Ventilacion liquida:

VENTILACION LiQUIDA:
Historia.

1. Neergaard, 1929: Demostré la mayor distensibilidad (tres veces mayor) del pulmén lleno de
liquido.

2. ClarK y Gollan, 1966: Observaron la posibilidad de mantener vivos animales de experimentacion

totalmente sumergidos en medios oleosos saturados de oxigeno.

Shaffer TH y col 1976: Reportan la primera Ventilacion liquida (VL) en corderos pretérminos.

4. Greenspan J S y Wolfson M R (Temple University School of Medicine, Phyladelthia,
Pennsylvania.) 1989: Reportan la primera experiencia en 6 prematuros humanos.

5. Partial Liquid Ventilation -- The Future Is Now. The New England Journal of Medicine. September
12, 1996 -- Vol. 335, No. 11.

6. The First Symposium on the topic: Liquid Ventilation. Marzo 13, 1999 Berlin, Alemania

W

Propiedades Fisicoquimicas de los Perfluorocarbonos PFC.

Los PFC fueron producidos por primera vez en la Segunda Guerra Mundial, como parte del Proyecto
Manhattan y sus propiedades dependen de la union de los atomos de F-C; estas propiedades hacen de
estos compuestos sustancias esencialmente inertes, trasparentes, incoloras, inodoras, no metabolizables,
no transformables, insolubles en agua, débilmente solubles en lipidos. Su utilidad para la ventilacion
mecanica depende de su capacidad de disolver 20 veces mas O, y 3 veces mas CO, que el plasma,
evaporandose mas rapidamente que el agua a temperatura corporal.

Captacion, biodistribucion y eliminacion de los PFC.

Debido a que los PFC son insolubles en agua y poco solubles en lipidos, s6lo una pequena cantidad
atraviesa la membrana alvéolo-capilar y se disuelve en los liquidos de la sangre (0.25 a 10 mcg PFC/ml
de sangre), alcanzando su méaximo valor entre los 15 a 120 min posteriores a la exposicion pulmonar.
Su presencia ha sido demostrada sin efectos secundarios en primates, a los 3 afios de su aplicacion,
siendo los organos ricamente vascularizados y con alto contenido de lipidos los que almacenan la
mayor cantidad de PFC.

Los PFC no se metabolizan y se eliminan predominantemente por volatilizacién pulmonar junto con los
gases espiratorios, muy escasa cantidad se transpira por la piel.

Otras aplicaciones de los Perfluorocarbonos:
Los PFC han sido aprobados para aplicaciones biomédicas, como trasportadores de oxigeno aplicados
intravenosos en situaciones de desastres o en individuos que rechazan ser transfundido (sangre

sintética), como agentes radiologicos de contraste inertes con escasos riesgos de producir reacciones
alérgicas, y como sustituto de liquido en las camaras oculares:
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Uso como medio de contraste:

1.

Los PFC no poseen los problemas intrinsecos de los contrastes radioldgicos pulmonares y su
aplicacion ha resultado de gran utilidad en el diagnostico de neumotérax, pneumomediastino,
hernias diafragmaticas congénitas etc.

La ausencia de atomos de hidrogeno y el espectro de resonancia magnética del Fluor, hacen a
los PFC muy ftiles para obtener imagenes de resonancia magnética RM con emision de
positrones. Mediante la utilizacion de estas técnicas resulta posible realizar el monitoreo del
intercambio de gases pulmonar, metabolismo celular y mediciones terapéuticas,
proporcionando un medio mas para el estudio y medicion de la relacion ventilacion perfusion
V/Q.

La tomografia computada s6lo ha permitido la visualizacion de los bronquiolos de primera y
segunda generacion, con pobre resolucion de los de tercer orden. En contraste, las imagenes con
PFC permiten visualizar el arbol bronquial hasta bronquios de 0. 8§ mm, lo que equivale a
bronquiolos de 12 generacion en el humano adulto.

Administracion intrapulmonar de drogas:

1.

