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El uso de la ventilacion liquida parcial con per-
fluorocarbono, en neonatos, nifios y adultos con
dafo pulmonar agudo/sindrome de distrés respi-
ratorio agudo, se asocia a una mejoria en el in-
tercambio de gases y la mecanica pulmonar. La
interaccion cardiopulmonar y los efectos de toxi-
cidad a largo plazo necesitan estudios mas am-
plios. Sin embargo, las extrapolaciones de los
datos en animales sugieren que no hay efectos
indeseables a largo plazo. La informacion dispo-
nible indica que se requiere monitorizaciéon con-
tinua y ajuste de los parametros del ventilador
durante la instilacion de este medicamento, para
reducir la hipoxemia, las complicaciones hemo-
dinamicas y el desarrollo de neumotérax. Es ne-
cesario contar con mas estudios clinicos para
explorar la eficacia de la ventilacién liquida par-
cial (VLP) en el dafo pulmonar agudo/sindrome
de distrés respiratorio agudo, en particular para
evaluar los efectos téxicos a corto y largo plazo,
la eficacia de dosis menores, las diferentes es-
trategias de VM y la evolucion a largo plazo. Se
requiere, sin duda, investigacion adicional, inclu-
yendo grandes grupos comparativos para res-
ponder a estas y a otras preguntas.

PALABRAS CLAVE: ventilacion liquida, perfluorocarbono,
SDRA.

LIQUID VENTILATION

The use of partial liquid ventilation (PLV) with
perfluorocarbons in neonates, children and
adults with acute lung injury/acute respiratory
distress syndrome is associates with improve-
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ment in gas exchange and pulmonary function.
Cardiopulmonary interaction with the long-term
effects of toxicity requires further study. Howe-
ver, extrapolations from data obtained in animals
suggests that no long-term adverse effects exist.
The information available indicates that conti-
nuous monitoring is required and that ventilador
should be adjusted during administration of this
drug to reduce hypoxemia, hemodynamic com-
plications and pneumothorax. Further clinical
studies are required to explore the efficacy of
PLV in acute lung injury/acute respiratory dis-
tress syndrome and in particular to determine
the short-and long-term toxic effects. To answer
these and other questions additional reseach is
undoubtedly required.
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INTRODUCCION

La ventilacién liquida es un tratamiento experi-
mental que se ha desarrollado usando perfluorocarbo-
nos. Este compuesto es conocido por tener una alta
solubilidad para el oxigeno y el anhidrido carbénico.
Ademés de su uso en ventilacién liquida, los perfluo-
rocarbonos estdn siendo investigados como medios
de contraste para procedimientos radioldgicos diag-
noésticos y como sustitutos artificiales de la sangre.

El sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA)
en adultos y niflos, y el distrés respiratorio severo
(DRS), en neonatos, se caracteriza por hipoxemia
refractaria, infiltrados pulmonares bilaterales en la
radiograffa de térax y distensibilidad pulmonar dis-
minuida, en ausencia de fallo cardiaco!. Desde la
descripcion del SDRA en 1967, el dafio de la super-
ficie alveolar, asociado con inundacion alveolar, se
ha reconocido como la principal caracteristica pato-
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logica de esta condicion. Estas anormalidades son
responsables, en parte, de la hipoxemia y de la dis-
minucién de la distensibilidad. En la actualidad, las
definiciones de SDRA y de dafio pulmonar agudo
(ALI), publicadas por el Consenso Europeo Ameri-
cano de SDRA, aportan terminologia estandar que
facilita su reconocimiento temprano y la evaluacién
de nuevas terapias?.

