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All that is gold does not glitter 

Not all those who wander are lost 

The old that is strong does not wither  

Deep roots are not reached by the frost 

 

JRR Tolkien 
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Abreviaturas 

 

AIC: criterio de información de Akaike. 

CPAP: presión positiva continua en la vía aérea. 

CRIB: índice de riesgo clínico para recién nacidos.  

DBP: displasia broncopulmonar. 

DCO2: coeficiente de difusión de CO2 

EPM: edad postmenstrual 

f: frecuencia. 

FiO2: fracción inspirada de oxígeno. 

HFOV-VG: high frequency oscillatory ventilation with volume guarantee 

Hz: hercios 

I:E: relación inspiración-espiración. 

LISA: administración de surfactante menos invasiva. 

mPaw: presión media en la vía aérea. 

PaO2: presión parcial arterial de oxígeno. 

PCO2: presión parcial de CO2.  

SatO2: saturación transcutánea de oxígeno. 

VAFO: ventilación de alta frecuencia oscilatoria.  
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VG: volumen garantizado. 

VIF: factor de inflación de la varianza. 

VILI: daño pulmonar asociado a ventilación mecánica. 

VMC: ventilación mecánica convencional.  

VMNI: ventilación mecánica no invasiva nasal. 

Vthf: volumen tidal de alta frecuencia.  

ΔPhf: amplitud de presión oscilatoria.  
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Resumen  

 

Introducción.  

El recién nacido prematuro presenta con mucha frecuencia un síndrome de distrés 

respiratorio (SDR) que requiere la aplicación de medidas de soporte ventilatorio. La 

ventilación mecánica se reserva para los pacientes con un SDR grave que no puede ser 

manejado con soporte no invasivo.  El uso de presión positiva a través del tubo 

endotraqueal sobre un pulmón inmaduro se asocia a daño pulmonar y alteración en su 

desarrollo, siendo junto con la inmadurez pulmonar el factor patogénico más 

importante en el desarrollo de Displasia Broncopulmonar. La ventilación mecánica de 

alta frecuencia oscilatoria con volumen garantizado (VAFO-VG) ha sido utilizada 

recientemente como estrategia de rescate ventilatorio, y podría ser capaz de 

proporcionar un intercambio gaseoso eficaz minimizando las oscilaciones en el volumen 

pulmonar y el colapso y apertura cíclica de zonas atelectásicas. Se postula por tanto 

como una estrategia capaz de reducir el daño inducido por la ventilación mecánica, 

especialmente cuando se utilizan estrategias protectoras con volúmenes bajos y 

frecuencias altas. El objetivo general de esta tesis fue estudiar estas estrategias 

protectoras con VAFO-VG en la práctica clínica, siendo los objetivos específicos: definir 

los parámetros que se asocian a una ventilación adecuada cuando se utilizan rangos de 

frecuencia más altos que los descritos habitualmente; analizar los cambios en la 

oxigenación durante las maniobras de reclutamiento pulmonar y correlacionarlos con 

los cambios en los parámetros ajustados por el respirador; y analizar el impacto de esta 

ventilación protectora en la morbilidad respiratoria a largo plazo de esta población.  
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Métodos.  

Se presentan tres estudios, realizados en un Servicio de neonatología de máximo nivel 

de complejidad (Hospital General Universitario Gregorio Marañón) y aprobados por el 

Comité de Ética en Investigación de este hospital.  

1. El primer trabajo fue un estudio de cohortes retrospectivo, que incluyó recién 

nacidos prematuros menores de 32 semanas de edad gestacional, nacidos entre 

2016 y 2020, con insuficiencia respiratoria grave que requirió ventilación 

mecánica con VAFO-VG. Los pacientes fueron tratados siguiendo un protocolo 

de ventilación estándar con el objetivo de utilizar los volúmenes tidales de alta 

frecuencia más pequeños posibles, utilizando frecuencias altas para compensar 

un adecuado lavado de CO2. Los datos clínicos, las características perinatales y 

los parámetros de alta frecuencia con los que se consiguió una ventilación 

adecuada y estable fueron recogidos y analizados.  

2. El segundo trabajo fue un estudio de cohortes, prospectivo y observacional. 

Incluyó a pacientes prematuros menores de 37 semanas con insuficiencia 

respiratoria que requiriera rescate precoz con ventilación de alta frecuencia 

durante los primeros 28 días desde el nacimiento, y entre septiembre 2020 – 

febrero 2022. Se describieron las maniobras de reclutamiento realizadas en los 

pacientes incluidos y se analizaron los cambios observados en la amplitud de 

presión oscilatoria (ΔPhf) para analizar su uso como marcador precoz de 

reclutamiento pulmonar. 

3. El tercer estudio fue un trabajo prospectivo, diseñado como un proyecto de 

mejora de calidad asistencial, y efectuado entre 2012 y 2018. Se incluyeron datos 
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de recién nacidos prematuros menores de 32 semanas que requirieron 

ventilación mecánica invasiva. Se diseñó un paquete de mejoras en el cuidado 

respiratorio de estos pacientes, con un uso precoz de VAFO-VG usando 

volúmenes tan bajos como fuera posible y frecuencias altas (15-20Hz), y se 

analizaron dos cohortes de pacientes, antes y después de la implementación de 

las medidas, comparando los resultados clínicos a las 36 semanas y 2 años de 

edad corregida.  

 

Resultados.  

1. En el primer estudio, se incluyeron 116 pacientes con una mediana de edad 

gestacional de 25 semanas (RIC 24-27). La mediana de volumen tidal de alta 

frecuencia (Vthf) fue de 1.63ml/kg (RIC 1.44-1.84) y la mediana de frecuencia de 

oscilación fue de 16Hz (RIC 15-18). El Vthf ajustado por peso no se relacionó con 

la edad gestacional, el uso de corticoides antenatales o la presencia de 

corioamnionitis, y sí se relacionó inversamente con la frecuencia empleada.  

2. En el segundo se incluyeron 27 pacientes, con una mediana de edad gestacional 

de 24 semanas (RIC 23-25). Se realizaron maniobras de reclutamiento, con una 

mediana de presión media en la vía aérea (mPaw) inicial de 11 cmH20 (RIC 10-

13), una mediana de presión de apertura durante el reclutamiento de 14 cmH20 

(RIC 12-16) y una mediana de presión óptima de 12 cmH20 (RIC 10-14, p-valor 

<0.01). Las maniobras de reclutamiento se asociaron con una mejoría en la 

oxigenación (FiO2 65.0 vs 45.0, p-valor <0.01, SpO2/FiO2 ratio 117 vs 217, p-valor 

<0.01). ΔPhf disminuyó de forma significativa durante el reclutamiento pulmonar 
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(amplitud media 23.0 vs. 16.0, p-valor <0.01), demostrándose la utilidad de la 

monitorización de este parámetro como medida de reclutamiento pulmonar.   

3. En el tercer estudio, se incluyeron 216 pacientes con una mediana de edad 

gestacional de 26 semanas (RIC 25-28). No se encontraron diferencias 

significativas en la supervivencia entre las dos cohortes de estudio, pero aquellos 

pacientes que recibieron la estrategia protectora de ventilación (Cohorte 2) 

tuvieron una mayor supervivencia libre de displasia broncopulmonar 2-3 (odds 

ratio ajustada, OR 2.93, intervalo de confianza, IC 95%, 1.41-6.05). A los dos años 

de edad corregida, aquellos pacientes en la Cohorte 2 también tuvieron una 

mayor supervivencia libre de tratamiento respiratorio basal y de ingresos de 

causa respiratoria, comparados con la cohorte basal (OR ajustada 2.33, CI95% 

1.10-4.93). No se encontraron diferencias en el desarrollo neurológico.  

 

Conclusiones.  

1. La modalidad VAFO-VG permite alcanzar una ventilación adecuada y estable con 

volúmenes tidales de alta frecuencia muy bajos empleando frecuencias de 

oscilación altas. 

2. Las maniobras de reclutamiento pulmonar son seguras, necesarias y efectivas 

para mejorar la oxigenación de los pacientes prematuros ventilados en VAFO-VG 

manteniéndose el volumen residual pulmonar y llevando este a la zona de 

seguridad para reducir el trauma. Estas maniobras pueden ser guiadas por los 

cambios en la amplitud de presión oscilatoria (ΔPhf), correlacionándose con la 

mejoría en la oxigenación y la reducción de las necesidades de oxigenoterapia. 
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3. El uso de una estrategia de ventilación protectora con VAFO-VG puede ser una 

intervención útil de mejora de la calidad asistencial, mejorando los resultados 

respiratorios a las 36 semanas y a los dos años de edad corregida.  
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Abstract 

 

Background.  

Preterm newborns often present a respiratory distress syndrome that requires the use 

of ventilatory support. Invasive mechanical ventilation is usually reserved for infants 

with severe respiratory distress syndrome that cannot be managed with non-invasive 

mechanical ventilation. The use of positive pressure through the endotracheal tube on 

an immature lung results in lung injury and abnormal development, which along with 

lung immaturity is the main pathogenic factor causing bronchopulmonary dysplasia 

(BPD). High-frequency oscillatory ventilation with volume guarantee (HFOV-VG) has 

been recently used as a rescue therapy and might lead to lower rates of death and 

bronchopulmonary dysplasia, especially when using low tidal volumes and high 

oscillatory frequencies. Previous studies in experimental models and animals have 

shown that HFOV-VG can effectively ventilate and oxygenate while hypothetically 

providing a more protective ventilation to the immature lung. The general aim of this 

dissertation is to study protective ventilation strategies with HFOV-VG in clinical 

practice, and the specific aims are to define parameters leading to adequate ventilation 

when using high oscillatory frequencies; studying oxygenation changes and recruitment 

maneuvers and analyzing the changes that they make in the ventilator-adjusted 

parameters; and analyzing the impact of a protective ventilation strategy on preterm 

infants’ respiratory outcomes.  
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Methods.  

Three studies are presented in this dissertation, all of them were conducted in a high 

complexity neonatology department (Hospital General Universitario Gregorio Marañón) 

and all of them were approved by the Hospital Research Ethics Committee.  

1. The first study was a retrospective cohort study, including preterm infants born 

at less than 32 weeks of gestation, born between 2016 and 2020 with severe 

respiratory insufficiency needing HFOV-VG. Patients were ventilated following a 

standard mechanical ventilation protocol aiming for low high-frequency tidal 

volumes and high oscillatory frequencies to maintain adequate CO2 washout. 

Clinical data, perinatal characteristics and high-frequency parameters 

corresponding with adequate and stable ventilation were recorded and 

analyzed. 

2. The second study was a prospective observational cohort study, which included 

preterm newborns (born at less than 37 weeks) with respiratory insufficiency 

who required early rescue HFOV-VG during the first 28 days since birth, between 

September 2020 and February 2022. Lung recruitment maneuvers were 

described and changes in amplitude (ΔPhf) and other ventilatory parameters 

were analyzed, demonstrating a high correlation between decrease in amplitude 

after lung recruitment together with an improve in oxygenation and a decrease 

in oxygen therapy.  

