estos
trabajos estan realizados sobre pulmones muy heterogéneos (con lesiéon pulmonar
aguda), tanto clinicos como experimentales sobre pulmén de adulto. Sin embargo los

resultados son contradictorios y las metodologias utilizadas diferentes.

5.1. Efectos de la morfologia de la onda.

Con el objetivo de demostrar que no existen diferencias exclusivamente relacionadas
con el flujo cuando ventilamos pulmones sanos de neonato, en nuestro trabajo se
ventilaron a los animales en modo VCV con dos morfologias de onda de flujo diferente,
cuadrada y decelerada tras una maniobra de reclutamiento y ajuste de un nivel de
PEEP, manteniendo constante la relaciéon I/E, el VT y la FR.

En nuestro trabajo hemos demostrado que no existen diferencias en oxigenacion
(Pa02), ventilacién (PaCOz, VDalv/VT), mecanica respiratoria (Crs) y hemodinamica

(IC) entre el flujo cuadrado y el flujo decelerado durante la ventilacién de pulmén de
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neonato. Durante la ventilacién mecanica, el sistema respiratorio del paciente neonato
es muy susceptible al colapso alveolar (71-73) favoreciendo la heterogenicidad
pulmonar.

A diferencia de la mayoria de trabajos publicados donde comparan ambas morfologias
de onda de flujo, nosotros realizamos una maniobra de reclutamiento (54) previo al
inicio de la experimentacién para asegurar una situacién de pulmoén abierto
homogéneo, confirmado por un gradiente alveolo-arterial de oxigeno normal, y
establecimos un nivel de PEEP de 6 cmH20 para prevenir el re-colapso alveolar (74,75).
Se ha demostrado mediante tomografia que la aplicaciéon de un nivel de PEEP de 5
cmH:z0 evita la formacion de nuevas atelectasias en el paciente neonato con pulmén
sano (76). En esta situacién de pumoén abierto homogéneo, los beneficios del
reclutamiento alveolar asociados al aumento de la presiéon media en via aérea del flujo
decelerado desaparecen (67,68) La no existencia de diferencias de Crs entre el flujo
cuadrado y decelerado tras una maniobra de reclutamiento, a pesar de las diferencias
en Pawm, tanto en nuestro trabajo como en otros (66) favorece nuestra hipétesis ya
que si la mayor Pawm hubiera generado reclutamiento de alveolos colapsados se
hubiera producido un incremento de la Crs.

Es importante mencionar que la maniobra de reclutamiento alveolar realizada y el
ajuste de un nivel de PEEP “suprafisiolégico” para un pulmén sano de neonato, como
los utilizados en este estudio, para mantener la situacién de pulmén abierto no son
comunes en la practica clinica diaria. Esto es debido al supuesto riesgo aumentado de
barotrauma del pulmén de neonato como consecuencia de la sobredistension. Sin
embargo, recientemente se ha demostrado que para generar barotrauma en pulmones
de pequeino tamafo se requieren presiones mayores a las normalmente utilizadas

cuando se recluta pulmén sano tamafio, incluso con ausencia de caja toracica (75).
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Nuestros resultados son similares a los obtenidos en otros estudios. Kocis et al (38) no
encontraron diferencias en PaOz, PaCOz, PAM y GC al comparar flujo cuadrado y
decelerado durante el postoperatorio inmediato de cirugia cardiaca en nifios de 5.5 Kg
con pulmoén sano. Al igual que nosotros, en todos los pacientes se estableci6 un nivel
de PEEP pero de 2-3 cmH20. Smith et al (77) compararon 4 morfologias de onda de
flujo (cuadrada, sinusoidal, creciente y decelerada) en 7 animales adultos con pulmén
sano. No encontraron diferencias significativas ni en intercambio de gases (PaOz y
PaC02), ni hemodinamicas (GC, PAM), ni en mecanica respiratoria (Pawm, VD/VT).
Markstrom et al (66) compararon flujo cuadrado y decelerado en 13 cerdos con ALI. Al
igual que en nuestro trabajo, realizaron una maniobra de reclutamiento alveolar previo
al inicio de la experimentacién con el objetivo calcular el nivel de PEEP 6ptimo.
Compararon ambos flujos con el nivel de PEEP éptimo y progresivamente con niveles
menores de PEEP. Contrariamente a su hipdtesis inicial no encontraron diferencias en
la PaOz2, posiblemente justificado por la realizacién de la maniobra de reclutamiento, a
pesar de encontrar diferencias en la Pawm (67,68). Esta justificacién qued6 reforzada
al no observar tampoco diferencias en la CRF. Sin embargo, los niveles de PaCO2 fueron
significativamente menores con flujo decelerado, indicando una mejor ventilacién
alveolar.

Mas recientemente, Roth et al (37) compararon la distribucién del gas intrapulmonar
entre PCV y VCV mediante tomografia a nivel experimental en 16 ovejas con SDRA. En
su trabajo realizaron un aumento progresivo del nivel de PEEP partiendo de una PEEP
de 0 cmH20 hasta un nivel de PEEP de 21 cmH20 con el objetivo de valorar ambos flujos
en diferentes condiciones de reclutabilidad pulmonar. En su trabajo, al igual que
nosotros, no encontré diferencias en la PaOz ni siquiera con los niveles mas bajos de

PEEP, donde el flujo decelerado debiera producir una mejor PaO2 al generar mayor
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Pawm. Al igual que Markstrom et al (66) aunque de manera no significativa, la PaCO2
fue menor con flujo decelerado. Estos resultados clinicos fueron sustentados por las
imagenes tomograficas, las cuales no mostraron diferencias en la distribucién del gas
intrapulmonar ni al final de la inspiracién ni al final de la expiracién. Estos mismos
resultados tomograficos son los que también habia obtenido Edibam et al (69) en 5
pacientes con ALIL La ventilacion con flujo cuadrado o decelerado no producia
diferencias en la distribucién del gas intrapulmonar.

Contrariamente a estos dos trabajos, Prella et al (78) si que encontrd diferencias de la
redistribucién de gas en las imagenes tomograficas al comparar ambos modos
ventilatorios. Encontré que en el corte mas apical del 4pex habfa una minima
disminucién de la parte no aireada con el flujo decelerado. Sin embargo este estudio
fue criticado porque los resultados no fueron acompafiados de las imagenes
tomograficas. Dembinski et al (36) compararon la distribucion del gas intrapulmonar
con la técnica de multiples gases inertes (MIGET) entre PCV, VCV con flujo cuadrado y
VCV con flujo decelerado en 18 cerdos con ALL Al igual que en los trabajos previamente
expuestos, establecieron un nivel de PEEP. Sorprendentemente y contrario a su
hipétesis, encontré una mejor PaOz durante la ventilacién con flujo cuadrado,
justificado por una mejoria de la relacién V/Q. En su discusién especularon que esto es
debido a que tras el reclutamiento inicial de alveolos con elevadas constantes de
tiempo es necesario un flujo adecuado al final de la inspiracidon, como ocurre con el
flujo cuadrado, para conseguir una ventilacién adecuada en estas aéreas. Al igual que
otros trabajos, no encontraron diferencias significativas en la PaCO2z pero si una
disminucion de la VD/VT con el flujo decelerado.