La ventilaciéon mecdnica (VM) es la principal tera-
pia para apoyar a los pacientes con SDRA mientras
mejora su dafio pulmonar, pero este tratamiento pue-
de ser potencialmente peligroso. La descripcién origi-
nal de SDRA lo define como una lesién pulmonar di-
fusa, pero estudios posteriores han demostrado que el
compromiso del parénquima pulmonar es irregular,
con algunas dreas mas comprometidas que otras**.
Estos investigadores definieron tres zonas en los pul-
mones afectados: dreas enfermas, reclutables y sanas.
En consecuencia, el volumen corriente (Vt) del venti-
lador se distribuye irregularmente en el pulmén, cau-
sando una sobredistension del parénquima sano y un
aumento potencial de las complicaciones. La idea de
limitar la insuflacién pulmonar durante la VM no fue
ampliamente aceptada hasta que se demostro que el
Vt elevado podia causar edema pulmonar no cardio-
génico, informacién sugerente de que la VM puede
inducir mayor dafio pulmonar en algunos pacientes®.
En la actualidad, muchos autores creen que el dafio
pulmonar condicionado por VM es multifactorial,
causado por las altas presiones de insuflacion, altos
Vty, sobre todo, la continua expansién y colapso de
los alveolos durante el ciclo respiratorio.

A pesar de que ha mejorado el conocimiento de la
epidemiologia y la fisiopatologia del SDRA, la tera-
pia permanece limitada al tratamiento de la condi-
cién intercurrente y la VM. Otros tratamientos expe-
rimentales que han incluido el uso de farmacos
antinflamatorios (corticoides, ibuprofeno), pentoxi-
filina, ketoconazol y surfactante exdgeno, han falla-
do en disminuir la morbilidad y mortalidadS. Por
tanto, es necesario explorar otras terapias que pue-
dan disminuir la morbilidad y mejorar la supervi-
vencia. Se ha demostrado que la ventilacién liquida
parcial (VLP) con perfluorocarbono mejora la fun-
cién pulmonar en SDRA/ALI y DRS. En esta revi-
sién se detallardn los avances recientes en esta drea
y se analizard criticamente el uso de VLP en el trata-
miento de adultos y neonatos con SDRA.

FUNDAMENTOS

El primer trabajo que indica la capacidad de la
respiracién liquida con perfluorocarbono para man-
tener la vida fue realizado por Clark y Golan en
1996’. Estos investigadores observaron que ratas so-
brevivian durante periodos prolongados en inmer-
sién completa en medios oleosos de silicona satura-
da con oxigeno. El tiempo durante el cual los
animales pudieron respirar en este ambiente estuvo
relacionado con la viscosidad y temperatura. La su-
pervivencia promedio fue de 15 min en el medio sa-
turado con oxigeno a 24 °Cyde mds de 6 ha 18 °C.

Otros estudios en gatos y peces comunicaron que
eran capaces de sobrevivir varias semanas. En estos
experimentos, los animales fueron instrumentaliza-
dos con “catéteres de oxigeno” intracerebrales, com-
probando que la saturacién de oxigeno durante la
ventilacién liquida fue equivalente a la observada
respirando aire. Una observacién importante en al-
gunos fue la presencia de edema pulmonar franco y
dafio de la superficie alveolar, alteraciones que fue-
ron atribuidas a la actividad del solvente y la presen-
cia de “impurezas toxicas que tenia la interaccién
quimica con el pulmén”.

Desde ese momento, numerosos estudios en mo-
delos animales de dafio pulmonar agudo han aporta-
do datos que sugieren que la ventilacién liquida con
perfluorocarbono mejora el intercambio gaseoso y la
funcién pulmonar. La mayoria de las investigacio-
nes se han efectuado usando dos técnicas; la primera
es la ventilacion liquida total, en la que los pulmo-
nes llenos con perfluorocarbono se ventilan con un
ventilador liquido; la segunda es la VLP, en la que
se aporta gas a los pulmones llenos con el liquido,
usando un ventilador convencional. La ventaja de
esta dltima es que no se necesitan aparatos especia-
les para el soporte ventilatorio®®.