3. The third study is a prospective, quality improvement study, conducted between 

2012 and 2018 and including infants born at less than 32 weeks of gestation who 

required invasive mechanical ventilation. A new ventilation respiratory care 
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bundle, with HFOV-VG as early rescue therapy using low high-frequency tidal 

volumes (Vthf) and higher frequencies (15-20Hz) was introduced, and two 

cohorts of patients (before and after implementation of the bundle) were 

compared in terms of clinical outcomes at 36 weeks and 2 years of corrected age.  

 

Results.  

1. In the first study, 116 patients were included with a median gestational age of 

25 weeks (interquartile range, IQR, 24-27). Median high-frequency tidal volume 

was 1.63ml/kg (IQR 1.44-1.84) and median frequency was 16Hz (IQR 15-18). 

Weight-adjusted tidal volumes did not depend on gestational age, antenatal 

corticosteroids nor chorioamnionitis, and were inversely correlated with 

frequencies.  

2. In the second study, 27 patients were included, with a median gestational age of 

24 weeks (IQR 23-25). Recruitment maneuvers were performed, median 

baseline mean airway pressure (mPaw) was 11 cmH20 (IQR 10-13), median 

critical lung opening mPaw during recruitment was 14 cmH20 (IRQ 12-16) and 

the median optimal mPaw was 12 cmH20 (IQR 10-14, p-value <0.01).  

Recruitment maneuvers were associated with an improvement in oxygenation 

(FiO2 65.0 vs 45.0, p-value <0.01, SpO2/FiO2 ratio 117 vs 217, p-value <0.01). ΔPhf 

decreased significantly after lung recruitment (mean amplitude 23.0 vs. 16.0, p-

value <0.01).   

3. In the third study, 216 patients were included, with a median gestational age of 

26 weeks (IQR 25-28). There were no significant differences in survival between 
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the groups, but patients with the protective ventilation strategy (Cohort 2) had 

higher survival without bronchopulmonary dysplasia 2-3 (adjusted odds ratio, 

aOR, 2.93, confidence interval, CI 95%, 1.41-6.05). At 2 years of corrected age, 

patients in Cohort 2 also had a higher survival free of baseline respiratory 

treatment and hospital respiratory admissions than the control group (aOR 2.33, 

CI 95% 1.10-4.93, p=0.03). The results did not suggest significant differences in 

neurologic development. 

 

Conclusions.  

1. HFOV-VG can reach adequate and stable ventilation with low Vthf when using 

high oscillatory frequencies, providing a feasible ventilation strategy.  

2. Lung recruitment maneuvers are safe, necessary and effective in improving 

oxygenation and can be effectively guided by changes in ΔPhf on HFOV-VG.   

3. The use of a lung-protective HFOV-VG strategy can be a useful quality 

improvement intervention, leading to better pulmonary outcomes at 36 weeks 

and an additional improved respiratory prognosis at two years of age. 
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Introducción  

 

Distrés respiratorio de la prematuridad y displasia broncopulmonar.  

 

Cada año nacen en el mundo alrededor de 15 millones de recién nacidos 

prematuros [1]. Pese a los importantes avances en el cuidado respiratorio de estos 

pacientes en las últimas décadas y la mejora de la supervivencia global [2–4], el distrés 

respiratorio de la prematuridad es la principal causa de morbilidad en esta población 

[5], y la mortalidad secundaria sigue siendo alta en el grupo de recién nacidos más 

inmaduros [6].   

 

En nuestro país, la prematuridad afecta cada año a más de 20.000 recién nacidos, 

de los cuales unos 3000 son menores de 32 semanas de edad gestacional, y unos 1000 

menores de 1000 gramos y/o de menos de 28 semanas de gestación [7], encontrándose 

entre estos últimos el grupo de mayor riesgo de sufrir mortalidad y secuelas. De entre 

estas últimas, las secuelas respiratorias son las más frecuentes, y tras las alteraciones en 

el desarrollo neurológico son la segunda mayor preocupación en la evolución a medio-

largo plazo de los pacientes prematuros desde el punto de vista de los padres [8]. Por 

esta razón, las estrategias dirigidas a disminuir la mortalidad y morbilidad neurológica y 

respiratoria continúan siendo prioritarias en nuestro país, con el objetivo de mejorar 

sustancialmente estos indicadores a lo largo de los próximos años.  
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La principal secuela respiratoria de los recién nacidos prematuros, sobre todo en 

los menores de 28 semanas de edad gestacional, es la displasia broncopulmonar (DBP), 

cuya historia natural evoluciona típicamente desde el distrés respiratorio de la 

prematuridad en los neonatos más inmaduros. Pese a que existen diversas definiciones 

sobre esta entidad, la más extendida en nuestro medio y reconocida por la Sociedad 

Española de Neonatología [9] es la que define clínica y fisiológicamente la displasia 

broncopulmonar a las 36 semanas de edad postmenstrual como la necesidad de soporte 

respiratorio durante más de 28 días [10] , estratificando su gravedad según el soporte 

requerido en ese momento y dividiéndola así en leve, moderada y grave, confirmando 

la necesidad de oxígeno en cánulas nasales tras la realización de un test de reducción de 

oxígeno [11]. En clasificaciones más recientes (cuya nomenclatura no se utilizará aquí), 

se ha dejado de considerar la necesidad de soporte a los 28 días y se han pasado a definir 

los grados 1, 2 y 3 en función del soporte respiratorio a las 36 semanas [12]. 

 

La prevención de la displasia broncopulmonar tiene especial relevancia en el 

pronóstico de estos pacientes, puesto que los recién nacidos con esta patología no solo 

tienen peor función pulmonar y mayor mortalidad y morbilidad respiratoria a largo 

plazo, sino también mayor riesgo de discapacidad intelectual, problemas motores, 

visuales y auditivos [13].  
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 <32 semanas de EG ≥32 semanas de EG 

DBP Leve 
(DBP 1) 

O2 suplementario durante >28 días, 
respirando aire ambiente a las 36 
semanas de EPM o al alta*. 

O2 suplementario durante >28 
días, respirando aire ambiente al 
alta o a los 56 días del nacimiento*. 

DBP moderada 
(DBP 2) 

O2 suplementario >28 días, FiO2 <30% 
a las 36 semanas de EPM o al alta*. 

O2 suplementario >28 días, FiO2 
<30% al alta o a los 56 días*. 

DBP grave 
(DBP 3) 

O2 suplementario >28 días, FiO2 ≥30% 
o presión positiva (CPAP) o VM a las 36 
semanas de EPM o al alta*. 

O2 suplementario >28 días, FiO2 
≥30% o presión positiva (CPAP) o 
VM al alta o a los 56 días*. 

 

Tabla 1. Definición de displasia broncopulmonar según Jobe y Bancalari [10], adaptada 

del consenso de la Sociedad Española de Neonatología [9]. EPM: edad postmenstrual. 

VM: ventilación mecánica. *Lo que ocurra antes. 

 

Aunque de etiología multifactorial, la displasia broncopulmonar [14,15] se 

relaciona fundamentalmente con la inmadurez pulmonar, sobre la que se añade el 

efecto de otros factores postnatales entre los que se encuentra el daño asociado a la 

ventilación mecánica que en muchas ocasiones requieren estos pacientes, 

fundamentalmente los más inmaduros. Los pulmones de los recién nacidos prematuros 

todavía no han alcanzado al nacimiento las últimas fases (sacular y alveolar, Figura 1) de 

su desarrollo [16], lo que condiciona una simplificación de la arquitectura alveolar y una 

alteración en el desarrollo postnatal, en los que diversos factores modificadores van a 

hacer que este desarrollo no pueda ser comparable al que tendría lugar en condiciones 

fisiológicas intrauterinas [17,18]. Histológicamente, la displasia broncopulmonar de los 
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pacientes más inmaduros, que representa el fenotipo más típico en la actualidad, se 

caracteriza por una reducción significativa del grado de alveolarización con espacios 

aéreos simplificados y dilatados, estructuras capilares dismórficas y un grado variable 

de inflamación intersticial y fibrosis alveolar [19].  

 

 

Figura 1. Fases del desarrollo pulmonar fetal. Reproducido con permiso de 
Kajekar et al., Pharmacol Ther 2007 [20]. 

 

Al nacimiento y debido a su inmadurez, estos alveolos simplificados son más 

vulnerables a la sobredistensión alveolar secundaria a los volúmenes entregados 

durante la ventilación mecánica invasiva y al daño producido por la apertura y cierre 

continuos de sus alveolos, que producen respectivamente los llamados volutrauma y 
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atelectotrauma. Estos factores mecánicos, unidos a cascadas inflamatorias, contribuyen 

a generar el llamado ‘daño pulmonar asociado a ventilación mecánica’ (VILI) que se 

establece fundamentalmente en los primeros días y semanas de ventilación mecánica 

condicionado por el distrés respiratorio de la prematuridad y que en última instancia es 

otro de los principales determinantes de la displasia broncopulmonar [21]. 

 

 

Figura 2. Atelectotrauma y volutrauma en ventilación mecánica. Reproducido con 

permiso, Slutsky et al. 2013 [22] (Copyright Massachusetts Medical Society) 

 

Dado que el principal factor patogénico de base es la inmadurez pulmonar, la 

principal intervención para evitar la displasia broncopulmonar radica en la prevención 

del parto prematuro [23], cuya etiología y fisiopatología todavía es poco conocida, 

mediante políticas de salud pública y prevención secundaria. Sin embargo, las tasas de 

prematuridad extrema se han mantenido estables a lo largo de las últimas décadas [24], 

y el aumento de la supervivencia global en las edades gestacionales más extremas ha 

aumentado el número total de recién nacidos en riesgo. Dado que una vez se ha 

producido el parto prematuro la inmadurez pulmonar es un factor poco modificable, la 

mayoría de las intervenciones dirigidas a la prevención de la displasia broncopulmonar, 
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tanto más clásicas [25] como más novedosas [26], se basan en frenar la cascada 

inflamatoria y evitar en lo posible el daño asociado a ventilación mecánica, 

especialmente durante la fase más aguda del distrés respiratorio, en la que se inician los 

mecanismos de daño que una vez establecidos van a ser muy difíciles de contrarrestar. 