Contrariamente a nuestros resultados y a los resultados de los trabajos expuestos

previamente, otros trabajos si que han encontrado diferencias entre el flujo cuadrado
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y el flujo decelerado. Todos ellos en pulmén lesionado y por lo tanto heterogéneo.. Al-
Saady (31) comparé flujo cuadrado y decelerado en 14 pacientes. Encontré que el flujo
decelerado mejoraba la oxigenacidn (mejor Pa0z), la Crs y disminuia el espacio muerto
(menor VD/VT) sin encontrar diferencias significativas en la PaCOz. Estos cambios no
estuvieron relacionados con cambios en el GC. Davis et al (32) también comparoé flujo
cuadrado y flujo decelerado en 25 pacientes con ALIL Al igual que nosotros comparé
VCV con flujo cuadrado y decelerado incluyendo también un grupo de PCV. No
encontro diferencias entre PCV y VCV con flujo decelerado. Sin embargo, observé que
ambos flujos decelerados comparados con el flujo cuadrado mejoraban
significativamente Pa0z, observando también una menor relacién VD/VT, aunque de
manera no significativa. Justificaron estos resultados por la mayor Pawm que favorecia
el reclutamiento alveolar, la redistribucion y la difusién de gas. Previniendo ademas la
sobredistension de alveolos colapsados debido a una menor PIP. Todo esto sin afectar
al GC.

Excepto en nuestro trabajo y en el de Smith et al (77) realizados sobre pulmén sano
(Kocis et al solo midi6 PaCOz2), en el resto de trabajos donde se evalua la PaCO2 y la
VD/VT se observa que, existan o no diferencias significativas la tendencia es hacia una
menor PaCOz y una mejor relacién VD/VT durante la ventilacién con flujo decelerado.
Estos resultados que aparecen en pulmones lesionados (heterogéneos), y por tanto
posiblemente con diferentes constantes de tiempo de llenado alveolar, pueden estar
justificados por la teoria del tiempo medio de distribucién o mean distribution time
(MDT) descrita por Aboad (49) que establece que cuanto mayor sea el tiempo en el
que el gas fresco esta en el alveolo (como ocurre con el flujo decelerado al tener un
mayor flujo inicial), mayor sera la difusién del CO2 y por lo tanto mayor la eliminacién

de CO2.
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Recientemente se ha demostrado que la presencia de un flujo de gas al final de la
inspiracién puede ser un factor determinante para la eliminacién del CO2. Aboad et al
(79) han demostrado que la presencia de un flujo de gas elevado al final de la
inspiracién favorece la eliminaciéon de CO2, y que la ausencia de flujo al final de la
inspiracién empeora la eliminacién de COz. Este efecto del flujo al final de la inspiracién
puede equilibrar los efectos beneficiosos de la eliminacién de COz al aumentar el
tiempo medio de distribucién. Los autores demostraron que este efecto podria tener
especial relevancia en pulmones sanos, pudiendo esto explicar las diferencias entre los
resultados obtenidos en nuestro trabajo y el de Smith et (77) al con respect al resto de

trabajos realizados sobre pulmén heterogéneo (79).

5.2. Efectos de la pausa teleinspiratoria

Otro de los objetivos descritos en este trabajo era evaluar los efectos sobre la relacion
ventilacién perfusion de la pausa teleinspiratoria en la ventilacién neonatal ya que a
dia de hoy no estan descritos en la literatura.

Con el objetivo de valorar los efectos de la pausa teleinspiratoria sobre la oxigenacion
y la ventilacién se afiadié un tiempo de pausa inspiratoria del 10% a ambos flujos sin
modificar la relacién I/E. Con los resultados obtenidos en este trabajo demostramos
que una pausa teleinspiratoria del 10% no producia cambios en la oxigenacién (Pa02)
y en la ventilacién (PaCOz, VD/VT).

Al igual que los estudios previos (47,48), no encontramos diferencias in oxigenacion.
La no mejoria de la oxigenaciéon con la pausa inspiratoria estd sobradamente
demostrada en la literatura ya que la presién generada durante la pausa inspiratoria,
conocida como presién meseta no genera un mayor reclutamiento alveolar.

Sin embargo, y a diferencia de todos los estudios previos realizados en pulmén
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lesionado o heterogéneo (47-50,80) que estudian los efectos de la pausa inspiratoria
sobre la eficiencia de la ventilacién, no encontramos diferencias significativas. Los
mecanismos fisiologicos por los cuales la pausa mejora la ventilacién alveolar son dos.
Primero, un tiempo de pausa adecuado favorece la redistribucién de gas
fundamentalmente en pulmones heterogéneos donde estan presentes alveolos con
diferente constante de tiempo de llenado alveolar. Una mejor redistribucion del gas
mejorara la relacién ventilacién perfusiéon. La mejor relacién ventilacién perfusiéon
disminuira la VDalv/VTalv. Segundo, el ajuste de una pausa inspiratoria puede
producir un aumento del tiempo inspiratorio si la relacion inspiracién:espiracion no se
mantiene constante. El mayor tiempo inspiratorio asociado a la pausa generard un
aumento del tiempo medio de distribucidn, que como se ha explicado anteriormente
producira una mejoria de la ventilacién alveolar.

Los resultados obtenidos en nuestro trabajo, a diferencia de los resultados de los
estudios previos realizados sobre pulmoén lesionado se justifican primero porque la
ventilacién se realizé sobre un pulmén homogéneo donde no hay diferencias en la
constante de tiempo de llenado alveolar y por tanto no se produjo redistribucién del
gas. Y segundo, porque durante toda la experimentacién se mantuvo constante la
relaciéon inspiracidn:espiracion. Esto hizo que la pausa inspiratoria no generara un
aumento del tiempo medio de distribucion.

Nuestros resultados también difieren con el Unico trabajo que a dia de hoy habia
demostrado que la pausa inspiratoria mejora la ventilacién en pulmoén sano (50). Estas
diferencias se justifican por la metodologia aplicada durante la experimentacién. En su
trabajo el ajuste de la pausa inspiratoria increment6é el tiempo inspiratoria

aumentando asi el tiempo medio de distribucién.
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Este es el primer trabajo que compara los efectos de diferentes morfologias de onda de
flujo inspiratoria (cuadrada vs. decelerada) en pulmén sano de neonato. Algunos de los
resultados obtenidos en este trabajo coinciden con resultados de trabajos clinicos y
experimentales recientes en adultos que demuestran que no hay diferencias en la
oxigenacién entre los flujos cuadrado y decelerado. Los resultados obtenidos en
nuestro trabajo se justifican por lahomogeneidad del pulmdn secundaria ala maniobra
de reclutamiento y ajuste de un nivel de PEEP. La situacién de ventilacién sobre
pulmdn homogéneo que evita la presencia de alveolos con diferente constante tiempo
en nuestra experimentacion hizo que no encontramos diferencias en la ventilaciéon
(PaCOz and VD/VT) entre los flujos, a diferencia de los trabajos previamente
publicados. Ademas, el ajuste de una pausa teleinspiratoria del 10% no afecto a la
ventilacién. Nuestros resultados sugieren que es posible que un aumento del tiempo
medio de distribucién no disminuya el efecto espacio muerto en pulmones sanos sin
diferencias en la constante de tiempo alveolar cuando la relacién
inspiracién:espiracién no se modifica.