El fluyjo sanguineo pulmonar y la relacién ventilacion-perfusion (V/Q) resultan mas
homogéneos en la ventilacion liquida VL que en la ventilacién convencional. Esto aumenta sus
ventajas como vehiculo para la administracion de agentes terapéuticos utilizando el arbol
traqueo-bronquial. Entre las sustancia administradas con este método, se citan:

a) Agentes vasodilatadores como el 6xido nitrico (ON).

b) Antibidticos. La Gentamicina administrada junto con los PFC alcanza mayor

concentracion en el pulmon que cuando se administra por via intravenosa.

c) Productos para terapia génica.

d) Esteroides.

e) Quimioterapicos.

f) Surfactante exdgeno.

g) Broncodilatadores.

h) Antioxidantes.

1) Mucoliticos.

J) Agentes anestésicos

Los productos acuosos resultan muy poco solubles en los PFC, su solubilidad aumenta con su
disolucién en monocristales, suspensiones, micelas y liposomas.
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Principios de aplicacion en la ventilacion liquida.

Instilacion de PFC

A Reclutamiento alveolar WV Tension superficial
N l
A Superficie alveolar WV RVP A Compliance
l l l
A Relacion V/Q AVt v P,
l l l
APaO, ¥ PaCoO, V¥ Barotrauma

Diagrama # 1: Diagrama que muestra como la Ventilacién Liquida, produce reclutamiento alveolar y
aumenta la compliance pulmonar al disminuir la tension superficial alveolar.

Técnica de ventilacion liquida:

La ventilacion liquida inicialmente se aplico a pacientes en decubito supino, mediante la instilacion de
PFC a razén de 1 ml/Kg/min. La administracion se interrumpia cuando se observaba un menisco a
nivel del tubo endotraqueal, la dosis total de PFC administrada equivale en el infante a la CRF. El
proceso de llenado generalmente necesita de 20 a 30 min. Se requieren dosis adicionales para reponer
el PFC eliminado por evaporacion (los protocolos mas difundidos utilizan 2-6 ml/Kg/h). Los estudios
imagenolégicos han sido utilizados para cuantificar la cantidad de liquido administrado y su
distribucion (reclutamiento alveolar).

En la actualidad se usan equipos de control basados en microprocesadores. El PFC caliente y
oxigenado es bombeado desde un reservorio hacia los pulmones durante el ciclo inspiratorio. Durante
la espiracion el PFC es removido activamente desde los pulmones, filtrado y nuevamente oxigenado es
depositado en el reservorio.
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Fig # 2 Secuencia de radiofrafias de torax de un neonato sometido a Ventilacion Liquida.

A: Antes de iniciar la insticacion de PFC.

B: 1 hora después de instilado el PFC.

C: 48 horas después de instilado el PFC.

D: 3 semanas después de la instilacion de PFC.

Hasta la fecha se ha experimentado con dos modalidades de ventilacion liquida:

1. Ventilacion Liquida Parcial VLP: Con esta técnica se instila PFC, hasta que se observa un
menisco a nivel de la traquea, la cantidad administrada inicialmente equivale a la capacidad
residual funcional CRF, el PFC que se pierde por evaporacion es resustituido por
instilaciones subsecuentes. La oxigenacion del PFC se realiza con un ventilador
convencional que libera el oxigeno a nivel de la traquea donde se efectta el intercambio de
oxigeno.
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2. Ventilacion Liquida Total: Utiliza ventiladores especiales que liberan una cantidad de PFC
oxigenado equivalente al volumen tidal durante cada embolada, manteniendo de esta forma
una recirculacion del PFC oxigenado hacia los pulmones. El PFC con mayor concentracion
de pCO,, procedente de los pulmones es rebombeado hacia un reservorio donde se recupera,
re—oxigena y se vuelve a aplicar.

Debido a que los gases son transportados disueltos en el PFC, no se ausculta murmullo vesicular en los
pacientes sometidos a esta técnica ventilatoria.
La cantidad total de PFC administrado como promedio es del orden de 20 + 10 SD ml/Kg.