Dentro de este grupo, las intervenciones dirigidas a la prevención de la displasia 

broncopulmonar que han demostrado evidencia científica a su favor incluyen el 

tratamiento precoz con surfactante intratraqueal, la alimentación con lactancia materna 

[27], los corticoides sistémicos postnatales [28], el tratamiento con cafeína [29,30], y el 

empleo de estrategias ventilatorias encaminadas a reducir el daño inducido por la 

ventilación mecánica [31]. 
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Fundamentos de la ventilación de alta frecuencia. Modalidades:  

 

Con el objetivo de disminuir los mecanismos del daño pulmonar asociado a 

ventilación mecánica que llevan a favorecer el desarrollo de displasia broncopulmonar, 

en las últimas décadas se han desarrollado estrategias de ventilación que tratan de 

apoyar la oxigenación y ventilación de los recién nacidos prematuros causando el menor 

daño pulmonar posible y permitiendo su desarrollo postnatal. La principal intervención 

que ha demostrado disminuir las tasas de DBP ha sido el uso generalizado de ventilación 

no invasiva, fundamentalmente presión positiva continua en la vía aérea (CPAP) y la 

ventilación mecánica no invasiva nasal (VMNI), como estrategias primarias de soporte 

respiratorio en el distrés respiratorio de la prematuridad desde el nacimiento [32]. Evitar 

la intubación se ha convertido en la principal intervención que ha demostrado evidencia 

sobre la reducción de muerte o displasia broncopulmonar en prematuros [33]. 

 Sin embargo, y pese al aumento del uso de estrategias no invasivas en recién 

nacidos prematuros en nuestro medio [34], un porcentaje significativo de los recién 

nacidos extremadamente prematuros todavía requieren intubación y ventilación 

mecánica invasiva, en ocasiones prolongada, durante las primeras etapas de su 

desarrollo postnatal [35], debido a la mayor gravedad del distrés respiratorio o a la 

incapacidad de mantener el esfuerzo respiratorio. La necesidad de ventilación mecánica 

invasiva en este grupo de pacientes más inmaduros actúa a la vez como factor causal de 

daño e inflamación pulmonar y como marcador de mayor patología pulmonar de base, 

y por tanto este es el grupo de pacientes en el que es más necesario buscar mecanismos 

para proteger el tejido pulmonar, disminuir el daño asociado a ventilación y la cascada 
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inflamatoria en los pacientes que requieren intubación. Entre las estrategias protectoras 

de ventilación invasiva convencional, la utilización de surfactante precoz [36] y la 

ventilación con volumen garantizado o volumen objetivo [37] son las intervenciones que 

han demostrado disminuir las tasas de mortalidad o DBP. Sin embargo, los mecanismos 

de sobredistensión regional [38], las atelectasias [39] y el daño enfisematoso [40] 

todavía ocurren cuando utilizamos surfactante y cuando empleamos volúmenes 

fisiológicos (4 a 6 ml/kg de peso) en ventilación mecánica convencional (VMC), incluso 

cuando ésta se utiliza durante periodos cortos de tiempo. 

 

Con el objetivo de garantizar una ventilación y oxigenación adecuadas a la vez 

que intentamos minimizar el daño pulmonar asociado a la ventilación mecánica, en las 

últimas décadas se ha generalizado el uso de la ventilación mecánica de alta frecuencia. 

Esta modalidad de ventilación, utilizada por primera vez en los años 70, se basa en el 

uso de frecuencias respiratorias suprafisiológicas (>180 respiraciones por minuto) con 

volúmenes tidal inferiores al espacio muerto anatómico (<2.7 ml/kg), manteniendo una 

presión de distensión continua en la vía aérea [41]. Existen varios tipos de ventilación 

de alta frecuencia, entre los que, en el momento actual, hay disponibles dos 

modalidades que hayan probado seguridad y eficacia en la ventilación de recién nacidos.  

 

La ventilación de alta frecuencia tipo jet se basa en el empleo de pulsos cortos 

de gas humidificado y caliente que se inyectan a gran velocidad desde una válvula a la 

vía aérea a través de un inyector estrecho conectado al tubo endotraqueal. Estos pulsos 
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de aire, con una frecuencia de 240-660 por minuto (4-11 Hz), unos tiempos inspiratorios 

cortos (0.02-0.034 segundos) y controlados por presiones similares a las de la ventilación 

convencional, se transmiten por el centro de la vía aérea mediante flujo laminar 

penetrando a través del espacio muerto, a la vez que otro flujo de aire asciende de forma 

pasiva por la parte periférica de la vía aérea en forma de flujo espiral, permitiendo, 

teóricamente, la entrada de flujo central continuo de O2 y lavado también continuo de 

CO2 a través del flujo espiral periférico [42]. La espiración es pasiva y los tiempos 

espiratorios son largos. Estos ventiladores, entre los que actualmente únicamente está 

disponible el Life Pulse (Bunnell Inc, Salt Lake City, Utah) se conectan en serie a otro 

ventilador convencional, que genera la PEEP basal y en ocasiones proporciona un 

número reducido (entre 2 y 5/ minuto) de respiraciones convencionales que tienen 

como objetivo mantener el reclutamiento pulmonar.  

 

Esta modalidad presentó resultados prometedores en estudios de los años 90 

respecto a enfermedad pulmonar crónica [43], ha demostrado ser más eficiente que 

otros modos de ventilación en estudios animales [44] y es utilizada en algunos centros 

de Norteamérica como ventilación de primera elección en prematuros extremos con 

buenos resultados [45,46]. Como estrategia de rescate es especialmente interesante por 

sus tiempos espiratorios largos en casos de atrapamiento aéreo, neumotórax y enfisema 

intersticial. Sin embargo, la literatura reciente sobre sus resultados es escasa y no 

existen estudios que hayan comparado clínicamente ventilación de alta frecuencia tipo 

jet con ventilación de alta frecuencia oscilatoria [47]. En la actualidad esta modalidad no 

se encuentra disponible en nuestro país.  
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Figura 3. Mecanismo de intercambio de gas durante la ventilación de alta frecuencia 

tipo jet. Los pulsos de aire generados se transmiten desde un inyector a la parte 

central de la vía aérea, mientras el flujo espiratorio asciende en espiral de forma pasiva 

a través de la periferia de la vía aérea. El ventilador convencional, colocado en serie, 

mantiene la PEEP.  Reproducido con permiso, Miller AG et al. Respiratory Care 

2021[48] 
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La segunda modalidad de ventilación de alta frecuencia, en la que está centrada 

esta tesis, es la ventilación de alta frecuencia oscilatoria (VAFO). En esta modalidad 

ventilatoria, el respirador genera una onda de presión sinusoidal alrededor de la presión 

de distensión media, generando un desplazamiento activo de aire bifásico [49], es decir, 

con una inspiración y espiración activas que permiten tiempos inspiratorios y 

espiratorios muy cortos y frecuencias, en general, superiores a las generadas en otras 

modalidades, entre 3 y 20 Hz. Existen varios dispositivos que ofrecen la posibilidad de 

ventilar pacientes neonatales, pero sus características oscilatorias y capacidad de 

transmitir presiones y amplitudes a la vía aérea distal son variables [50,51]. 

Originalmente, en los ventiladores clásicos, esta onda sinusoidal y desplazamiento de 

aire eran generados por el efecto de un pistón o una membrana en el flujo continuo de 

aire del respirador; sin embargo, en los ventiladores actuales híbridos (válidos tanto para 

VMC como para VAFO) la onda sinusoidal proviene de flujos de aire y presiones opuestas 

limitadas por la válvula espiratoria asistida por efecto Venturi [51].  

 

La fisiología del transporte de gas al espacio alveolar en ventilación de alta 

frecuencia oscilatoria es compleja y no del todo conocida. Los mecanismos de 

intercambio de aire en la vía aérea en ventilación convencional requieren de volúmenes 

tidales superiores al espacio muerto para lograr ventilar las vías aéreas distales y los 

alveolos, y por tanto no aplican a la ventilación con volúmenes infrafisiológicos, aunque 

las frecuencias sean mayores.  Los trabajos de Slutsky et al. describen distintos tipos de 

mecanismos, probados en modelos animales y experimentales, que pueden jugar un 

papel en este intercambio de gas en las vías aéreas [52–56]: 
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1) El mecanismo de convección, flujo convectivo o transporte directo de aire al 

alveolo, típico de VMC, predomina en la parte más proximal de la vía aérea, pero no es 

capaz de ventilar el pulmón en su totalidad al ser el volumen entregado menor al espacio 

muerto anatómico. Las unidades alveolares más cercanas a la carina sí podrían 

ventilarse de forma directa por este flujo directo, siendo este mecanismo más 

significativo cuando el volumen tidal de alta frecuencia se acerca al volumen de espacio 

muerto, y teniendo menos importancia cuanto menores son los volúmenes empleados.   

 

2) El flujo turbulento inspiratorio en la vía aérea superior puede generar una 

mezcla rápida de aire mayor a la generada con el flujo laminar típico de la VMC, 

favoreciendo el intercambio lateral de gases de unas unidades a otras, y aumentando el 

intercambio total por mecanismo de convección anteriormente descrito.  

 

3) El intercambio de gas cardiogénico consiste en el movimiento de aire 

secundario a los cambios de presión provocados por las contracciones del músculo 

cardíaco, que se encuentra en relación directa con la vía aérea y que también aumenta, 

como los dos mecanismos anteriores, el intercambio por convección. 
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4) La asimetría axial en las velocidades de gas inspiratoria y espiratoria, típica 

de la mecánica de fluidos a través de sistemas que se bifurcan, puede generar flujos 

diferentes en la misma vía aérea, de tal forma que justo después de cada bifurcación 

bronquial el aire inspiratorio penetra a mayor velocidad por la parte interna del 

bronquio bifurcado, mientras la velocidad espiratoria se mantiene constante, 

generando un transporte de gas neto hacia la vía aérea distal durante la inspiración y 

hacia el exterior durante la espiración.  

 

5) El mecanismo conocido como pendelluft consiste en el desplazamiento de aire 

entre unidades alveolares con distinta constante de tiempo. Así, al final de la inspiración, 

las unidades alveolares que más rápido se han llenado de aire tienden a ceder este a 

aquellas que todavía se están llenando y que, por tanto, tienen menores presiones. Este 

mecanismo es más importante cuanto más heterogéneo es el pulmón en términos de 

complianza y resistencia, puesto que en esos casos habrá más unidades alveolares con 

mayores diferencias en sus constantes de tiempo y, por tanto, mayor intercambio lateral 

entre ellas.  

 

6) La difusión o desplazamiento pasivo de moléculas de CO2 y O2 por mecanismos 

de movimiento browniano es el mecanismo que predomina en la parte más distal del 

sistema respiratorio. En estas zonas distales, el área total de sección transversal de las 

vías aéreas es mucho mayor que en la zona proximal, y el flujo de aire es por tanto 

mucho menor, por lo que casi todo el intercambio que tiene lugar lo hace a partir de 
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estos mecanismos de difusión. Esta difusión viene determinada precisamente por el 

área total de sección transversal de la vía aérea y el gradiente de concentración de 

ambos gases, según la ecuación de Fick. 

𝐽 =  −𝐷 
Δ𝑐

Δ𝑥
 

Ecuación de Fick. El flujo (J) definido como átomos por centímetro cuadrado de 

sección transversal y por segundo, depende del coeficiente de difusión (D) y del 

gradiente de concentración (
Δc

Δx
). 