Estos resultados, junto con la precision de las nuevas maquinas de anestesia de
administrar el VT pautado en el modo controlado por volumen, pueden convertir al
este modo ventilatorio en el modo ventilatorio de eleccién, y al flujo cuadrado en una

alternativa valida durante la ventilacién intraoperatoria del paciente neonato.

5.3. Limitaciones del estudio
Como todo trabajo de investigacidn este trabajo no esta exento de limitaciones que

deben ser mencionadas.

En primer lugar, este es un trabajo experimental que puede limitar la aplicacién de los

95



Tesis Doctoral. M@ Luisa Garcia Pérez

resultados obtenidos a un escenario clinico real con un paciente neonato.

En segundo lugar, este trabajo examiné a un ntimero pequefio de animales y por lo
tanto puede no tener la suficiente potencia estadistica para detectar pequefias

diferencias de algunas de las variables a estudio.

En tercer lugar, actualmente no hay una indicacién para realizar de manera rutinaria
maniobras de reclutamiento y ajustar niveles suprafisiologicos de presidn positiva al
final de la espiracion durante el manejo intraoperatorio del paciente neonato con
pulmén sano. La no realizacién de estas maniobras no garantiza la homogenidad
pulmonar. En situaciones de no homogenidad pulmonar el flujo decelerado podria
favorecer el reclutamiento alveolar, mejorar la redistribuciéon de gas y producir una

mejor relacion ventilacion prefusion.

Por dultimo, los monitores utilizados durante la experimentacion no estan
completamente validados para realizar mediciones en cerdos recien nacidos. De todas
formas, fueron utilizados para todos los animales en todos los modos ventilatorios,
considerando que el porcentaje error inherente de la medicién fue similar para los

cuatro modos utilizados durante la experimentacién.
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Conclusiones
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En este modelo experimental de ventilacién en pulmdn sano de neonato:
1. No hay diferencias en oxigenacién (PaOz) entre el flujo cuadrado y decelerado
cuando se mantiene una condiciéon de pulmén abierto homogéneo debido a que las
diferentes ondas de flujo no generan diferencias en la presiéon media en via aéreay por
tanto en reclutamiento alveolar.
2. No hay diferencias en ventilaciéon (PaCOz y VDalv/VTalv) entre el flujo cuadrado y
decelerado cuando se mantiene una condicién de pulmén abierto homogéneo donde
parece razonable que no existan diferencias en la constante de tiempo alveolar.
3. El ajuste de una pausa tele-inspiratoria no tiene efectos sobre la oxigenacién (PaOz)
en situacién de pulmdn abierto homogéneo al no generar un mayor reclutamiento
alveolar.
4. El ajuste de una pausa tele-inspiratoria no tiene efectos sobre la ventilacion (PaCO2
y VDalv/VTalv) en situacién de pulmén abierto homogéneo donde parece razonable
que no existan diferencias en la constante de tiempo alveolar y por tanto no se produce
diferencias en la redistribucién de gas intraalveolar.
5. Ninguno de los modos utilizados, ventilacién con flujo cuadrado o decelerado con o
sin pausa tele-inspiratoria tiene efectos sobre el reclutamiento alveolar en una
situacién de pulmoén abierto homogéneo donde no existen diferencias en las presiones
intrapulmonares. La no existencia de diferencias en reclutamiento alveolar se confirma
por la no existencia de diferencias tanto en la oxigenacién como en la compliancia del
sistema respiratorio.
6. La ventilacion con flujo cuadrado o decelerado con o sin pausa tele-inspiratoria no
produce diferencias hemodinamicas tiene efectos sobre el reclutamiento alveolar en
una situacién de pulmén abierto homogéneo donde no existen diferencias en las

presiones intrapulmonares.
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Abstract

Background: Historically, the elective ventilatory flow pattern for neonates has been decelerating flow (DF).
Decelerating flow waveform has been suggested to improve gas exchange in the neonate when compared with
square flow (SF) waveform by improving the ventilation perfusion. However, the superiority of DF compared with
SF has not yet been demonstrated during ventilation in small infants. The aim of this study was to compare SF vs.
DF, with or without end-inspiratory pause (EIP), in terms of oxygenation and ventilation in an experimental model
of newborn piglets.

Methods: The lungs of 12 newborn Landrace/LargeWhite crossbred piglets were ventilated with SF, DF, SF-EIP and
DF-EIP. Tidal volume (VT), inspiratory to expiratory ratio (I/E), respiratory rate (RR), and FiO, were keep constant
during the study. In order to assure an open lung during the study while preventing alveolar collapse, a positive
end-expiratory pressure (PEEP) of 6 cmH,O was applied after a single recruitment maneuver. Gas exchange, lung
mechanics and hemodynamics were measured.

Results: The inspiratory flow waveform had no effect on arterial oxygenation pressure (PaO,) (276 vs. 278 mmHg,
p = 0.77), alveolar dead space to alveolar tidal volume (VDalv/VTalv) (0.21 vs. 0.19 ml, p = 0.33), mean airway
pressure (Pawm) (13.1 vs. 14.0 cmH,0, p = 0.69) and compliance (Crs) (3.5 vs. 3.5 ml cmH,0™", p = 0.73) when
comparing SF and DF. A short EIP (10%) did not produce changes in the results.

Conclusion: The present study showed that there are no differences between SF, DF, SF-EIP and DF-EIP in
oxygenation, ventilation, lung mechanics, or hemodynamics in this experimental model of newborn piglets

with healthy lungs.

Keywords: Mechanical Ventilation, Pediatrics, Flow waveform, Oxygenation, Ventilation
(.

Background

Historically, the elective intraoperative ventilatory flow
in small infants has been decelerating flow (DF) [1,2].
This was due to because the traditional thinking that a
decelerating flow waveform (inherent to pressure control
ventilation, PCV) improves oxygenation compared with
the square flow waveform (common in volume control
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ventilation, VCV) related to a better intrapulmonary gas
distribution. However, the superiority of decelerating flow
compared with square flow has not yet been demonstrated
during ventilation in small infants. Even in adults, the su-
periority has been questioned in clinical studies showing
contradictory results [3-10].

Most studies [3-6] used VCV and PCV modes when
comparing square vs. decelerating flow waveforms in
terms of oxygenation and ventilation. However different
VT between both modes could affect gas exchange. In
order to prevent the changes in VT that can occur on
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PCV, we used VCV with decelerating flow as a surrogate
of PCV because they show identical airway pressures
and flow and volume waveforms under passive condi-
tions when the same VT is administered.

There are no reported studies comparing square flow
and decelerating flow in small infants with healthy lungs.
Based on recent data, we hypothesized that in the non-
atelectasic healthy lungs of small infants there are no
differences in intrapulmonary gas distribution between
squared and decelerating flow.

The primary outcome was to elucidate the differences
in oxygenation between square and decelerating flow
during ventilation in an experimental model of newborn
piglets with healthy lungs at the same VT. A secondary
outcome was a difference in ventilation and respiratory
mechanics between the two flow waveforms.

Methods

An experimental, prospective, controlled study was con-
ducted. Approval was granted by the Ethical Committee
for Experimental Research at the University of Valencia,
Spain (Chairperson, Prof Dr. M. Real). Landrace/Large
White crossbred female piglets weighing 2.9-3.1 kg and
7 days of age were used in the study. At the end of the
experimental protocol, the animals were euthanized with
an overdose of potassium chloride under deep anesthesia.