Varios compuestos estdn en desarrollo, y se tie-
nen datos experimentales de los siguientes: perfluo-
rocarbono (Liqui Vent®, Alliance Pharmaceutical
Corp. San Diego, CA, EE.UU.); perfluorodecalina
(Fluka, Buchs, Suiza) y perfluorocarbono (RM 101,
Mercantile Development, Inc., Toronto, Canada).
Las diferencias quimicas entre estos compuestos de-
penden de su viscocidad. Las caracteristicas fisico-
quimicas del perfluorocarbono lo hacen superior a la
perfluorodecalina, en cuanto a su mejor eliminacion,
intercambio gaseoso y distensibilidad. Perfluorocar-
bono (Liqui Vent®) es el dnico que cuenta con infor-
macién humana y animal, es bioquimicamente iner-
te, tiene dos veces la densidad del agua, baja tensién
superficial, alto coeficiente de propagacién, baja
presién del vapor, 20 veces la solubilidad para el O,
y el CO, que la solucidn salina, y dos veces la de la
sangre (tabla 1). Debido a la interaccién potencial

TABLA 1. Caracteristicas quimicas
de los perfluorocarbonos y la solucién salina
(NaCl al 0,9%)

Caracteristicas | Perfluorocarbono Solucién salina al 0,9%
Color Ninguno Ninguno
Inflamable No No
Olor Ninguno Ninguno
Conduccién eléctrica  No +++
Otros

Coeficiente

de propagacion  + 22,7 dina/cm
Presion del vapor 11 torra 37° C
Viscosidad cinética 1,1 centistokes
Densidad 1,3 g/ml lg/ml
Solubilidad de O, 57 ml/100 ml 2 ml/100 ml
Solubilidad de CO, 210 m1/100 ml 70 ml/100 ml
Tensién superficial 18 dina/cm 75 dina/cm
Solubilidad No soluble en agua
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con productos plasticos, tubos endotraqueales, cir-
cuitos del ventilador y otros implementos, este com-
puesto debe evaluarse antes del contacto con ellos.

Experimentos animales

La VLP se ha estudiado en animales normales y
modelos de SDRA y DRS. Se han realizado en dife-
rentes especies (incluyendo roedores, conejos, ove-
jas, cerdos y mandriles)'!”, y modelos de dafio pul-
monar (aspiracién de contenido gastrico y meconio,
lavado salino, hiperoxia y neumonitis quimica)'.
Los mecanismos del efecto de la VLP en la funcién
pulmonar han sido motivo de intensa investigacion.
Saumon et al' han demostrado que la VLP puede
acelerar la reabsorcién del edema alveolar, proba-
blemente aumentando la superficie de intercambio.
La instilacién de perfluorocarbono en los pulmones
produce un reclutamiento de volumen en relacién
con la dosis®, y una redistribucién preferencial a las
regiones dorsales, que son dependientes en posicion
supina?!,

Tedricamente, la VLP puede mejorar la distribu-
cion de aire, desde las regiones no dependientes
hacia las dependientes. La distribucién desigual es
la responsable del aumento de la presion de la via
aérea (Paw), como lo demostraron Uchida et al*,
usando resonancia magnética nuclear (RMN). Otros
investigadores han revelado que animales con los
pulmones llenos de perfluorocarbono hasta la capa-
cidad residual funcional (CRF) tienen una distribu-
cion significativa del flujo sanguineo fuera de las
zonas dependientes?. Sin embargo, al final de la
inspiracion, el perfluorocarbono y el gas se distribu-
yen de forma mds homogénea, disminuyendo el
efecto de la densidad liquida en el flujo sanguineo
pulmonar?. Estos efectos no se deben, exclusiva-
mente, al alto peso especifico del perfluorocarbo-
no, sino tambien a la vasoconstriccién hipdxica, se-
cundaria a hipoventilacién local. Estos estudios
sugieren, entonces, que el efecto de la VLP en la
oxigenacién se debe a una mejoria relacién ventila-
cion/perfusion.

Estudios en animales han ayudado a definir los
métodos para aportar el liquido y definir los pardme-
tros del ventilador, con el fin de optimizar la oxige-
nacién y disminuir la Paw!®?526, Estas investigacio-
nes han analizado el efecto del Vt, presién positiva
al final de la espiracién (PEEP) y frecuencia respira-
toria, en los gases arteriales, Paw?’ y presiones de
arteria pulmonar®. Un hallazgo que parece ser sig-
nificativo en la VLP es la mejoria de la mecdnica
pulmonar'®?. El efecto de perfluorocarbono en la
oxigenacién y la distensibilidad pulmonar, en un

modelo animal de dafio pulmonar agudo con déficit
de surfactante, demostré que la mejoria de la disten-
sibilidad no fue dependiente de la dosis; por contra,
del cambio de la PaO, fue dependiente de la dosis e
independiente del tamafio del animal®®. En la tabla 2
se muestran los cambios de la PaO, y de la distensi-
bilidad, que se obtuvieron antes y después de la ven-
tilacién liquida.