 

7) La dispersión de Taylor, o flujo laminar con transporte lateral, mezcla los 

mecanismos anteriormente descritos de flujo por convección/laminar y difusión. Así, la 

velocidad de flujo laminar en las vías aéreas es mayor en la parte central del conducto 

que en la periferia, generando un desplazamiento neto de gas oxigenado que entra más 

directamente hacia las vías distales (dispersión longitudinal), de forma similar a como 

describíamos en la ventilación jet. Este aire oxigenado, por gradiente de concentración, 

difunde moléculas de oxígeno hacia la periferia de esta vía aérea (dispersión radial), 

generando un intercambio que, junto a la dispersión longitudinal, para algunos autores, 

puede constituir junto con la difusión el mecanismo responsable de mayor transporte 

de gas en ventilación de alta frecuencia.  
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Figura 4. Mecanismos de intercambio gaseoso en ventilación de alta frecuencia 

oscilatoria. Reproducido con permiso, Slutsky et al. 2002 [55] (Copyright 

Massachusetts Medical Society) 
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Parámetros de oxigenación y ventilación en VAFO  

 

Los mecanismos de intercambio gaseoso descritos en el anterior apartado dotan 

a la ventilación de alta frecuencia oscilatoria de una serie de particularidades que hacen 

que las estrategias y los parámetros dirigidos a optimizar la ventilación o la oxigenación 

de los recién nacidos conectados a esta modalidad ventilatoria no sean directamente 

comparables a los utilizados en la ventilación mecánica convencional. 

 

 

Figura 5. Curva presión-tiempo en ventilación de alta frecuencia oscilatoria. 

ΔPhf: amplitud de presión oscilatoria. mPaw: presión media en la vía aérea. Fuente: 

elaboración propia.  
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La oxigenación en ventilación de alta frecuencia oscilatoria viene condicionada 

por dos parámetros independientes: la fracción inspirada de oxígeno (FiO2) y la presión 

de distensión continua en la vía aérea, también llamada presión media (mPaw).  

 

La FiO2 actúa en la oxigenación de la misma forma que en VMC, aumentando la 

PaO2 o la saturación de una forma más o menos lineal siempre que no existan 

alteraciones subyacentes (shunt o problemas en el cociente ventilación perfusión). La 

presión de distensión o presión media, sin embargo, supone una de las diferencias 

fundamentales con la ventilación convencional: mientras que en ésta la presión media 

depende de una presión al final de la espiración y una presión inspiratoria entre las que 

puede haber grandes diferencias, en VAFO la presión media se mantiene constante a lo 

largo de todo el ciclo respiratorio, con el objetivo de optimizar el volumen pulmonar, 

manteniendo los alveolos abiertos de forma constante evitando la sobredistensión y 

consiguiendo así reducir el posible daño asociado a ventilación mecánica y el shunt 

intrapulmonar. Así se mejora el intercambio gaseoso [49] y se optimiza la relación 

ventilación-perfusión, consiguiendo una distribución más homogénea del oxígeno en el 

tejido pulmonar [57]. Para conseguir esta protección pulmonar y mantener la 

oxigenación en niveles óptimos, como se describe más adelante, es fundamental 

mantener el pulmón reclutado con el mayor número de alveolos abiertos. Clásicamente, 

y dado que existe una relación clara entre ambos, la oxigenación se ha utilizado como 

principal marcador de reclutamiento pulmonar [58], pero esta relación es imperfecta y 
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no siempre es inmediata [59], existiendo otros marcadores que quizás puedan 

indicarnos de manera más fiable cuándo logramos alcanzar el reclutamiento pulmonar 

óptimo [60].  

 

La ventilación, es decir, el aclaramiento de dióxido de carbono del aire alveolar, 

está determinada por el volumen tidal de alta frecuencia (Vthf) y la frecuencia 

respiratoria de oscilación (f) que, sin embargo, se relacionan entre sí de forma diferente 

a como lo hacen en ventilación convencional. En ventilación mecánica convencional, la 

ventilación es directamente proporcional al volumen minuto, que es el producto del 

volumen corriente por la frecuencia respiratoria. En ventilación de alta frecuencia, sin 

embargo, esta relación es más compleja. 

 

El parámetro clave para cuantificar el aclaramiento de CO2 en VAFO es el 

coeficiente de difusión de CO2 (DCO2) [61]. Este parámetro se corresponde con el 

producto del cuadrado del volumen tidal de alta frecuencia (Vthf) y la frecuencia 

respiratoria de oscilación en hercios (Hz): 

 

𝐷𝐶𝑂2 = 𝑉𝑡ℎ𝑓2 𝑥 𝑓 
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Al estar elevado al cuadrado, el Vthf será el parámetro que más contribuirá al 

lavado de CO2 [62], y ya no será por tanto igual de proporcional a los aumentos de 

volumen corriente y de frecuencia como ocurre en ventilación convencional.  Esta 

relación se mantiene de forma más o menos constante a lo largo de las frecuencias 

empleadas en VAFO en la práctica clínica habitual y, aunque puede no ser del todo 

correcta para las frecuencias más altas [63], es una buena referencia para calcular o 

aproximar el aclaramiento de CO2 en los pacientes en VAFO. 

 

Sin embargo, los respiradores clásicos de VAFO no permiten mantener un 

volumen tidal de alta frecuencia Vthf fijo, y los aumentos de frecuencia no se 

acompañan de aumentos de ventilación o aclaramiento de CO2, lo que tiene su 

explicación en la relación entre la frecuencia programada y el Vthf entregado. Así, en 

estos respiradores tradicionales, el Vthf no es un parámetro programado (y en muchos 

de ellos ni siquiera medido) sino que es directamente proporcional a la amplitud de 

presión oscilatoria y el tiempo inspiratorio, e inversamente proporcional a la frecuencia 

en Hz. Por tanto, en estos respiradores clásicos, el volumen puede aumentarse 

aumentando ΔPhf o disminuyendo la frecuencia, pero no programarse directamente. 

Aumentos en la frecuencia, al disminuir el tiempo inspiratorio, provocan una 

disminución del Vthf entregado, y como este está elevado al cuadrado en la fórmula de 

DCO2, el aumento de ventilación secundario a una mayor frecuencia se ve siempre 

contrarrestado por una disminución paralela del Vthf que influye más en la DCO2 que el 

cambio original de frecuencia. Este fenómeno se mantiene en todos los respiradores 

que utilizan VAFO sin volumen garantizado, en los que el Vthf entregado depende de 
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estos dos parámetros y de las características del sistema respiratorio del paciente, que 

son variables a lo largo del tiempo.  

 

La mecánica respiratoria del paciente prematuro está sujeta a variaciones 

frecuentes, especialmente en las fases iniciales del distrés respiratorio; estos cambios 

importantes en las características del sistema respiratorio en poco tiempo pueden 

generar, con la misma ΔPhf y frecuencia, importantes cambios en el volumen entregado 

a lo largo del tiempo produciendo inestabilidad clínica, tendencia a la hipocapnia e 

hipercapnia, y dificultades prácticas a la hora de mantener una ventilación estable. Es 

por esto que poder fijar y asegurar el Vthf supone un avance tan interesante, ya que 

permite asegurar los efectos beneficiosos de esta estrategia ventilatoria con el uso de 

un volumen tidal realmente por debajo del espacio muerto y facilita el manejo clínico, 

manteniendo la ventilación estable a pesar de los cambios en la mecánica pulmonar.  

 

Pese a que la ventilación de alta frecuencia mostró resultados prometedores en 

algunos estudios clínicos en población neonatal, tanto en la menor incidencia de 

enfermedad pulmonar aguda y crónica [64–67] como en la mejoría de la función 

pulmonar respecto a la ventilación convencional [68], un trabajo encontró mayor 

incidencia de complicaciones neurológicas [69] y la mayoría de los ensayos clínicos 

aleatorizados realizados comparando VAFO con VMC no encontraron beneficio [70–78]. 

El metaanálisis de F Cools et al. publicado en Lancet en 2010 [79] afirmó que no había 

beneficio en el uso de ventilación de alta frecuencia, y aunque una revisión sistemática 
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Cochrane del mismo grupo de autores [80] describió que existía una pequeña reducción 

en las tasas de displasia broncopulmonar con esta estrategia, la inconsistencia de los 

diferentes estudios hizo que los resultados no fueran concluyentes. Los dos ensayos con 

más peso en ese metaanálisis, publicados a la vez en 2002 en New England Journal of 

Medicine, encontraron resultados contradictorios: mientras que Courtney et al. [81] sí 

demostraron un pequeño beneficio con el uso de ventilación de alta frecuencia frente 

al uso de ventilación convencional, consistente en la extubación más precoz y 46 vs 57% 

de supervivencia sin displasia broncopulmonar definida a las 36 semanas, el estudio de 

Johnson et al. [73] no observó diferencias significativas entre amas formas de ventilación 

sobre el riesgo de displasia broncopulmonar. En un interesante análisis de subgrupos de 

este ensayo, publicado como material suplementario, se observó como los pacientes 

ventilados con respiradores más clásicos de alta frecuencia, con mayor potencia y sin 

capacidad de medir volúmenes tidal, tuvieron mayor mortalidad o DBP. En el 

seguimiento a largo plazo de los pacientes de este estudio, se observó mejora en la 

función pulmonar entre los 11 y los 14 años de edad [68], pero estas diferencias no 

persistieron al analizar los resultados entre los 16 y los 19 años [82] De forma similar, 

respecto a la inflamación pulmonar y daño asociado a ventilación mecánica, pese a que 

algunos estudios encontraron menor respuesta inflamatoria sistémica en pacientes en 

VAFO [74] otros no encontraron tales diferencias [83] e incluso en algún caso 

describieron menor inflamación en pacientes en ventilación convencional [84].  

 

Todo ello hace que en base a estos ensayos y, sobre todo, a la falta de evidencia 

de mejores resultados clínicos, en ese momento no pudiese recomendarse de forma 
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electiva la ventilación de alta frecuencia frente a la estrategia habitual de ventilación 

convencional con volumen garantizado para los pacientes con distrés respiratorio de la 

prematuridad.  
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Volumen garantizado en Ventilación de Alta Frecuencia Oscilatoria. 

  

La combinación de volumen garantizado (VG) con ventilación de alta frecuencia 

oscilatoria apareció como una estrategia dirigida a mantener el Vthf constante a lo largo 

de la ventilación, permitiendo ajustar de forma independiente la frecuencia en Hz y el 

Vthf. Así, por una parte, permite mejorar el aclaramiento de CO2 aumentando tanto el 

volumen como la frecuencia, y, además, el volumen entregado permanece 

relativamente invariable a lo largo de las respiraciones, manteniendo una ventilación 

constante y evitando episodios de hipercapnia o hipocapnia [85,86].  