Anesthesia management

Animals were premedicated with an intramuscular bolus
of ketamine (1 mg Kg™'), medetomidine (0.06 mg Kg ™),
and azaperone (0.06 mg Kg™'). Midazolam (1 mg Kg™)
and fentanyl (0.03 mg kg™') were then administered in
order to induce anesthesia. Endotracheal intubation was
performed with a 3-mm internal diameter cuffed tube to
prevent changes in VT due to air-leakage as clinically rec-
ommended [11]. During the study period, anesthesia was
maintained with propofol (8 mg kg™ min™"), remifentanil
(0.15 pg kg™* min™), and cisatracurium (0.1 mg kg™ h™?).
Body temperature was maintained at 35- 36°C with a heat
blanket.

Instrumentation

A 3-Fr thermodilution catheter (PV2013L07-A, Pulsion
Medical Systems AG, Miinchen, Germany) was inserted by
a cut down to the right femoral artery for cardiac output
monitoring. A 4-Fr double-lumen catheter (AK-14412,
Arrow International, Inc, USA) was inserted by a cut
down into the right or left internal jugular vein for
drugs and fluid administration, and for transpulmonary
thermodilution.

Mechanical ventilation (MV)
For mechanical ventilation, a Galileo gold (Hamilton,
Bonaduz, Switzerland) was used in the pediatric mode.
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The ventilator allows square and decelerating flow, and
end-inspiratory pause can be adjusted for a constant I/E
relationship in VCV. The following ventilatory modes
were compared in the study (Figure 1):

e Mode SF: Square flow, no end-inspiratory pause.
e Mode DF: Decelerating flow, no end-inspiratory
pause.

Also, by adjusting a short end-inspiratory pause, an-
other two modes were possible. The 10% end-inspiratory
pause is based on our routine clinical practice, and due
to a lack of evidence for the best short end-inspiratory
pause duration in healthy lungs:

e Mode SF-EIP: Square flow with an end-inspiratory
pause of 0.06 s (10% TI).

e Mode DF-EIP: Decelerating flow with an end-
inspiratory pause of 0.06 s (10% Ti).

After induction of anesthesia, mechanical ventilation
was initiated in volume-controlled ventilation (VCV)
mode with a constant inspiratory flow (square wave) and
the protective [12,13] tidal volume (VT) set at 10 mL l(g’l,
inspiratory to expiratory ratio (I/E) at 1/2, respiratory rate
(RR) of 30 breaths/min, and FiO, of 0.5.

In order to assure a fully open lung during the study
while preventing any alveolar collapse, a single recruit-
ment maneuver (RM) was performed before starting the
experimental ventilatory protocol. This consisted of the
application of 40 cmH,0 of continuous positive airway
pressure (CPAP) for 10 seconds as described elsewhere
[14], and adjusting for a PEEP of 6 cmH,O thereafter.
Response to RM and adequacy of the PEEP was confirmed
by checking for a normal alveolar-arterial oxygen gradient
(279 + 20 mmHg) in the baseline control of the first venti-
latory mode [15,16]. No further RMs were performed, and
the PEEP-level was kept constant during the whole experi-
ment. In order to prevent de-recruitment, the sequence of
changes in ventilatory modes was performed without
disconnecting the breathing circuit.

Respiratory monitoring

Volumetric capnography was recorded continuously
using a NICO capnograph (Respironics, Wallingford,
CT, USA) connected to a laptop running DataColl
software (Respironics, Wallingford, CT, USA). The main-
stream capnograph sensor (single-patient airway adapter,
neonatal: 6312—-00) was placed between the endotracheal
tube and the “Y” piece of the breathing circuit. Expired
volume and CO, data were downloaded into a custom
MatLab program (Mathworks, Natick, MA, USA) that
constructed breath-by-breath volumetric capnograms for
offline analysis.
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The VTCO,,br is the amount of CO, eliminated
during one breath, which is obtained by integration
of expired airway flow and PCO,. PEtCO, is the par-
tial pressure of CO, at the end of expiration. Airway
dead space (VDaw) was measured as the inflection
point of phase II of the volumetric capnogram. Phy-
siological dead space (VDphys) to tidal volume ratio

(VD/VT) was calculated using the Bohr—Enghoff
formula:

VD/VT = PaCO, - PE'CO,/ PaCO,

where PE'CO, is the mixed PCO, of an expiration.
VDphys was then calculated by multiplying VD/VT and
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tidal volume. Alveolar dead space (VDalv) was obtained
by subtracting VDaw from VDphys, which was then
normalized by the alveolar tidal volume (VDalv/VTalv).

Peak inspiratory pressure (PIP) and mean airway pres-
sure (Pawm) were determined through the NICO monitor
with the pressure transducer placed between the endo-
tracheal tube and the “Y” piece of the breathing circuit.
Crs was automatically calculated as VT/(plateau pressure
(Pplat) — PEEP).

Values of pH, PaO,, PaCO,, and bicarbonate were
obtained from arterial blood gas analysis (i-STAT Analyzer,
Abbott Laboratories, East Windsor, NJ, USA).

Hemodynamic monitoring and management

A PiCCO monitor (Pulsion Medical System AG, Munchen,
Germany) was used for hemodynamic monitoring. Recent
experimental studies using the PiCCO monitor in pigs
have not reported any technical limitations [17,18].

The cardiac index (CI) was obtained through transpul-
monary thermodilution with the PiCCO monitor using
the mean values of three 5-mL iced saline injections
prior to each set of measurements. Mean arterial pres-
sure (MAP) and heart rate (HR) were recorded continu-
ously by arterial pulse wave analysis. All hemodynamic
parameters were obtained with an atmospheric pressure
calibration measured at the mid-thoracic level while the
animals were in a supine position. Throughout the study,
the animals received a continuous intravenous infusion of
crystalloids (Lactate Ringer solution, 46 mL kg™ h™").

Experimental sequence

To prevent bias while applying the four ventilatory
modes (DF, SF, DF-EIP, SF-EIP) to the same animal, a
sequence of all modes, starting and ending with the same
mode, was designed (e.g., DF, SE, DF-EIP, SF-EIP, DF). The
12 possible combinations were determined, and the com-
binations were randomly applied to 12 animals.

After an initial hemodynamic stabilization, all animals
were ventilated for 30 minutes with each mode. The VT,
FiO,, PEEP, RR, and I/E relationships were kept constant
during the study. To minimize error and variability, the
mean value of the last 10 minutes of each mode was cal-
culated for each variable of the ventilatory parameters.
These values were considered representative of the effect
of the mode (end-values) and were also taken as the
baseline values for the following mode [19]. Mean values
of the hemodynamic and arterial blood gas analysis
(BGA) parameters were calculated from 4 measurements
made during the last 10 min.

Statistical analysis

Based on data from a previous study in healthy infants
after cardiac surgery [7], it was estimated that a total of 12
animals would be needed to detect at least a 25-mmHg
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difference in oxygenation between flows, with a 5% signifi-
cance level, and 80% power. All data were entered into the
statistical package, SPSS version 15.0 (SPSS, Chicago, IL,
USA). The Friedman test was performed for homogeneity.
To compare primary outcomes, differences between the
end-values and baseline measurements in each ventilatory
mode, or the differences in the end-values between the
four ventilatory modes, a statistical analysis using the Wil-
coxon signed-rank test was performed [20]. To identify
differences in the end-values between specific ventilatory
modes (secondary outcome), the Bonferroni correction
criteria was used to fit a type 1 risk to the chosen signifi-
cance level (a = 0,05). All values are reported as the
mean * standard deviation (SD).