El efecto del PEEP en la VLP se ha referido en
un modelo de perro con dafio pulmonar agudo, en el
que el gradiente de presion pleural entre las dreas
dependientes y no dependientes del pulmén dismi-
nuye con altas cifras de PEEP, particularmente en el
grupo con VLP, especulando que estos efectos se
debieron a una distribucién mds uniforme del gas al-
veolar’!. De forma similar, otros investigadores han
demostrado que durante la VLP es mds importante
ventilar con un nivel elevado de PEEP (10 cmH,0),
que llenar el pulmén hasta CRF para optimizar la
distribucién del liquido y la oxigenacién?.

Las guias actuales de VM en pacientes con SDRA
recomiendan uilizar niveles de PEEP y Vt que per-
mitan que los ciclos ventilatorios estén entre los pun-
tos de inflexién inferior y superior de la curva pre-
sién volumen (P/V)®. El efecto de la VLP en los
puntos de inflexién de la curva P/V fueron reporta-
dos en un modelo animal en que llenando los pulmo-
nes hasta CRF con perfluorocarbono; la capacidad
pulmonar para el gas disminuia*. Por tanto, es nece-
sario saber si la VLP puede proteger al pulmén del
dafio por apertura y cierre alveolar continuo inducido
por VM. El mismo grupo estudié animales con los
pulmones llenos de perfluorocarbono de forma com-
parativa, asigndndolos a dos estrategias ventilatorias:
a) con PEEP disminuida, 5 cm H,O y Vtelevado, 51
(2) ml/kg, con una presion plateau > 50 cmH,0, o0 b)
con PEEP elevada, sobre el punto de inflexion infe-
rior, 12,1 (0,5) cmH,O y Vt bajo, 12 (1) ml/kg, y
presion plateau bajo el punto de inflexién superior®.
En esta investigacion, la VLP no protegié a los ani-
males con Vt elevado, los que empeoraron en oxige-
nacion sufrieron dafio pulmonar grave y mayor mor-
talidad. Chiche et al*® demostraron que la mecénica y
los componentes inflamatorios del dafio pulmonar
inducido por el ventilador se manifestaban con estas
estrategias ventilatorias, y que el perfluorocarbono,
en este caso, no protegia los pulmones.

Experimentos recientes han presentado una com-
binacién de VLP con inhalacién de 6xido nitrico en
un modelo animal de SDRA, demostrando que los
animales que mejoraron la PaO, con perfluorocarbo-
no tenfan mejores resultados adicionando 6xido ni-
trico, lo que sustenta la posibilidad del uso de tera-
pias combinadas en el SDRAY-,

TABLA 2. Comparacion entre ventilacion mecanica gaseosa (VG) y ventilacion liquida (VL), en relacion

con la oxigenacion y la distensibilidad

VG  (n=6) VL10mlkg  (n=6) | VL20mlkg  (n=6) | VL20mlkg (n=6)
PaO, 75 65 76 197 75 279 79 348
Distensibilidad 8,7 82 8,2 11,7 8,2 10,7 9,3 10,9
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Se han desarrollado extensos estudios toxicoldgi-
cos de este compuesto, con el fin de buscar los po-
tenciales efectos téxicos a corto o largo plazo'’. Va-
rios andlisis mutagénicos y de citotoxicidad han
demostrado que el perfluorocarbono no parece tener
efecto en los cromosomas, en aberraciones de los
linfocitos humanos ni en evaluaciones in vivo en el
micronucleo del ratén. La VLP fue tolerada durante
96-216 h en mandriles, y no se asoci6 con hallazgos
patolégicos ni en animales prematuros ni en adultos.
Las observaciones histopatolégicas en los animales
expuestos a perfluorocarbono demostraron menor
formacién de membrana hialina, menor dano del
epitelio de la via aérea y de los espacios aéreos dis-
tales, y mejor limpieza de los detritus alveolares,
comparados con los que recibieron VM convencio-
nal. También se observd, en los pulmones, disminu-
cién de los cuerpos lamelares de los neumocitos tipo
II, edema focal de los neumocitos tipo I y de las cé-
lulas endoteliales. No tuvieron edema pulmonar sig-
nificativo o inflamacién o hubo poca evidencia de
ello, después de 96 h de VLP, comparado con los
controles. La acumulacién de células vacuoladas
(macroéfagos alveolares y monocitos insterticiales),
presumiblemente conteniendo perfluorocarbono fa-
gocitado entre el insterticio y los espacios alveola-
res, se observé en mandriles adultos; sin embargo,
estas lesiones no estuvieron presentes en el dia 20,
sugiriendo que las alteraciones eran reversibles. No
se detectaron mayores anormalidades toxicolégicas
en los estudios en animales.