 

Para ello, el ventilador, empleando un sensor de alta precisión de flujo de doble 

hilo caliente [87], realiza una medida en tiempo real de los Vthf entregados y ajusta 

automáticamente ΔPhf para mantenerlos constantes independientemente de los 

cambios de la mecánica pulmonar [88]. Al aumentar la frecuencia oscilatoria 

programada, el ventilador aumenta también la amplitud para compensar la pérdida 

inicial de volumen (por el efecto inversamente proporcional que tiene este cambio sobre 

el mismo), consiguiendo con ello que podamos modificar frecuencia y volumen de 

manera independiente sin que repercuta en la ventilación. La ΔPhf generada por el 

respirador para entregar el Vthf programado no tiene la misma repercusión en términos 

de daño pulmonar que la presión empleada en ventilación convencional: en VAFO, la 

presión de distensión media se mantiene constante, y la amplitud alrededor de esta 
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presión media se modifica pero sin transmitirse directamente a las unidades alveolares 

distales, ya que la amplitud se atenúa a medida que avanza por el sistema respiratorio, 

especialmente cuando se utilizan frecuencias altas [62,89] 

 

 

 

Figura 6. La amplitud de presión oscilatoria desciende a medida que avanzamos 

hacia zonas distales de la vía aérea y es mínima a nivel alveolar. Este fenómeno es 

especialmente marcado cuando se utilizan mayores frecuencias respiratorias.  

Adaptado de Pillow J, 2016 [90] 
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La estrategia de volumen garantizado ha sido ampliamente utilizada en las 

últimas décadas en ventilación mecánica convencional permitiendo una mejora de los 

resultados respiratorios y neurológicos en recién nacidos prematuros y reduciendo no 

sólo la mortalidad y la DBP, sino también la hemorragia intracraneal grave y la fuga aérea 

[37,91]. En estos pacientes, la mejoría de los resultados se debe probablemente no sólo 

a la reducción de la variabilidad del volumen tidal [92], sino a la disminución del 

volutrauma y el daño asociado a ventilación mecánica, habiéndose demostrado la 

disminución de citoquinas proinflamatorias en el aspirado bronquial de neonatos 

ventilados con volumen garantizado respecto a ventilación controlada por presión [93]. 

 

Los pocos estudios de los que disponemos hasta el momento sobre volumen 

garantizado en ventilación de alta frecuencia oscilatoria en recién nacidos indican que 

esta estrategia de ventilación es segura [85,86,94], y los todavía más escasos datos de 

seguimiento que existen sugieren, aunque con un tamaño muestral muy reducido [95], 

que el empleo de VAFO con volumen garantizado puede llevar a una mayor 

supervivencia sin displasia broncopulmonar y a una menor incidencia de neumotórax. 

Al igual que en ventilación convencional, también se ha sugerido que la respuesta 

inflamatoria sistémica asociada a la ventilación mecánica es menor en pacientes VAFO-

VG comparados con VAFO sin VG [96]. Sin embargo, todos estos datos están limitados a 

pequeñas cohortes retrospectivas de pacientes, y en la literatura no existen hasta el 

momento artículos que describan resultados más allá de las 36 semanas de edad 

postmenstrual. 
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Estrategia de protección pulmonar: VAFO-VG con volúmenes tidal de alta frecuencia 

más bajos y frecuencias mayores de 15Hz 

 

En la literatura científica no existe evidencia sobre qué frecuencias son las más 

adecuadas en VAFO. Los estudios clásicos han utilizado frecuencias entre 8 y 15Hz [52],  

e inferiores incluso en pacientes adultos [97], ya que la transmisión de la onda de 

oscilación y por lo tanto la eficacia de la ventilación se reduce a frecuencias más elevadas 

y sobre todo en vías aéreas muy ramificadas y más largas [98]. 

 

Sin embargo, la adición de VG y el desarrollo de nuevos ventiladores de alta 

frecuencia han permitido que sea posible aumentar las frecuencias utilizadas [62]. Esto 

es especialmente interesante, al menos desde el punto de vista teórico, porque 

aumentando más la frecuencia podemos acercarnos a la frecuencia de resonancia del 

sistema respiratorio de los pacientes prematuros [52].  

 

El sistema respiratorio y la dinámica de sus gases a su través se definen por una 

serie de propiedades entre las que se encuentran la inertancia, la resistencia y la 

complianza, que cambian con la frecuencia con la que se ventila, y a las que contribuyen 

la vía aérea, el gas que circula a su través, el tejido pulmonar y la pared torácica [99]. La 

impedancia, parámetro global que resume a los anteriores, representa la barrera 

mecánica al flujo de gas y por tanto supone una mayor eficacia del intercambio de gas 
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cuanto menor es su valor [52]. A frecuencias muy bajas, el parámetro que domina el 

comportamiento del gas a través del sistema respiratorio es la elastancia (relación entre 

los cambios de volumen y presión, e inverso de la complianza), y a frecuencias muy altas 

la inertancia (dependiente de la inercia en el movimiento del sistema respiratorio). 

Existe una frecuencia determinada, denominada frecuencia de resonancia, en la cual la 

inertancia y la elastancia están en equilibrio y la impedancia del sistema es mínima, 

optimizando la mecánica respiratoria y permitiendo, al menos en teoría, una ventilación 

menos agresiva y menor grado de VILI.  

 

La frecuencia de resonancia en recién nacidos prematuros es probablemente 

más alta que en neonatos a término y en pacientes mayores, en parte por las 

características intrínsecas del sistema respiratorio inmaduro y arquitecturalmente 

simple, con constantes de tiempo muy cortas (figura 7) pero también por el déficit de 

surfactante y la poca distensibilidad de estos pulmones [100]. Los estudios diseñados 

para definir la frecuencia de resonancia en esta población la han estimado entre 12 y 

20Hz [100,101], encontrando en este intervalo, por tanto, las frecuencias óptimas para 

ventilar a estos pacientes. Las limitaciones de potencia de los ventiladores [51] pueden 

en algunas ocasiones limitar la utilización de frecuencias tan altas, pero estudios previos 

demuestran que es posible ventilar eficazmente a modelos animales de distrés 

respiratorio de la prematuridad utilizando estos parámetros [63]. 
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En VAFO-VG, además, al aumentar la frecuencia es posible controlar y disminuir 

los Vthf de forma proporcional, permitiendo el uso de volúmenes inferiores a los 

utilizados en el manejo clásico de estos pacientes [102], y por lo tanto, disminuyendo 

también el volutrauma al que sometemos a los pulmones inmaduros, manteniendo 

similares presiones en la vía aérea distal y quizás contribuyendo con todo ello a disminuir 

el daño pulmonar asociado a ventilación mecánica y la DBP [103].   

 

  

Figura 7. Efecto de la constante de tiempo (en milisegundos) del sistema respiratorio 

en su frecuencia de resonancia (en Hz). Adaptado de Pillow J, 2016 [90] 
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Más allá de la teoría, esto se ha demostrado experimentalmente en los modelos 

animales publicados por González-Pacheco et al. [40] en los que la inflamación pulmonar 

y el daño enfisematoso son menores a frecuencias mayores cuando minimizamos los 

volúmenes de alta frecuencia oscilatoria. Esta estrategia protectora parece 

prometedora y ha sido implementada en un estudio piloto previo [94], pero hasta el 

momento no existen suficientes datos publicados sobre su utilización en la práctica 

clínica.  

 

Respecto a los volúmenes tidal de alta frecuencia a emplear, se han descrito 

algunas series de casos que recogen los volúmenes necesarios para lograr una 

ventilación adecuada en alta frecuencia con volumen garantizado [104,105], pero el 

número de pacientes es escaso y, en el caso de frecuencias más altas de 12 Hz, que son 

precisamente las que permitirían reducir aún más el Vthf y optimizar la protección 

pulmonar, la bibliografía no recoge ningún estudio publicado. Por ello, resulta 

interesante recoger y analizar los datos de ventilación de este grupo de pacientes para 

tratar de averiguar qué volúmenes y frecuencias permiten optimizar la protección 

pulmonar durante VAFO para tratar de disminuir el daño y las secuelas a medio y largo 

plazo. Esto permitiría una estandarización y mejora en el manejo en esta modalidad, 

unificando criterios y permitiendo una mejor valoración del impacto de esta nueva 

estrategia en la futura evolución pulmonar de los pacientes.  
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De igual manera, y pese a que, como hemos señalado, la teoría y los estudios 

animales respaldan esta estrategia de ventilación, tampoco hay prácticamente datos 

publicados sobre los resultados respiratorios de pacientes ventilados en VAFO con 

volumen garantizado. El seguimiento a largo plazo de pacientes incluidos en ensayos 

clínicos se ciñe a los publicados sobre VAFO sin volumen garantizado [65,69,82,106–109] 

que, como ya se ha comentado antes en esta introducción, provienen de poblaciones y 

contextos muy diferentes al actual, con una VAFO muy diferente a la que empleamos en 

la época contemporánea.  

 

 La evidencia sobre los resultados de estrategias de VAFO-VG se limita a estudios 

retrospectivos y observacionales con reducido número de pacientes. El primero de ellos 

es el estudio de Chen et al. [95] en Taiwan, que describe resultados en 34 pacientes en 

VAFO sin VG y 18 pacientes con VAFO-VG, encontrando mejores datos de supervivencia 

libre de DBP en este grupo y menores tasas de hemorragia intraventricular, aunque con 

un sesgo importante dado que existen diferencias en las características basales de los 

grupos que no se corrigieron con un análisis multivariante.  El estudio de Ramos-Navarro 

et al. [110], en el que se incluyen datos de parte de la cohorte de pacientes del tercer 

artículo de esta tesis, también encontró mejores datos de supervivencia libre DBP 2-3 

en la cohorte de pacientes en la que se comenzó a utilizar VAFO-VG de rescate precoz 

junto al uso de frecuencias elevadas para disminuir al máximo el Vthf empleado, 

comparando estos pacientes con controles históricos en los que VAFO se empleaba sin 

volumen garantizado. 
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Ambos estudios, sin embargo, se ciñen a datos a corto plazo, con muestras 

reducidas de pacientes seguidos únicamente hasta las 36 semanas de edad 

postmenstrual. No existen, previamente a la publicación de este proyecto, trabajos que 

describan la evolución a medio-largo plazo de pacientes ventilados con VAFO-VG y 

evalúen su impacto en la morbilidad respiratoria posterior al ingreso neonatal. Estos 

resultados son especialmente necesarios, dado que el diagnóstico de displasia 

broncopulmonar no deja de ser una variable subrogada que trata de predecir la 

enfermedad respiratoria crónica a largo plazo, pero que puede no evaluar de forma 

precisa el impacto de las distintas estrategias preventivas en la morbilidad respiratoria 

y calidad de vida real en el futuro de estos pacientes [111]. 
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La estrategia de pulmón abierto. Maniobras de reclutamiento y ΔPhf 

 

Con el objetivo de obtener una oxigenación y ventilación óptimas y de minimizar 

el daño asociado a ventilación mecánica en VAFO, la llamada estrategia de pulmón 

abierto se ha propuesto como la estrategia óptima de ventilación en estos pacientes 

[112–114]. Esta estrategia consiste en ventilar en el área óptima de la curva presión-

volumen del sistema respiratorio, utilizando la propiedad conocida como histéresis 

[115] para maximizar la complianza y mantener la presión en unos niveles que 

minimicen al mismo tiempo el riesgo de atelectasias y sobredistensión [116], pues 

ambos fenómenos contribuyen al daño asociado a ventilación mecánica [117]. 