Results

Table 1 shows mean + SD of the oxygenation and venti-
lation parameters. No significant differences were found
in any of the parameters measured when comparing
end-values vs baseline in each ventilatory mode, with or
without EIP (Table 2). No significant differences were
found when the end-values of the four ventilatory modes
were compared (Table 2). Table 2 shows the mean + SD
of the respiratory mechanic parameters. No significant
differences were found in PIP, Pawm, and Crs when the
end-values of the four ventilatory modes were compared.
The mean end-values of CI and MAP were not signifi-
cantly different between the four ventilatory modes
(Table 3).

Discussion

This study shows no differences in oxygenation (PaO,),
ventilation (VDalv/VTalv, PaCO,), lung mechanics (Crs),
or hemodynamics (CI) between the square and the de-
celerating inspiratory flow waveform in this experimental
setting of newborn piglets with healthy lungs. The same
results were obtained when a short end-inspiratory pause
of 10% was added to the inspiratory time during both
square and decelerating flow.

To the best of our knowledge, until now the optimal
flow pattern and the effects of an end-inspiratory pause
in terms of oxygenation and ventilation during ventilation
in an animal model of small lungs has not been thor-
oughly investigated.

Some studies [3-7,9,10,21-26] compared square
(common in VCV) vs. decelerating flow (inherent to
PCV) in terms of gas exchange, lung mechanics, and
hemodynamics. Most of these studies, clinical and experi-
mental, were performed in adults with heterogeneous
lungs (with acute lung injury, ALI), applied different me-
thodologies, used different ventilator modes to compare
flows (PCV for decelerating flow and VCV for square
flow), and produced contradictory results.
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Table 1 Oxygenation and ventilation parameters

Baseline End Difference between Difference Difference Difference Difference
delta values between between between between
MODE delta values of end-values of end-values of end-values of
all modes SF and DF SF and SFgp  DF and DFgp
Mean+SD Mean+SD Mean+SD p-value p-value p-value p-value p-value

SFep  274+22 283+28 8+22 0,58
DFgp  275+26 279+23 5421 075

PaO, 0,19 0,77 0,25 0,17
SF 269+ 25 27624 7+18 0,36
DF 281+£22 27824 —4+17 0,27
SFep 39+4 3845 —1+4 0,54
DFgip 40+7 3947 -1+5 0,62

PaCO, 0,76 042 0,16 0,53
SF 39+6 42+6 1+£5 0,27
DF 39+6 39+5 0+3 0,74
SFgip 020+0,1 021+0,1 001+0,05 046
DFgp 022+0,1 020+0,1 -0,05+0,03 0,51

VDalv/VTalv 0,16 033 059 0,73
020+0,1 0,19+0,1 —0,01+£0,04 0,12
DF 020+0,1 021+0.1 0,04 +0,02 0,09

Data are presented as mean + SD. Delta: end - baseline values. SF: square flow, DF: decelerating flow, SFgp: square flow with end-inspiratory pause, DFgp: decelerating
flow with end-inspiratory pause. PaO.: arterial oxygen tension (mmHg), PaCO,: arterial carbon dioxide tension (mmHg), VD/VT: alveolar dead space to alveolar VT ratio.

*when significant, P <0,05.

Our results in an experimental model of small healthy
lungs are similar to those obtained in other settings in
healthy lungs. Kocis [7] found no differences in PaO,,
PaCO,, MAP, and cardiac output (CO) between square
and decelerating flow during postoperative cardiac sur-
gery in infants with healthy lungs weighing over 5.5 kg
when a level of 2-3 cmH,0 of PEEP was set in all pa-
tients. It is true that our initial PaO2 was much higher
than the PaO2 in the infants included in Kocis study.
The reason may be justified by methodological differ-
ences. Our initial PaO2 was after a recruitment maneu-
ver with a PEEP level that prevents alveolar collapse,
and the initial PaO2 in the Kocis study was after cardiac
surgery where there was probably a lung collapse, no re-
cruitment maneuvers, and lower PEEP levels. Smith [8]
compared 4 flow patterns and found no significant dif-
ferences in PaO,, PaCO, and VD/VT, MAP, and CO.

Contrary to our results, some studies found differences
between square and decelerating flow when applied in

Table 2 Respiratory mechanics parameters

adults with lung injury. Al-Saady et al. [3] and Davis
et al. [4] compared square vs. decelerating flow and
showed that decelerating flow improved PaO,, VD/VT,
and Crs. The authors justified these results because the
higher mean airway pressure (Pawm) produced by the
decelerating flow favored alveolar recruitment and gas
redistribution and diffusion. Higher Pawm generates
more alveolar recruitment, which improves the ventila-
tion/perfusion relationship. This effect is based on a
mathematical model [25] and could be especially import-
ant in lungs with a high alveolar time constant [3] ac-
counting for better gas exchange. However, this effect is
not apparent in a homogeneous lung [26].

During mechanical ventilation, the infant respiratory
system is prone to alveolar collapse [27-29], leading to a
heterogeneous lung. In our study, in order to assure an
homogeneous open lung (confirmed by a normal alveolar-
arterial oxygen gradient), while preventing alveolar re-
collapse, an alveolar recruitment maneuver (ARM) [14]

SF DF SFep DFgp Difference between Difference between Difference between Difference between
end- values of end-values of end-values of end-values of
all modes SF and DF SF and SFgp DF and DFgpp
p-value p-value p-value p-value
Pawm 13+£2 14+£1 13£1 13£2 0,56 0,69 0,72 0,22
PIP 23+7 22+2 21+2 21+1 0,51 0,68 047 044
Crs 3504 35+05 35+06 36%02 039 073 087 0,36

Data are presented as mean + SD. Delta: end - baseline values. SF: square flow, DF: decelerating flow, SFgp: square flow with end-inspiratory pause, DFgp: decelerating
flow with end-inspiratory pause. Pawm: mean airway pressure (cm H,0) PIP: Peak inspiratory pressure (cm H,0), Crs: respiratory system compliance (ml cm H,0™).

*when significant, P <0,05.
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Table 3 Hemodynamic parameters
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SF DF SFep DFgpp Difference between end values in all modes
p-value
c 531+16 515+09 523+1.2 559+1,7 0,36
MAP 75412 83+12 82+16 8111 089

Data are presented as mean + SD. Cl: cardiac index (ml Kg" min~"), MAP: mean arterial pressure (mm Hg). *when significant, P <0,05.

was performed in all animals and 6 ¢cmH,O of PEEP
was applied afterwards (based on previous experimental
studies) [30-32]. In this situation, the possible benefits of
alveolar recruitment secondary to higher Pawm with de-
celerating flow would disappear [9,10]. However, the ARM
and the supraphysiological PEEP levels used in this study
for keeping the lung open are not common in clinical
practice because of the supposed increased risk of baro-
trauma in small infants due to over-distension. Recently,
however, it was shown that higher airway pressures than
those used to recruit healthy lung are needed to produce
barotrauma in small lungs without chest wall [27].