En resumen, los estudios en animales han demos-
trado que, usando VLP, se puede mejorar la oxige-
nacién y la mecédnica pulmonar, y disminuir la Paw
pico y media, comparado con VM estandar. Estos
experimentos aportaron también importante infor-
macion técnica en el uso de la VLP. Las conclusio-
nes extraidas de estas investigaciones indican que:

1. Durante la VLP, el perfluorocarbono se evapo-
ra directamente de los pulmones; por tanto, se re-
quieren dosis suplementarias para mantener un Opti-
mo volumen intratraqueal.

2. La eficacia de la VLP depende del volumen to-
tal aplicado, y de la distribucién del perfluorocarbo-
no en el pulmoén.

3. Debido a la densidad del perfluorocarbono, el
liquido del edema pulmonar, moco y debris asocia-
dos, flotan en la superficie de la fase liquida del pul-
mon. El liquido instilado permite que el moco y los
debris se coleccionen en el tubo endotraqueal, y
pueden obstruirlo. Cuando disminuyé la saturacién
de oxigeno, fue indicativo de material mucoso, blo-
queando la via aérea; por tanto, fue necesario efec-
tuar aspiraciones frecuentes para remover las impac-
taciones de moco.

Estudios antiinflamatorios con perfluorocarbono

Se han efectuado varios estudios celulares in vitro
para evaluar el mecanismo potencial comprometido

en los efectos clinicos de la VLP. El efecto del per-
fluorocarbono en la produccién de peréxido de hi-
drégeno, estimulando macréfagos alveolares aislados
por lavado bronquioalveolar, demostré una respuesta
atenuada a estimulos externos después de un minimo
de 2 h de exposicién al medicamento®. Otro estudio
en macréfagos humanos y neutréfilos después de la
exposicion a perfluorocarbono sugirié que la libera-
cion de citocinas de los macréfagos se atenud, y que
hubo un minimo efecto en la quimiotaxis de los neu-
tréfilos*®. También se ha reportado en perros, in vivo,
una disminucién del recuento total de células y de
neutréfilos con VLP, sugiriendo un efecto antiinfla-
matorio. En un modelo de aspiraciéon de acido en
dafio pulmonar agudo en roedores, se demostré que
la instilacion transtraqueal de perfluorocarbono me-
joré significativamente la oxigenacién y disminuyd
los valores sistémicos del factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-a)*. Estos investigadores especularon que
sus resultados podian tener relevancia en el desarro-
llo del fallo orgdnico miiltiple, asociado con dafio
pulmonar agudo. Otros investigadores documentaron
que animales tratados con VLP tenfan menos hemo-
rragia alveolar, menos edema y menos formacién de
membranas hialinas. Por tanto, los datos in vivo e in
vitro son indicativos de que el perfluorocarbono re-
duce la respuesta inflamatoria aguda*.