 

El estado de pulmón abierto se suele alcanzar mediante la realización de 

maniobras de reclutamiento pulmonar [118,119], en las que la presión media de la vía 

aérea (mPaw) se aumenta de forma gradual (o brusca, en algunas ocasiones) hasta 

alcanzar la llamada presión crítica de apertura del sistema respiratorio. A partir de aquí, 

la mPaw se disminuyen de nuevo y, tras encontrar la presión crítica de cierre, se 

programa en el punto conocido como “presión óptima”, con el objetivo de ventilar al 

paciente en la rama descendente de la curva presión volumen [120,121]. De este modo, 

es posible aprovechar la histéresis del sistema respiratorio y la energía elástica 

almacenada en él tras este juego de presiones, permitiendo así mantener volúmenes 

óptimos y presiones de distensión mínimas para evitar tanto la sobredistensión como 

las atelectasias. 
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Figura 8. Curva presión volumen en estrategia de pulmón abierto. En la rama 

ascendente de la curva se necesitan mayores presiones medias para mantener el 

volumen que en la rama descendente, en la que la complianza es mayor, de acuerdo 

con el fenómeno conocido como histéresis. Fuente: elaboración propia 

 

 

En modelos animales se han demostrado las ventajas de estas maniobras de 

reclutamiento pulmonar y de la estrategia de pulmón abierto [113,114]  y en adultos se 

ha observado un probable beneficio en las tasas de mortalidad en UCI  [122], pero hay 

muy pocos estudios que las describan de forma detallada en pacientes pediátricos 

[59,119] y neonatales [120], y ninguno, hasta la publicación de este trabajo, describe 
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maniobras de reclutamiento y estrategia de pulmón abierto en contextos de VAFO con 

volumen garantizado.  

 

Una de las dificultades de la estrategia de pulmón abierto en general y de las 

maniobras de reclutamiento pulmonar en particular es la variabilidad en las presiones 

medias en la vía aérea necesarias para lograr el reclutamiento y mantener la vía aérea y 

los alveolos abiertos. No existe, en el momento actual, una manera práctica de medir 

volúmenes pulmonares de forma continua a pie de cama; y, aunque en contextos de 

investigación sí se han utilizado instrumentos como la tomografía eléctrica de 

impedancia [115] o la pletismografía [123], estos son poco prácticos en la clínica, por lo 

que las maniobras se guían habitualmente por cambios en la saturación transcutánea 

de oxígeno. La mejoría de la oxigenación se relaciona de forma más o menos fiable con 

la apertura alveolar, pero estos cambios en la oxigenación pueden tardar tiempo en 

aparecer tras llegar a la presión crítica de apertura [119]. La oxigenación, además, no 

depende únicamente del reclutamiento pulmonar y cambios en otras variables clínicas 

pueden afectar a la saturación transcutánea de oxígeno durante el reclutamiento, por 

lo que su sensibilidad y especificidad pueden, por tanto, ser subóptimas.  

 

Recientemente, un estudio realizado por nuestro grupo de investigación en un 

modelo animal [60] conectado a VAFO-VG ha demostrado que un parámetro alternativo 

para guiar estas maniobras de reclutamiento puede ser la amplitud de presión 

oscilatoria, o ΔPhf. En VAFO sin volumen garantizado, el ajuste manual de la amplitud 

condiciona, junto con la frecuencia oscilatoria programada, el volumen entregado y por 
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tanto la ventilación alveolar. En VAFO-VG, en cambio, pasa a ser un valor ajustado 

automáticamente por el respirador, dependiente del volumen y la frecuencia 

programados, y, por tanto, cuando estos parámetros se mantienen estables depende 

únicamente de los cambios en las características de la mecánica respiratoria.  

 

Por ello, ΔPhf puede aportarnos una valiosa información durante el 

reclutamiento pulmonar; al alcanzar el pulmón del paciente la presión crítica de 

apertura y el reclutamiento de la mayor parte de las unidades alveolares, la diferencia 

de presiones necesaria para lograr el volumen tidal y la ventilación del paciente debería 

ser menor a la necesaria inicialmente, acompañándose por tanto de una disminución 

significativa de ΔPhf. De esta manera, los cambios en la mecánica pulmonar en general 

y en ΔPhf en particular podrían ser más precoces que los cambios en la oxigenación, 

dando lugar a un marcador de reclutamiento pulmonar más directo que la saturación 

transcutánea de oxígeno, permitiéndonos guiar los cambios de mPaw a lo largo de la 

maniobra. 

 

De nuevo, la literatura publicada respecto al uso de ΔPhf en maniobras de 

reclutamiento es escasa. El estudio de Rodríguez-Sánchez de la Blanca et al. [60] 

demuestra que, al menos en modelos animales, ΔPhf  es un parámetro útil y puede guiar 

de forma segura y fiable estas maniobras, encontrándose un descenso significativo al 

alcanzar la presión crítica de apertura del sistema respiratorio. Este estudio demuestra 

también que una vez alcanzada la apertura pulmonar y comprobado con el descenso de 
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la amplitud de presión oscilatoria, aplicar una mayor presión media en la vía aérea no 

tiene ningún efecto beneficioso añadido e incluso podría ser contraproducente, y la falta 

de mejoría de la oxigenación en este punto podría no deberse a colapso alveolar sino a 

presencia de cortocircuito extrapulmonar o alteración de la relación ventilación 

perfusión.  

 

En población neonatal, sin embargo, prácticamente todos los estudios sobre 

maniobras de reclutamiento publicados hasta el momento [115,120] utilizan VAFO sin 

VG y por tanto no pueden describir los cambios en ΔPhf al tratarse de uno de los 

parámetros programados en el ventilador. Por esta razón, no existen trabajos clínicos 

hasta el momento que recojan el uso de ΔPhf como parámetro guía de maniobras de 

reclutamiento en VAFO-VG y describan la apertura del pulmón independientemente de 

la respuesta en la oxigenación. 

 

Parece interesante, por tanto, recoger y analizar los cambios clínicos y de 

parámetros ventilatorios en VAFO-VG durante el reclutamiento pulmonar, con el fin de 

conocer mejor la mecánica pulmonar, sus cambios a lo largo del proceso de 

reclutamiento, y el posible papel que puedan jugar parámetros como ΔPhf en la guía de 

maniobras de reclutamiento pulmonar en estos pacientes.  
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Hipótesis de investigación 

 

 

1. La Ventilación de Alta Frecuencia Oscilatoria con Volumen Garantizado 

(VAFO-VG) es una modalidad segura y aplicable a la práctica clínica de 

Neonatología.  

 

 

2. Es posible mantener una ventilación estable en VAFO-VG con unos rangos de 

volumen bien definidos. Estos volúmenes podrían ser gradualmente 

inferiores a medida que aumentamos la frecuencia de oscilación, lo que 

podría ser utilizado para optimizar el papel protector de VAFO en el distrés 

respiratorio de la prematuridad.  

 

 

3. Es posible alcanzar una oxigenación adecuada utilizando una presión media 

de distensión de la vía aérea continua en VAFO-VG, ajustada tras realizar 

maniobras de reclutamiento que optimicen la mecánica pulmonar, buscando 

alcanzar la estrategia de pulmón abierto.  

 

 

4. Las maniobras de reclutamiento pulmonar pueden ser eficazmente guiadas 

por la evolución en la amplitud de presión oscilatoria o ΔPhf secundarios a la 
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modificación de mPaw en VAFO-VG, constituyendo un parámetro 

complementario a la oxigenación a la hora de guiar estas maniobras en la 

práctica clínica.  

 

5. La aplicación de una estrategia de protección pulmonar VAFO-VG, basada en 

su uso como rescate precoz utilizando volúmenes tidal bajos y frecuencias de 

oscilación elevadas, y con estrategia de pulmón abierto, puede mejorar el 

pronóstico respiratorio de los pacientes prematuros.  
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Objetivos  

 

 

1. Describir la utilización de VAFO-VG en el distrés respiratorio del prematuro 

menor de 32 semanas de edad gestacional a lo largo de 5 años en nuestro centro, 

definiendo la población y el contexto clínico en el que se utiliza.  

 

 

2. Describir los volúmenes tidal de alta frecuencia y las frecuencias de oscilación 

utilizadas en VAFO-VG para conseguir una ventilación adecuada en estos 

pacientes durante la fase aguda (primeras 72 horas) del distrés respiratorio 

neonatal. Analizar Vthf y frecuencias, así como el parámetro ventilatorio DCO2, 

y su asociación con variables demográficas y gasométricas (pCO2).  

 

 

3. Describir, de forma prospectiva, las maniobras de reclutamiento pulmonar 

realizadas en una cohorte de pacientes prematuros ventilados en alta frecuencia 

oscilatoria con volumen garantizado. Definir las presiones utilizadas en estos 

pacientes para alcanzar el reclutamiento pulmonar, y analizar y comparar los 

cambios de oxigenación y de ΔPhf que ocurren como consecuencia del aumento 

progresivo de la mPaw hasta alcanzar la presión crítica de apertura.  
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4. Describir los resultados de supervivencia y morbilidad respiratoria a las 36 

semanas de edad postmenstrual y a los 2 años de edad corregida en una cohorte 

de pacientes ventilados en ventilación de alta frecuencia oscilatoria con volumen 

garantizado. 

 

 

5. Evaluar el impacto de una estrategia de ventilación protectora en la morbilidad 

respiratoria, comparando esta cohorte de pacientes con una cohorte histórica 

previa al uso de VAFO-VG y a estos cambios en la estrategia de ventilación 

protectora, utilizando una metodología de proyecto de mejora de calidad 

asistencial.  
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Materiales y métodos 

 

A continuación, se resume la metodología empleada. Dado que el proyecto está 

dividido en tres partes, cada una de las cuales corresponde a un artículo, esta 

metodología se divide también en tres secciones.  
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Parte 1. Ventilación de alta frecuencia oscilatoria con volumen garantizado: 

descripción de volúmenes objetivo con frecuencias altas.  

 

Para esta primera parte del proyecto, se diseñó un estudio retrospectivo de 

cohortes, unicéntrico, en el Servicio de Neonatología del Hospital General Universitario 

Gregorio Marañón (unidad de referencia en Neonatología de nivel IIIC). Se incluyeron 

en el mismo todos los pacientes menores de 32 semanas de edad gestacional, nacidos 

entre 2016 y 2020, que precisaron ventilación mecánica de alta frecuencia oscilatoria 

con volumen garantizado durante al menos una hora durante las primeras 72 horas 

desde el nacimiento, por distrés respiratorio de la prematuridad. Adicionalmente, se 

incluyeron en el análisis 20 pacientes provenientes de un estudio piloto previo en el que 

se había probado la utilización de esta misma estrategia de VAFO-VG en el mismo centro 

[94]. Se excluyeron todos aquellos pacientes en los que el inicio de la ventilación 

mecánica fue posterior a las primeras 72 horas, así como todos aquellos con 

malformaciones cardíacas o pulmonares mayores que pudiesen afectar de alguna 

manera a la oxigenación o a la ventilación de estos pacientes.  