The results of previous studies [9,10,23] confirm our
hypothesis. Markstrom [10] showed no differences be-
tween square vs. decelerating flow in 13 pigs with ALI in
PaO,, functional residual capacity (FRC) and Crs despite
the differences observed in Pawm. As in our study, they
performed an ARM at the start of the study and they
compared both flows with different PEEP levels. How-
ever, the Markstrom study showed that PaCO, was
significantly lower with PCV, demonstrating better alveo-
lar ventilation. Recent studies in adults using imaging
techniques confirm our results. No differences in intrapul-
monary gas distribution with computed tomography-
scanning was found between square and decelerating
flow [9,23].

In relation to alveolar ventilation and dead space,
some studies in injured patients found a lower PaCO,
and VD/VT with decelerating flow [3,4,9,10,24]. These
results in lungs with different alveolar time constants
could be justified by the theory of the mean distribution
time (MDT) [33], which establishes that CO, elimination
is enhanced when the time available for gas distribution
and diffusion within the respiratory zone increases (as
occurs with decelerating flow because of higher initial
peak flow). However, recently end-inspiratory flow (EIF)
was shown to be a determinant of CO, elimination. A
high EIF enhances CO, elimination, but an EIF of 0, as
occurs with decelerating flow, worsens CO, elimination
and could balance the positive effects of decelerating
flow in MDT [34]. This could be especially important in
healthy lungs [34] and may explain our findings and
those obtained by Smith et al. [8].

In relation to respiratory mechanics, several studies
described higher PIP and lower Pawm with SF compared
with DF. Differences could be significant in injured lungs

with low compliance where PIP is lower with DF than
with SE. As the flow decreases, the resistive pressure de-
creases, but the elastic pressure increases as the lungs fill
[3]. However, several studies have not found such differ-
ences in situations of normal or high compliance [7,9].
In contrast, in patients with high resistance as in our
study because the use of small-sized endotracheal tubes,
the pressures are initially highest using DF with the fastest
flow and could remain elevated throughout the respiratory
cycle [35].

Effects of the end inspiratory pause (EIP)

Until now, the effects of end-inspiratory pause (EIP) on
the V/Q relationship during mechanical ventilation of
small infant were unknown. In order to ascertain if the
effect of flow waveform on oxygenation and ventilation
was influenced by EIP but predominantly prevented the ef-
fects of EIP at the same time, a short (10% of the Ti) was
added in both flows without modifications in the VT and
the I/E relationship. We show that a 10% EIP did not pro-
duce differences in oxygenation (PaO,) and ventilation
(PaCO,, VDalv/VTalv) in this experimental model of new-
born piglets. The results in oxygenation are in concordance
with previous studies [36,37] and are justified because EIP
does not decrease shunt as it does not recruit alveoli. Dif-
ferent from previous studies (in healthy and injured lungs)
[33,34,36-38], our results did not show differences in venti-
lation. The EIP could improve ventilation because [1] it
favors gas redistribution in the lungs with different alveolar
time constants, improving the V/Q relationship and there-
fore improving VD/VT [39]. This effect may not appear
in homogeneous lungs without different alveolar time
constants as in our model of normal lungs; and (2) the
EIP increases the MDT. We did not observe an im-
provement in ventilation (PaCO,) with constant inspira-
tory time. When I/E relationship is constant, previous
studies in healthy lungs [32,40] showed that higher EIP
(20%) is required to improve ventilation, especially with
high RR.

As we observed in our results, hemodynamics re-
mained constant throughout the experimentation with
no clinical differences between flows. These results are
consistent with previous studies [4,7,9,24]. Therefore,
the effects of different flow patterns in oxygenation and
ventilation are not explained by changes in pulmonary
perfusion.
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Historically, the elective intraoperative ventilatory mode
in very small infants has been pressure control ventilation
for two basic reasons. First, the very real limitation of
older anesthesia machines to guarantee a constant VT
during volume control ventilation, and second, because of
the traditional thinking that DF (inherent to pressure con-
trol) improves oxygenation compared with SF (common
in volume control). The results obtained in our study
together with the new anesthesia machines that accurately
ensure very low VT [1] could make volume control the
elective intraoperative mode.

Several limitations of this study need to be mentioned.
Firstly, this is an experimental study which may limit the
application of the findings to the clinical setting. Secondly,
this study examined a small number of animals and there-
fore was not powered to expose small differences in some
of the variables measured. Thirdly, currently there is no
general indication for routinely applying ARM and supra-
clinical levels of PEEP during intraoperative ventilatory
management in infants. By not applying these techniques,
lung homogeneity is not guaranteed, and decelerating flow
may favor redistribution of gas and a better V/Q relation-
ship. Fourth, The crossover methodology used could mask
differences in the end values of the modes if the effects of
the previous ventilatory mode spilled over into the next
ventilatory mode. Fifth, a possible limitation were the
effects of an unblinded study, however biases was mini-
mized with a standarized protocol in management, moni-
toring, measurements and data colection. Finally, the
clinical monitors used in the study are not completely vali-
dated for use in newborn piglets; however, they were
applied throughout the study, and their inherent percent
error was considered to be similar for the four conditions
assessed.

Conclusions

In conclusion, the present study showed that there are
no differences between square and decelerating flow,
with or without EIP, in oxygenation, ventilation, lung
mechanics, or hemodynamics in this experimental set-
ting in an animal model of newborn piglets with healthy
lungs. However, further studies are needed to elucidate
whether or not different flow-waveforms may have a dir-
ect effect when ventilating small lungs with acute lung
injury.
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We found no differences in Ppk, Ppl and EtCO2 between the 2 maneuvers. A
comparison of the previous and 5 min MAP showed a fall in the IPEEP group
(8.52 mmHg SD 12.75 vs. 0.94 mmHg SD 10.38; p=0.08). pO2 after the alveo-
lar recruitment showed a decrease in the IPEEP group (8.63 mmHg SD 25.64)
and an increase in the DPEEP group (19.13 mmHg SD 18.18).
Conclusion(s): DPEEP maneuver would be elective for alveolar recruitment
in the open colonic surgery when compared with the IPEEP maneuver since
DPEEP maintains hemodynamic stability and increases pO, better than IPEEP
According to our results, IPEEP could be deleterious given that it could cause
adecrease in pO,.

5AP3-6
Effect of xenon anesthesia on oxygenation during surgery in
gynecological cancer patients with metabolic syndrome
Avdeev S., Fedotyshkina K.V., Kolomiets L.A.

Scientific Research Institute of Oncology, Siberian Branch of Russian
Academy Medical Sciences, Dept of Anaesthesiology & Intensive Care,
Tomsk, Russian Federation

Background and Goal of Study: Patients with metabolic syndrome undergo-
ing surgery in Trendelenburg position may have the diaphragm displacement
and decreased lung capacity that leads to decreased respiratory volume with
pulmonary function impairment. Improvement of the gas blood composition
during artificial pulmonary ventilation is a necessary condition for providing
safe anesthesia in these patients.

Materials and Methods: The study included 53 endometrial cancer patients
with metabolic syndrome. All patients underwent surgery. The study group
comprised 26 patients who received xenon anesthesia in combination with
epidural analgesia. The control group received anesthesia with sevoflurane
and prolonged epidural analgesia. The gas blood composition was regularly
monitored in all patients. The oxygen concentration in the exhaled gas mix
(FiO2) was determined by the gasoanalyser installed on the channel expira-
tory. The statistical analysis was carried out using the STATISTIKA 6.0 soft-
ware. P-values < 0.05 were considered as statistically significant by using
Mann-Whitney analysis for the continuous variables and Fisher’s exact test for
categorical variables.