ESTUDIOS CLINICOS

Instilacion de perfluorocarbono en ventilaciéon
liquida parcial

La investigacién en animales en VLP ha demos-
trado que con el fin de mantener la oxigenacidn,
prevenir la retencién de CO, y prevenir el desarrollo
de auto-PEEP, es necesario ajustar continuamente
los pardmetros del ventilador durante la dosificacién
del liquido'**. Los estudios clinicos en neonatos,
nifios y adultos con VLP, se han efectuado con per-
fluorocarbono; los pacientes se mantienen en po-
siciéon supina con la cabeza inclinada alrededor
de 10°, el liquido se instila a una velocidad de 1 ml/
kg/min, a través de una conexion lateral al tubo en-
dotraqueal, sin interrumpir la VM, hasta una dosis
predeterminada o hasta que se observe un menisco
en el tubo*. En nifios, se cree que el volumen de
perfluorocarbono requerido para producir un menis-
co representa a la CRF**%. Durante el procedimien-
to, se requiere una monitorizacién continua de la
oximetria de pulso, los gases arteriales, la hemodi-
ndmica y los pardmetros del ventilador. Estos lti-
mos y la velocidad de instilacién necesitan ajustarse
de forma frecuente, con el fin de compensar los
cambios en la mecanica pulmonar. El menisco de
perfluorocarbono en el tubo se debe controlar regu-
larmente, por si se necesita afiadir mds liquido para
reemplazar el perdido por evaporacién y para man-
tener la CRF liquida.

En adultos se requieren grandes dosis de perfluo-
rocarbono para alcanzar un menisco; por otro lado,
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debido a las frecuentes aspiraciones, se puede llegar
a este grado sélo después de multiples administra-
ciones*!. Durante la instilacién, el ventilador debe
ajustarse frecuentemente, como se ha sefialado, con
el fin de mantener un adecuado intercambio de ga-
ses y prevenir el auto-PEEP. Después de la dosis
inicial, el volumen de las dosis posteriores se deter-
mina seglin los cambios de la mecdnica pulmonar,
radiografia de térax y cantidad aspirada de perfluo-
rocarbono. La radiografia de térax se ha utilizado
para evaluar cualitativamente la cantidad de liquido
y su distribucién*’. El perfluorocarbono opacifica si-
métricamente los pulmones, con una distribucién
gravedad dependiente durante la VLP. En un intento
por simplificar el proceso de instilacion liquida, se
ha descrito el uso de un circuito de soporte extracor-
péreo en animales, y de un ventilador liquido cicla-
do por tiempo y limitado por volumen*. La ventila-
cion liquida fue administrada con éxito usando este
circuito, sin haberse comunicado complicaciones
aparentes. Actualmente, hay otros aparatos en de-
sarrollo que reciclardn el medicamento que se vapo-
riza.

EXPERIENCIA CLINICA
Neonatos y nifios

Greenspan presentd la primera experiencia de
ventilacién liquida en humanos, en una investiga-
cién realizada en neonatos. Posteriormente Gauger
et al* informaron de su experiencia en 6 pacien-
tes pedidtricos con SDRA. Hasta la fecha, se han
desarrollado estudios clinicos usando VLP con per-
fluorocarbono, en neonatos con DRS, adultos y
nifios con SDRA; en la tabla 3 se resume la expe-
riencia clinica total con este componente. El razona-
miento para usar VLP en esta poblacién consiste en
aumentar el reclutamiento alveolar, incrementando
la insuflacién pulmonar, mejorar el intercambio de
gases, mejorar la distensibilidad pulmonar y mini-
mizar el dafio inducido por el ventilador (tabla 4).

De forma reciente, Leach et al* han publicado re-
sultados acerca de la eficacia de la VLP en 13 nifios
prematuros con DRS, después de haber fallado el

TABLA 3. Estudios clinicos y experiencia
humana con ventilacion liquida parcial, usando
perfluorocarbono

Poblacion de pacientes Nimero

Estudios patrocinados por Alliance Pharmaceutical

Nifios prematuros 13
Nifios con ALI/SDRA 10
Adultos con SDRA 99

Estudios patrocinados por médicos
Adultos, nifios, neonatos,

Nifos con IRA en ECMO 33
Neonatos con IRA en ECMO 6
Neonatos de pretérmino 15
Total 228