 

Los recién nacidos prematuros incluidos en el estudio fueron ventilados con el 

dispositivo Dräger Babylog VN500 (Dräger Medical®, Lübeck, Germany). Este dispositivo 

proporciona ventilación de alta frecuencia oscilatoria combinando una inspiración y 

espiración activas, mediante un oscilador que genera una onda de presión sinusoidal 

alrededor de una presión mPaw pautada en el respirador. Los volúmenes tidal son 

medidos con un anemómetro electrónico de hilo caliente de alta precisión [88], de tal 
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forma que para garantizar el volumen tidal pautado, se tiene en cuenta el volumen 

espirado en el ciclo respiratorio previo, con un sistema de compensación de fugas y 

ajuste automático de la amplitud o ΔPhf, consiguiendo un volumen estable a lo largo del 

tiempo. Como se detalla previamente en la introducción, en esta modalidad ventilatoria 

(VAFO-VG) aumentos tanto del Vthf como de la frecuencia conllevan un aumento de la 

ventilación.  

 

Todos los recién nacidos fueron ventilados siguiendo el protocolo de ventilación 

mecánica estándar de la unidad. La modalidad inicial de ventilación mecánica fue 

siempre ventilación mecánica convencional, y el surfactante se administró según el 

protocolo de la unidad a todos los recién nacidos prematuros que requierieron 

ventilación mecánica invasiva. La VAFO-VG se indicó como estrategia de rescate precoz 

en aquellos prematuros en los que la ventilación convencional no consiguió mantener 

una ventilación u oxigenación adecuadas, y en todos aquellos en los que para conseguir 

esta ventilación/oxigenación fueron necesarios picos de presión inspiratoria (en VMC) 

mayores de 15 cmH20 para recién nacidos <1000 g, y >17 cmH20 entre 1000-2000 g. En 

estos recién nacidos ventilados con VAFO-VG se realizó una maniobra de reclutamiento 

pulmonar de forma sistemática cuando fue necesario por la indicación del paso a VAFO, 

y posteriormente los parámetros ventilatorios se modificaron de acuerdo a las 

gasometrías, con el objetivo de mantener el menor Vthf posible para proteger el pulmón 

del VILI, utilizando frecuencias entre 10 y 20 Hz [124]. 
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Para su posterior descripción y análisis, se recogieron características 

demográficas, tratamientos perinatales, variables clínicas y características de la 

ventilación mecánica (tiempo desde el nacimiento a la intubación, tiempo desde la 

intubación al inicio de VAFO), para lo cual se revisaron tanto la historia clínica electrónica 

como las gráficas ventilatorias de la historia clínica física (en papel). Para cada paciente, 

se recogieron los parámetros de VAFO que, dentro de las primeras 48 horas de 

ventilación, se correspondieron con una ventilación adecuada en la gasometría (definida 

como pCO2 venosa 45-55 mmHg o capilar arterializada 40-50 mmHg). Los parámetros 

ventilatorios incluidos fueron: frecuencia (en hercios, Hz), volumen tidal de alta 

frecuencia ajustado por peso (en mililitros por kilogramo), y presión media en la vía 

aérea (en centímetros de agua). La DCO2 fue obtenida por la fórmula DCO2 = Vthf2 * f, y 

la DCO2 ajustada por peso (DCO2corr) por la fórmula DCO2 = (Vthf/peso)2 * f. En caso de 

que un paciente tuviese más de una combinación de parámetros de VAFO que 

correspondiesen con una gasometría bien ventilada, se incluyó aquella combinación de 

menor Vthf / mayor frecuencia, ya que en estos pacientes, una vez que se obtuvo una 

ventilación adecuada se realizaron cambios para minimizar el Vthf y maximizar la 

frecuencia de cara a una estrategia ventilatoria más protectora.  

 

El análisis estadístico se realizó con el software SPSS (IBM SPSS Statistics, 

Chicago, IL, USA) y R (R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria). Se realizó 

un análisis descriptivo usando medias y desviación estándar o mediana y rango 

intercuartílico para las variables cuantitativas, y proporciones y porcentajes para las 

variables cualitativas. Se compararon medias de las variables cuantitativas con la prueba 
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T de Student para muestras independientes, o medianas con la U de Mann Whitney en 

caso de distribuciones no normales. Se estableció la significación estadística en p<0.05. 

El estudio fue aprobado por el Comité de Ética en Investigación del Hospital General 

Universitario Gregorio Marañón (con el código VAFO01).  
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Parte 2. Descripción prospectiva de la maniobra de reclutamiento pulmonar en 

VAFO-VG. Análisis de ΔPhf como marcador precoz de reclutamiento pulmonar.  

 

Para la segunda parte del proyecto, se diseñó un estudio de cohortes, 

prospectivo, unicéntrico. El estudio se realizó entre junio de 2020 y febrero de 2022, 

también en el Servicio de Neonatología del Hospital General Universitario Gregorio 

Marañón. Se incluyeron recién nacidos prematuros (menores de 37 semanas de edad 

gestacional) con insuficiencia respiratoria grave que requirieron VAFO-VG durante los 

primeros 28 días desde el nacimiento. Se excluyeron aquellos pacientes a término, 

aquellos en los que se inició VAFO-VG más allá de los primeros 28 días del nacimiento, 

aquellos recién nacidos con malformaciones graves que pudieran afectar a oxigenación 

o ventilación, aquellos que no precisaran reclutamiento y, por último, los recién nacidos 

inestables hemodinámicamente en los que el médico responsable no consideró que 

precisaran o fueran a tolerar la maniobra de reclutamiento pulmonar. 

  

Todos los recién nacidos incluidos fueron ventilados en modalidad VAFO-VG 

mediante el uso del ventilador Dräger Babylog VN500 (Dräger Medical®, Lübeck, 

Germany; ver apartado anterior). Los criterios para el inicio de VAFO-VG fueron: 

oxigenación o ventilación inadecuada tras la optimización de la ventilación mecánica 

convencional, o necesidad de presiones pico inspiratorias en ventilación mecánica 

convencional mayores de 15 cmH20 para recién nacidos <1000 g, >17 cmH20 entre 1000-

2000 g, y >20 cmH20 entre 2000-3000g. Todos los recién nacidos prematuros ventilados 

de forma invasiva durante las primeras 72 horas o aquellos, que sin precisar intubación 
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en este periodo, requierieron FiO2 > 30% en ventilación no invasiva recibieron 

surfactante intratraqueal según las guías clínicas vigentes [125].  

 

  Las maniobras de reclutamiento se realizaron por protocolo en aquellos 

pacientes en los que se inició ventilación de alta frecuencia oscilatoria como rescate 

precoz por hipoxemia, pero también al resto de pacientes, con otras indicaciones de 

paso a VAFO, a criterio del médico responsable. La presión media o mPaw se ajustó 

inicialmente 1-2 cmH20 por encima de la mPaw que tuviera cada paciente en ventilación 

mecánica convencional inmediatamente antes del inicio de VAFO, y el Vthf y frecuencia 

iniciales fueron ajustados por los médicos responsables tomando como guía los datos 

previamente publicados [105,126]. La sistemática de la maniobra de reclutamiento se 

detalla en la Tabla 2. El Vthf y la frecuencia no fueron modificados hasta  la finalización 

de la maniobra de reclutamiento pulmonar, ajustándose posteriormente para conseguir 

una  ventilación adecuada con el mínimo Vthf posible, tal y como se describe en la 

sección anterior de Métodos.  
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Maniobra de reclutamiento en VAFO-VG 

Presión media en la vía aérea (mPaw) 

inicial 

Presión 1-2 cmH20 por encima de la 

mPaw en ventilación mecánica 

convencional 

Aumento de mPaw hasta  

Presión crítica de apertura 

1 cmH20 cada 3-5 minutos o hasta 

observar estabilización de la SatO2.  

Aumentar mPaw hasta mejoría en la 

oxigenación que permita disminuir FiO2 

un 20-25% del valor inicial:  

Presión crítica de apertura 

Descenso de mPaw hasta 

Presión crítica de cierre 

Tras alcanzar la presión de apertura, 

disminuir mPaw 1 cmH20 cada 10 

minutos hasta nueva desaturación que 

precisa aumento de FiO2: 

Presión crítica de cierre 

Aumento de mPaw hasta 

Presión media óptima 

Aumentar de nuevo mPaw hasta la 

presión de apertura, y tras nueva 

mejoría de la SatO2, disminuir de nuevo 

mPaw hasta 2 cmH20 por encima de la 

presión de cierre.  

Realizar radiografía de tórax. 

 Tabla 2. Maniobra de reclutamiento sistemática. 
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Para esta segunda parte, se recogieron de forma prospectiva datos de los 

pacientes referentes a su demografía, tratamientos perinatales, variables clínicas y de 

ventilación mecánica (tiempo hasta la intubación, tiempo hasta el inicio de VAFO). 

Además, se recogieron los parámetros de ventilación mecánica convencional 

inmediatamente anteriores al paso a VAFO (presión media, volumen tidal, frecuencia 

respiratoria), datos iniciales de VAFO-VG (presión media, volumen tidal de alta 

frecuencia, frecuencia, presión de amplitud oscilatoria o ΔPhf), y el/los motivo/s del 

cambio a VAFO-VG. Se registraron también los signos vitales basales, tanto en 

ventilación mecánica convencional como en VAFO (frecuencia cardíaca, tensión arterial, 

saturación transcutánea de oxígeno y FiO2) y, antes de cada cambio de presión media 

en VAFO, se recogieron también ΔPhf, saturación de oxígeno, FiO2, frecuencia cardíaca 

y tensión arterial. Tras finalizar la maniobra de reclutamiento, se realizó una radiografía 

de tórax por protocolo y se documentó en la base de datos el número de espacios 

intercostales como medida indirecta de reclutamiento pulmonar. El estudio fue 

aprobado por el Comité de Ética del centro organizador (con el código de estudio 

VAFO02), y los representantes legales de los pacientes firmaron el consentimiento 

informado para ser incluidos en el mismo.  

 

Se realizó un análisis estadístico, de nuevo con el software SPSS (IBM SPSS 

Statistics, Chicago, IL, USA) y R (R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria). 

Se llevó a cabo un análisis descriptivo usando mediana y rango intercuartílico para las 

variables cuantitativas, dado el limitado tamaño de muestra, y proporciones y 

porcentajes para las variables cualitativas. Se utilizaron test no paramétricos (U de Mann 



71 
 

Whitney) para el análisis bivariante de medias, dado el tamaño de muestra, y se empleó 

la ji-cuadrado para la comparación de variables cualitativas y la regresión lineal para 

correlaciones cuantitativas. Se estableció la significación estadística en p<0.05.  
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Parte 3. Análisis de los resultados respiratorios de la estrategia de protección 

pulmonar con VAFO-VG a las 36 semanas de edad postmenstrual y a los dos años.  