Results and Discussion:

Changes in oxygen in the intraoperative period depending on anesthetic tech-
nique.

Value Before surgery 60 minutes of 120 minutes of P
surgery surgery
Xenon Sevoflurane Xenon Sevoflurane Xenon  Sevoflurane

pO2 55,4 54,6 99,3 90,3 95,1 90,4

mmHg 123 11,7 £1,5' £3,5' +1,3 2.1 p1<0,05

Pac2l a3 3w 3B 270 393 s P
1 120 ,

Mm Hg +38,6 31,8 26,3 27,7 +32,5 +27,9 3<0.05

[Table 1]

p'- difference is statistically significant as compared to the preoperative level
(p< 0,05).

p?- difference is statistically significant as compared to the previous level

(p< 0,05).

p2 - difference is statistically significant as compared to the control group
(p< 0,05).

In endometrial cancer patients with metabolic syndrome, PaO, value was in-
creased by 23% compared to preoperative values indicating favorable effect
of xenon on the respiratory system. The respiratory quotient during operation
was higher by 21% in the study group patients than in the control group (p<
0.05).

Conclusion(s): Favorable effect of xenon on the respiratory system is related
to its ability to increase laminar flow and to penetrate in the nonfunctional
alveoli, thus resulting in increased oxygen saturation of the blood in patients
with metabolic syndrome.

5AP3-7

Intraoperative ventilatory changes in robotic assisted surgery
Tomescu D., Popescu M., Droc G., Dima S.O.

Fundeni Clinical Institute, Dept of Anaesthesiology & Intensive Care,
Bucharest, Romania

Background and Goal of Study: The use of robotic assisted surgery (RAS)
has the potential to improve patient outcome and to reduce postoperative
complications when compared with traditional laparotomy or laparoscopy.
Patient positioning and pneumoperitoneum due to carbon dioxide (CO,) in-
sufflation has a clear impact on pulmonary ventilation and perfusion.

The aim of this study was to investigate the combined effect of the patient’s
characteristics (body mass index, BMI), medical history (cardiac pathology,
chronic pulmonary disease, smoking, neurological pathology), surgical posi-
tioning and CO, pneumoperitoneum on ventilatory variables.

Materials and Methods: We prospectively analyzed 52 (ASA II-lll) consecu-
tive patients who underwent RAS under general anesthesia. All patients were
ventilated in a volume - controled mode. Intraoperative data were recorded:
tidal volume, respiratory rate, lung compliance (C), peak inspiratory pressure
(IP), end - tidal CO, (etCO,) and arterial blood gases (PaCO, Pa0,) hourly.
Results and Discussion: The mean age in our study group was 59.5 years
(range 7-80). Twenty three percent of patients had a BMI higher than 30 kg/m2.
Trendelenburg position was used in 32 cases (61.5%) during surgery. At the
end of the surgery 46.2 % of patients had respiratory acidosis and required
short ventilatory support in the post anesthesia care unit. We found that in-
crease body mass index (BMI) significantly correlated with high IP (p=0,001)
and low C (p< 0.001).

The lung compliance decreased by approximately one third (34%) and was
not significant correlated with: previous abdominal surgery (p=0.406), pul-
monary disease (p=0.843), history of smoking (p=0.972) and Trendelenburg
position (p=0.411). Chronic pulmonary disease therapy correlated with high
IP post-induction of general anesthesia (p=0.035) and during pneumoperito-
neum (p=0.035). During robotic surgery etCO, was not correlated with arte-
rial CO, pressure (p=0.093).

Conclusion: We found that only BMI was associated with high IP and low C. A
larger study is needed to assess the impact of RAS on the respiratory system
and to identify patients at risk of hypoxemia and respiratory acidosis.

5AP3-8

Comparison of ventilation/perfusion between square and
decelerating flow in an experimental setting with healthy
neonatal lungs

Carbonell J.A., Garcia-Pérez M.L., Gutierrez A., Gomez J.L., Puig J.,
Belda FJ.

Hospital Clinico Universitario de Valencia, Dept of Anaesthesiology &
Intensive Care, Valencia, Spain

Background and Goal of Study: The most adequate ventilatory mode in pe-
diatric anesthesia has been controversial. Traditionally, pressure controlled
ventilation (PCV) has been the most used ventilatory mode. It was thought that
ventilation with PCV improved gas distribution producing better oxygenation.
The goal of our study was to demonstrate that there are no differences in ven-
tilation/perfusion between square and decelerating flow when a recruitment
maneuver is made and a level of positive end-expiratory pressure is set, in an
experimental setting with healthy neonatal lungs.

Materials and Methods: An experimental, prospective, randomised, con-
trolled study was conducted. 8 pigs weighing 3+£0.1 kg were employed.
Anaesthesia management and monitoring were identical in all animals. A
PiCCO monitor was employed for haemodynamic monitoring. Volumetric
capnography was recorded continuously using the NICO capnograph. In all
animals both ventilatory modes (decelerating, PCV and square, VCV) were
applied during 30 min in different order.

Animals were ventilated with a tidal volume of 10 mL/kg, inspiratory/expira-
tory ratio (I/E) of 1/2, inspiratory time 0,5 seg, respiratory rate of 30 breaths/
min, FiO2 of 50% and PEEP of 8 cmH20 after a RM of 40 cmH20 during 40
seconds. Data was collected at the beginning and at the end of each ventila-
tory mode.

Statistical analysis: Wilcoxon and Friedman tests.

Results and Discussion: Oxygenation was similar in both ventilatory modes
(VCV:pO2 274.6+22.7 /PCV:pO2 275+18) but the difference between fi-
nal and basal pO2 was higher in VCV statistically significant(p< 0.05).
There were no differences in the dead space ratio (VD/VT)(VCV:0.74+0.10/
PCV:0.71x0.11). Mean airway pressure (MAP) was slightly higher after PCV
period (MAP 14.0 = 1.2) than after VCV period (MAP 13.0+0.6) without sta-
tistically significant difference. All animals were hemodynamically stable with



similar cardiac index (Cl) after both ventilation modes (VCV 5,44+1,04/PCV
5,27 + 1,24).

" Difference
Flow BASALMean FINALMean Difference FINAL- %o con
BASAL Mean
type + ED + ED £ ED /] pvalort FLOWS
B P p-valor1
pO2  VCV 2685227 2746%227 61=120 0208
VCP 2829%222 2750=180 -79=126 0182 0017*
VDNt VCV 071%112 074=010 004+005 0,088
VCP 076+009 071=011 -005=014 0726 0,079

[Results oxigenation and dead space]

Conclusion(s): The present study showed that when a RM and a level of
PEEP is set there are no differences between square and decelerating flow
in oxygenation, ventilation, lung mechanics and haemodynamics in healthy
neonatal lungs.

5AP3-9

Similar ventilation/perfusion between square and decelerating
flow with end-inspiratory pause in an experimental setting with
healthy neonatal lungs

Gutierrez A., Garcia-Pérez M.L., Carbonell J.A., Ferrando C., Puig J.,

Belda FJ.