ALIL dafo pulmonar agudo; SDRA: sindrome de distrés respiratorio agudo; IRA: insu-
ficiencia respiratoria aguda; ECMO: oxigenacion por circulacién extracorpérea.
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tratamiento convencional, incluyendo surfactante.
La VLP se aport6 instilando de la forma antes des-
crita hasta un volumen cerca de la CRF. Diez nifios
recibieron VLP durante 24 a 76 h, en otros tres el
tratamiento fue discontinuado a las 4 h, favorecien-
do otras modalidades de VM. Después de una hora
de instilado el perfluorocarbono, la oxigenacién de
los pacientes aument6 en un 138% vy la distensibili-
dad dindmica, en un 61%. La fraccién inspirada de
oxigeno (FiO,) se redujo a menos del 60% en un pe-
riodo de 24 h, y el CO, se normalizé a las 4 h. La
Paw media disminuy6 en un 29% en las primeras 24
h, a pesar del aumento del Vt de 5 (3,9) ml/kg a 7,8
(3,4) ml/kg. Ocho de los 13 nifios, incluyendo dos
que se retiraron del estudio, sobrevivieron a una
edad gestacional corregida de 36 semanas. Tres
nifios podfan respirar aire ambiental y cua-
tro requirieron oxigeno suplementario en un flujo
bajo, pudiendo suspenderse la oxigenoterapia a los
60 dias. El desarrollo neuro y psicomotor a los 4
meses fue normal en 7 nifios, y ninguno tuvo pardli-
sis cerebral. La VLP tuvo buena tolerancia en estos
nifios graves. Algunos efectos adversos notados du-
rante la VLP fueron: obstruccién del tubo endotra-
queal por tapones de moco, hipoxemia transitoria re-
lacionada con la dosis del liquido, hemorragia
intracraneal, neumotdérax y hemorragia digestiva
alta. Muchos de estos acontecimientos no tuvieron
relacién con la terapia experimental. Todos los ni-
flos tuvieron valores significativos de perfluorocar-
bono en sangre después de 4 h de VLP y a las 24 h.
De 20 a 28 dias después de la tdltima dosis, los neo-
natos adn tenfan valores sanguineos de perfluorocar-
bono de 2 pg/ml, y las radiografias de térax atn evi-
denciaban algin componente residual. Estos datos
indican que, en esta poblacién de pacientes, la VLP
es inocua y produce una significativa mejoria de la
oxigenacion.

Hay muchas preguntas que no se han respondido,
incluyendo el hecho de que la VLP se ha usado en ni-
flos que ya habfan recibido previamente surfactante,
tolazolina, 0xido nitrico, dexametasona e indometaci-
na. {Cudl es el efecto del perfluorocarbono sin trata-
miento previo con surfactante?, ;puede mejorar la
distensibilidad sin ese compuesto? Otro problema es
el retorno a la VM convencional y la retirada de la
VLP, situacién particularmente desafiante en neona-
tos, donde hay déficit de surfactante. En esta condi-
cién el uso de VLP como terapia inicial en SDRA es
un campo que requiere de mayor investigacion.

Adultos

Las publicaciones en adultos han demostrado que
la VLP es bien tolerada, mejora la oxigenacién y
disminuye la FiO,’'. Difiere en relacién con los neo-
natos, en que se requieren dosis mucho mayores de
perfluorocarbono, y en que no es posible obtener
una distribucién homogénea del compuesto en los
pulmones. La experiencia inicial en SDRA incluia a
10 pacientes que recibian soporte extracorpéreo’’. El



A. ANZUETO ET AL.— VENTILACION LIQUIDA

TABLA 4. Utilidad de la ventilacién liquida
en el sindrome de distrés respiratorio agudo

Metas
Reclutamiento de volumen pulmonar
Aumento/uniformidad de la insuflacién pulmonar
Mejorar la oxigenacion
Mejorar la distensibilidad pulmonar
Prevenir y minimizar el dafio pulmonar por ventilacién
mecdnica

perfluorocarbono se administré en la trdquea hasta
que las zonas gravedad dependiente de los pulmones
estuvieron llenas, siendo reemplazado diariamente
entre el primer y el séptimo dia, con una dosis total
promedio de 38 ml/kg. Estos pacientes tuvieron
una disminucién significativa del shunt fisioldgi-
co, una mejoria de la distensibilidad estatica y, sobre
todo, una supervivencia del 50%. Las complicacio-
nes incluyeron un paciente que padecié un neumotd-
rax y otro con impactaciéon mucosa significativa.