Técnicas combinadas de ventilacion liquida:

Se han descrito diferentes modalidades terapéuticas y ventilatorias que se han combinado con la
ventilacion liquida, dentro de estas combinaciones se citan.

a) Combinacion de la Ventilacion Liquida Parcial VLP con terapia quinética.
b) VLP combinada con Oxido Nitrico inhalado.

¢) VLP combinada con posicion prona.

d) High Frequency Oscillation; administracion de surfantante y VLP

e) Surfactante exdégeno y VLP.

Experiencias Clinicas:

Al concluir el afio 2000, existia 1104 publicaciones sobre VL, de ellas 564 experiencias en humanos

(MEDLINE).

Los norteamericanos (Temple University, Philadelphia; Michigan Medical Center, Ann Arbor; Buffalo

University; New York) y alemanes (First Symposium on Liquid ventilation; Berlin, 1999), marchan a

la vanguardia en la aplicacion de estas investigaciones y han reportado mas de 300 experiencias

clinicas en humanos, con resultados muy alentadores. Estos estudios han permitido elaborar los
siguientes resultados preliminares;

* La Ventilacion Liquida Parcial (VLP) resulta mas ventajosa en neonatos.

* Los resultados son mas discutidos en adultos, donde son necesarios mayores volumenes de
instilacion y reposicion de PFC y resulta mas dificil evitar durante la espiracion el retroceso del
PFC desde las zonas no dependientes del pulmoén. En adultos, se han obtenidos mejores resultados
con la Ventilacion Liquida Total (VLT), que mantiene el PFC recirculando dentro de un sistema
cerrado.

Cuidados clinicos durante la VL:

a) Durante la administracion del PFC puede ocurrir atrapamiento de gas y distribucion no
uniforme del producto, en ocasiones se necesita de aspiracion, re-instilacion y cambios
posturales.

b) Se recomienda el monitoreo de las curvas presion-volumen, para minimizar la presion de
apertura y prevenir la sobredistension.

c) Utilizar bajas presiones, bajo volumen tidal y altas frecuencias durante la instilacion para
minimizar el riesgo de barotrauma.
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d) A diferencia de la ventilacion liquida total (VLT), donde los detritos celulares son removidos
con cada ventilacion, durante la ventilacion liquida parcial (VLP) es necesario aspirar el arbol
traqueal periddicamente, de forma semejante a como se realiza durante la ventilacion
convencional

Se han sefialado ademas otros efectos beneficiosos con la administracion de PFC, en relacion con la
permanencia del mismo dentro de los espacios alveolares:

Crecimiento y maduracion pulmonar: El perfil histologico de pulmones tratados con VL mejora
cuando se compara con otras técnicas de ventilacion. Reportandose expansion pulmonar y crecimiento
acelerado en el pulmon hipoplasico. Esto quizas se deba a estimulos mecanicos.

Efectos sobre la célula: Disminuyen la infiltraciéon pulmonar de neutréfilos, la reactividad de los
macrofagos y la produccion de citokinas (FNT alfa, IL-1, IL-6, IL-8) Reducen la interaccion y adhesion
de los neutrofilos a las células epiteliales.

Los neutrdfilos expuestos a los PFC retienen su propiedad de generar oxidantes, liberar enzimas
proteoliticas y adherirse a las células epiteliales, cuando los neutréfilos y las células epiteliales fueron
expuestos simultineamente al PFC, se redujo el dafio a las células dianas estimuladas, de esta
observacion se concluye que los PFC pueden brindar una barrera mecanica al dafio y la inflacion
pulmonar mediado por neutrofilos.

Aumenta la sintesis y secrecion de surfactante.

La VL reduce la apoptosis celular especifica, en independencia de las enzimas antioxidantes. Esto
representa un soporte histologico para demostrar la menor incidencia de barotrauma durante la VL.
Aparentemente los PFC pueden brindar una barrera mecanica o poseen un efecto citoprotector directo
que bloquea la infiltracion pulmonar de leucocitos y los efectos locales o sistémicos de mediadores
proinflamatorios acelerando el crecimiento y maduracion pulmonar en prematuros.

Prevencion de las hemorragias intracraneales: Que resultan complicacion frecuente de la ventilacion
convencional en los infantes.
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