Hospital Clinico Universitario de Valencia, Dept of Anaesthesiology &
Intensive Care, Valencia, Spain

Background and Goal of Study: The most adequate ventilatory mode in pe-
diatric anesthesia has been controversial. Traditionally, pressure controlled
ventilation (PCV) has been the most used ventilatory mode. It was thought that
ventilation with PCV improved gas distribution producing better oxygenation.
The goal of our study was to demonstrate that there are no differences in ven-
tilation/perfusion between square and decelerating flow with end-inspiratory
pause when a recruitment maneuver is made and a level of positive end-expi-
ratory pressure is set, in an experimental setting with healthy neonatal lungs.
Materials and Methods: An experimental, prospective, randomised, con-
trolled study was conducted. 8 pigs weighing 3+0.1 kg were employed.
Anaesthesia management and monitoring were identical in all animals. A
PiCCO monitor was employed for haemodynamic monitoring. Volumetric
capnography was recorded continuously using the NICO capnograph. In all
animals both ventilatory modes (decelerating, PCV and square, VCV) were
applied during 30 min in different order.

Animals were ventilated with a tidal volume of 10 mL/kg, inspiratory/expiratory
ratio (I/E) of 1/2, inspiratory time 0,5 seg, end-inspiratory pause 10 %, respira-
tory rate of 30 breaths/min, FiO2 of 50% and PEEP of 8 cmH20 after a RM of
40 cmH20 during 40 seconds. Data was collected at the beginning and at the
end of each ventilatory mode.

Statistical analysis: Wilcoxon and Friedman tests.

Results and Discussion: Oxygenation was similar after both ventilatory
modes (VCV: pO2 281,9 + 19,9/ PCV: pO2 277,8 + 23,1) and there were no
differences in the dead space ratio (VD/VT)(VCV: 0,72 = 0,09/ PCV 0,71 =
0,10). Mean airway pressure was analogous after PCV period (MAP 13,3 +
0,5) and after VCV period (MAP 13,8 = 1,0). All animals were hemodynami-
cally stable with similar cardiac index after both ventilation modes (VCV 5,03
+ 1,08/ PCV 5,51 + 1,01).

Flow BASALMean FINALMean Difference FINAL - Cootweon

type  *ED *ED + ED // p-valor1 :"-,‘:I‘ij
po2 VOV 27864202 2819+199 33+208 0,889

VCP 2731250 2778+231 46+213 0753 0779
VDVt VOV 071%010 072+009 002+004 0351

VCP 072008 071010 0,00+013 0233 0,160

[Results oxigenation and dead space]

Conclusion(s): The present study showed that when a RM and a level of
PEEP is set there are no differences between square and decelerating flow
with end-inspiratory pause in oxygenation, ventilation, lung mechanics and
haemodynamics in this experimental setting with healthy neonatal lungs.
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5AP4-1

Spontaneous breathing during pressure support ventilation
improves oxygenation and lung aeration in patients with acute
respiratory distress syndrome

Fot E., Hussain A., Kuzkov V., Kirov M.

Northern State Medical University, Dept of Anaesthesiology & Intensive Care,
Arkhangelsk, Russian Federation

Background and Goal of Study: Experimental and clinical data suggest that
spontaneous breathing (SB) during pressure-controlled ventilation (PCV) in
acute respiratory distress syndrome (ARDS) improves lung aeration and oxy-
genation. The aim of our study was to evaluate the efficacy of pressure sup-
port ventilation (PSV) in patients with ARDS.

Materials and Methods: Eight adult patients with direct and indirect ARDS
were enrolled in a prospective pilot study. All the patients were mechanically
ventilated and sedated with continuous infusion of fentanyl (1 mcg/kg/hr) and
diazepam (2-8 mg/hr) and received volume control ventilation (VCV). Tidal
volume (V,) was set at the level of 6-8 mi/kg of predicted body weight (PBW).
PEEP was set from 6 to 12 cm H,O according to severity of ARDS. Respiratory
rate was adjusted to provide EtCO, values of 30-35 mm Hg. After 12 hrs of
VCYV, all patients were transferred to PSV with inspiratory pressure aiming to
achieve V. 6 mi/kg of PBW. PEEP level remained unchanged. The measure-
ments included ventilation parameters and arterial blood gases (Radiometer
ABL 800 Flex, Denmark). Hemodynamic parameters, including cardiac index,
were registered by a ProAQT monitor (Pulsioflex, Pulsion Medical Systems,
Germany). Changes in lung aeration were assessed using electrical imped-
ance tomography (PulmoVista 500, Drager, Germany). For data analysis, we
used Wilcoxon test. Data are presented as median (25" - 75" percentiles).
Results and Discussion: The median of age was 58 (45-72) years. After
restoration of spontaneous breathing during PSV, we observed the improve-
ment of PaO,/FiO, ratio from 188 (153-220) to 205(184-252) mm Hg (p=0.09).
These changes were accompanied by the simultaneous decrease of peak
airway pressure from 25 (21-29) to 23 (19-26) cm H,O (p=0.12). We also
observed the improvement of lung aeration in the most consolidated areas
from 1.5 (-2-+10) % to 12 (3-16) % (p=0.03). There were no significant hemo-
dynamic changes after transfer to PSV.

Conclusion(s): In patients with ARDS, pressure support ventilation increases
oxygenation due to improvement of aeration in the most consolidated lung
areas.

5AP4-2

Cyclic stretch on human isolated bronchi significantly
increases basal tone and responsiveness to acetylcholine
Le Guen M., Faisy C., Naline E., Grassin-Delyle S., Grenet M., Devillier P
Foch Hospital - University Versailles, St. Quentin, Dept of Anaesthesiology,
Suresnes, France

Background and Goal of Study: Bronchial responsiveness may be induced
by various environmental stimuli but also may be directly provoked by medi-
cal intervention (either by drugs or by mechanical ventilation). Therefore the
cyclic stretch induced local and systemic inflammation on the alveolar com-
ponent, and a single and maintained strain significantly modified bronchi func-
tional response.

The aim of this study was to determine impact of a continuous cyclic stimulus
on bronchi.

Materials and Methods: Functional study of human bronchi retrieved from
surgical pieces was performed on isolated organ submitted to a physiological
and continuous one-hour stretch through an automated device. Response to
this stretch was measured through developed basal tone and maximal re-
sponse to acetylcholine. Different pretreatments in the bath involving mem-
branous or intracytosolic receptors about contraction pathway were tested.
Pro-inflammatory factors were detected with ELISA techniques and eventual
genomic activation through RT-PCR on ARN from bronchial segment.
Results and Discussion: 132 human bronchi were examined after atypi-
cal resection or lobectomy for cancer. A cyclic stretch markedly increased
basal tone of bronchial rings whatever the experimental conditions (0.01+0.1
vs 1.02+0.2, p< 0.001) without changing sensitivity to acetylcholine (EC50
4.99+0.2 vs 5.27+0.1g, p=0.26). Responsiveness to acetylcholine after
stretch was also increased (5.03+0.5 vs 2.40%0.2g, p< 0.01). No pro-in-
flammatory cytokines were detected by ELISA whereas only IL8 gene was
significantly increased after stretch (OR=2.91, p=0.04). Basal tone increase
involved mainly cytoskeleton reorganization of the contractile unit in case of
physiological stretch. Another major component was bronchial epithelium
with a highly participation of Calcium L-channel. At last, the genomic activa-
tion was probably blunted related to the timing of ARN storage.