De forma reciente se ha completado un estudio
comparativo controlado, que analiza la inocuidad y
la eficacia de la VLP en pacientes con SDRA (co-
municacién personal de Alliance Pharmaceutical).
Los enfermos se compararon asignados a VM sin te-
rapia adicional o a VLP con perfluorocarbono. Fue-
ron estratificados de acuerdo con el coeficiente de
dafio pulmonar de Murray y a la puntuacion de Apa-
che II. El nimero de dias sin ventilacién mecénica
(VM) desde el inicio del tratamiento, los dias de
UCI y la mortalidad, fueron los parametros principa-
les de estudio. También se evaluaron indicadores de
la eficacia, incluyendo intercambio gaseoso, pard-
metros del ventilador y hemodinamia. Se estudié a
90 individuos, 65 se trataron con perfluorocarbono y
25 con VM estandar. Las caracteristicas demografi-
cas fueron semejantes para ambos grupos, la dosis
inicial de VLP fue de 1.734 ml o 22 ml/kg. Los dias
sin VM fueron similares (6,3 [1]y 6,7 [8]) en VLP y
VM, respectivamente (promedio [DS] NS). La mor-
talidad entre ambos grupos fue semejante, de un 38
y un 32% entre VLP y VM, respectivamente (NS).
En pacientes menores de 55 afios, con una
Pa0,/FiO, < 300 tuvieron una diferencia significati-
va en dias sin VM, 8,1 (1) y 3,2 (1), al comparar
VLP con VM, respectivamente (p < 0,05). La mor-
talidad para este subgrupo de pacientes fue del 24%
en VLP y del 42% en VM (p < 0,05). No hubo dife-
rencias estadisticamente significativas en oxigena-
cién, hemodindmica y otros pardmetros ventilato-
rios. Los efectos adversos ocurrieron en el 26% de
los pacientes con VM y en el 28% de los con VLP.
Un leve incremento en hipoxemia, acidosis respira-
toria y neumotérax fue referido en el grupo con
VLP. Se detect6 hipoglucemia en el 11% de los pa-
cientes con VLP y en ninguno con VM; se descono-
ce la razén de esta alteracién metabdlica.

La distribucién radiogréfica del perfluorocarbono
durante VLP se ha descrito posteriormente en radio-
grafia de térax*’ y tomografia computarizada, apre-
ciandose que su distribucién en los pulmones es de-
pendiente de la gravedad®. El perfluorocarbono

pudo detectarse en la radiografia de térax hasta 138
dias después de ser administrado, y tiene la ventaja
de aumentar la visibilidad del neumotérax, pero difi-
culta la evaluacién de la enfermedad pulmonar y la
localizacién de los catéteres intratordcicos®’.

Aplicaciones no terapéuticas
del perfluorocarbono

El perfluorocarbono se ha evaluado en varios es-
tudios fase 1 en radiologia, en los EE.UU. y Japdn,
por su capacidad de acentuar las imagenes del pa-
rénquima pulmonar, drbol bronquial y cavidades pe-
rinasales®*>4. Las investigaciones fueron abiertas,
siendo cada individuo su propio control; el perfluo-
rocarbono se instil6 por via intratraqueal, efectudn-
dose evaluaciones radioldgicas. Hubo una leve
disminucién de la PaO, y atelectasias locales transi-
torias. Este compuesto también habia sido usado en
un estudio de 127 sujetos, en los que el componente
fue suministrado para realizar imdgenes de abdomen
y pelvis®>>3¢, demostrdndose su efectividad en la eva-
luacién del tracto gastrointestinal y de la pelvis. Mu-
chos de los pacientes evaluados relataron un gusto
oleoso desagradable, con nduseas leves y diarrea. En
la actualidad, hay investigaciones clinicas en evolu-
cién que analizan su eficacia como adyuvante diag-
néstico en RMN?". Se ha estudiado también como
vehiculo para mejorar la administracion de medica-
mentos por la via aérea, como la administracién de
sustancias vasoactivas por ventilacién con perfluo-
rocarbono.
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