 

 Para esta tercera y última parte del proyecto, se diseñó un estudio prospectivo 

en el Servicio de Neonatología del Hospital General Universitario Gregorio Marañón. Se 

incluyeron pacientes nacidos entre enero de 2012 y diciembre de 2018, menores de 32 

semanas de edad gestacional, con distrés respiratorio grave que requirió ventilación 

mecánica durante más de una hora durante los primeros tres días. Se seleccionaron dos 

cohortes, una de 2012-2013 como periodo basal y otra de 2016-2018 tras la 

implementación de la nueva estrategia ventilatoria protectora. Se llevó a cabo una 

metodología de estudio de mejora de calidad asistencial, siguiendo las guías SQUIRE 

[127]. Los pacientes con enfermedad congénita cardíaca o pulmonar grave fueron 

excluidos.  

  

Los recién nacidos fueron ventilados según los protocolos de ventilación 

mecánica del Servicio, de igual manera a como se describe en las dos secciones 

anteriores de esta metodología. Durante el periodo basal (2012-2013), la ventilación de 

alta frecuencia oscilatoria se usó en casi todos los casos sin volumen garantizado (VG), 

y los pacientes fueron ventilados con el dispositivo Babylog 8000® (Dräger, Lübeck, 

Germany). A partir de 2014 se comienzó a utilizar el ventilador Babylog® VN500 (Dräger, 

Lübeck, Germany) en el que se introdujo la opción de garantizar el volumen, 

comenzándose a usar la estrategia de ventilación protectora con VAFO+VG, estrategia 
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que a partir de 2016 se encontraba implementada de forma sistemática en todos los 

pacientes.  

 

La estrategia protectora consistió en:  

1) Utilizar VAFO-VG como modalidad de rescate precoz, con los criterios ya 

definidos anteriormente: oxigenación o ventilación inadecuadas tras la 

optimización de la ventilación mecánica convencional, o necesidad de utilizar 

presiones pico inspiratorias en ventilación convencional mayores de 15 

cmH20 en neonatos menores de 1000 gramos y  mayores de 17 cmH20 entre 

1000-2000 g para conseguir una adecuada ventilación. 

 

2) Utilizar siempre VAFO con volumen garantizado, buscando mantener una 

ventilación estable a lo largo del tiempo. 

 

 

3) Utilizar parámetros de VAFO-VG optimizados para conseguir el menor Vthf 

posible, aumentando la frecuencia hasta 15-20 Hz para mantener un lavado 

de CO2 adecuado. 

 

En este segundo periodo se realizaron maniobras de reclutamiento pulmonar 

sistemáticas al inicio de la ventilación de alta frecuencia oscilatoria, tal y como se 

describe detalladamente en la segunda sección de la metodología. Igualmente, se 

administró surfactante intratraqueal siguiendo las guías clínicas actuales, sin cambios en 
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los criterios de administración a lo largo del periodo en los pacientes intubados (que son 

en los que se centra este estudio), aunque en 2013 se implementó la administración de 

surfactante mínimamente invasiva (LISA) para pacientes ventilados de forma no invasiva 

[128]. Los criterios de intubación se mantuvieron sin cambios.  

 

Para esta tercera fase del proyecto, se recogieron datos de las historias clínicas 

electrónicas y en papel, incluyendo datos clínicos y de ventilación mecánica. Se 

incluyeron variables demográficas, tratamientos perinatales y factores de riesgo, 

características de la evolución clínica y parámetros ventilatorios. El índice de CRIB al 

ingreso (Clinical risk index for babies) se recogió como variable marcadora de riesgo 

inicial de los recién nacidos, incluyendo en el cálculo de la misma la edad gestacional, el 

peso al nacimiento, la máxima FiO2 y el exceso de bases durante las primeras 12 horas, 

y la presencia de malformaciones congénitas [129] 

 

Las variables resultado se recogieron a las 36 semanas de edad postmenstrual y 

a los 2 años de edad corregida. A las 36 semanas de edad postmenstrual se incluyeron 

las variables: mortalidad, displasia broncopulmonar, neumotórax, afectación 

neurológica y enterocolitis necrotizante, y se analizaron dos variables compuestas 

definidas como “supervivencia sin displasia broncopulmonar 2-3” (moderada-severa) y 

“supervivencia sin afectación neurológica”. La displasia broncopulmonar se clasificó a 

las 36 semanas de edad postmenstrual de acuerdo a los criterios propuestos por Jobe y 

Bancalari [10] y añadiendo la definición fisiológica propuesta por Walsh [11], tras la 

realización de un test de reducción de oxígeno por protocolo a todos los pacientes que 



75 
 

cumplieran criterios. La afectación neurológica se definió, también a las 36 semanas de 

edad postmenstrual, como evidencia radiológica de hemorragia intraventricular grado 

III o mayor [130], o daño de sustancia blanca. A los dos años de edad corregida se 

documentaron como variables resultado, la mortalidad, la necesidad de tratamientos 

crónicos respiratorios, los ingresos hospitalarios por causa respiratoria, y el desarrollo 

neurológico medido con el test de Brunet-Lezine [131], también conocido como Escala 

de Desarrollo Psicomotor, que evalúa las siguientes áreas: postura, coordinación ojo-

mano, lenguaje y sociabilidad. 

 

El análisis estadístico de los datos de esta tercera parte también se realizó con 

los programas SPSS (IBM SPSS Statistics, Chicago, IL, USA) y R (R Foundation for 

Statistical Computing, Vienna, Austria).  Se llevó a cabo una descripción de la muestra 

incluyendo medias y desviaciones estándar o medianas y rangos intercuartílicos para las 

variables cuantitativas, y proporciones y porcentajes para variables cualitativas. Se 

utilizaron la T de Student para datos independientes y la U de Mann Whitney para la 

comparación de variables cuantitativas. Se utilizó la ji-cuadrado de Pearson y la prueba 

de Friedman para la comparación de variables cualitativas. Se emplearon modelos de 

regresión logística para los análisis multivariantes, incluyendo como covariables aquellas 

que hubiesen demostrado valores p<0.20 en análisis bivariantes. Asimismo, se utilizó el 

factor de inflación de la varianza (VIF) para descartar colinealidad en los modelos, y el 

criterio de información de Akaike (AIC) para comparar la bondad de ajuste de los 

diferentes modelos.  La significación estadística se estableció en p<0.05. 
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Resultados: publicaciones. 
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Discusión 

 

El proyecto de tesis doctoral que se recoge en este documento describe la 

experiencia de nuestro grupo de investigación en la aplicabilidad clínica de una 

estrategia de ventilación mecánica protectora, en la que mediante el uso de VAFO con 

volumen garantizado utilizado de forma precoz, y con Vthf bajos y frecuencias altas, se 

intenta minimizar el daño asociado a ventilación mecánica y obtener mejores resultados 

respiratorios en pacientes prematuros con distrés respiratorio de la prematuridad. El 

trabajo se estructura en 3 partes, que responden a los objetivos previamente descritos 

y que corresponden cada una a un artículo de investigación publicado y recogido en la 

sección Resultados.  

 

La primera parte describe el uso de VAFO-VG en nuestro centro a lo largo de 5 

años y se centra en la ventilación, analizando los parámetros de VAFO con los que se 

obtiene un lavado de CO2 adecuado durante el manejo inicial del distrés respiratorio de 

la prematuridad. La principal aportación de este trabajo al campo de la ventilación 

mecánica es definir los volúmenes de alta frecuencia necesarios para ventilar a un grupo 

de pacientes prematuros cuando se utilizan frecuencias superiores a 15 Hz, que son 

precisamente aquellas que, en modelos animales, han demostrado mejores perfiles de 

protección pulmonar y menores tasas de VILI [40].  
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Al igual que dedicamos esta primera parte a describir la ventilación, la segunda 

parte del trabajo detalla la oxigenación mediante la estrategia de pulmón abierto de un 

grupo similar de pacientes, centrándose en los cambios de mecánica pulmonar que 

ocurren durante las maniobras de reclutamiento y estableciendo su seguridad y 

efectividad en un grupo de pacientes prematuros con distrés respiratorio. La aportación 

de esta sección a la literatura sobre ventilación es describir por primera vez maniobras 

de reclutamiento pulmonar en pacientes en VAFO-VG y en establecer en un contexto 

clínico, tal y como sugerían los estudios anteriores en modelos animales [60], que el 

parámetro ΔPhf puede ser una excelente guía para definir la presión óptima durante 

estas maniobras de reclutamiento. 

  

La tercera parte, que cierra el proyecto, analiza los resultados respiratorios de 

una cohorte de pacientes en la que se ha implementado la estrategia ventilatoria de 

protección pulmonar que se describe en las dos partes anteriores. De nuevo, la principal 

aportación de esta última parte consiste en describir por primera vez resultados 

respiratorios de pacientes con esta estrategia a los 2 años de edad, y confirmar, como 

se había descrito previamente a las 36 semanas de edad postmenstrual, que la 

estrategia de protección pulmonar con VAFO-VG de rescate precoz, Vthf más bajos, y 

frecuencias más altas, consigue mejorar estos resultados, con una mayor supervivencia 

libre de tratamientos respiratorios crónicos o ingresos de causa respiratoria.  

 

El proyecto continúa la línea de investigación iniciada por este mismo grupo en 

estudios preclínicos en modelos animales y en la unidad de cuidados intensivos 
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neonatales. Los primeros trabajos publicados por Sánchez-Luna et al. a este respecto 

demostraron, primero en un modelo anatómico [62] y posteriormente en un pequeño 

estudio con lechones [132], que era factible ventilar de manera adecuada con VAFO-VG 

y que ésta mantenía unos niveles de CO2 estables. Los siguientes trabajos evaluaron la 

posibilidad de utilizar diferentes relaciones I:E [89] y abrieron el camino al uso de 

frecuencias >15Hz [63], que probablemente se encuentren más cerca de la frecuencia 

de resonancia del sistema respiratorio de recién nacidos prematuros con distrés 

respiratorio neonatal [100,101], que teóricamente sería la frecuencia óptima para el 

aclaramiento de CO2 y la que lograra una mayor protección pulmonar [99]. Estas 

frecuencias demostraron, precisamente en estudios animales, tener un mayor efecto 

protector sobre la inflamación y el daño histológico pulmonares [40] y ser más eficientes 

desde el punto de vista de la ventilación, minimizando los Vthf y DCO2 necesarios para 

conseguir un adecuado aclaramiento de CO2 en un modelo animal de distrés 

respiratorio [63]. Respecto al estudio de la estrategia de pulmón abierto y las maniobras 

de reclutamiento en VAFO-VG, los estudios animales también aportaron el 

conocimiento inicial sobre estas maniobras  [60], describiendo la evolución de ΔPhf con 

los cambios de presión y su utilidad para guiar el reclutamiento pulmonar.  

 

Una vez desarrollada esta investigación de laboratorio en modelos animales, el 

siguiente paso fue llevar las estrategias ventilatorias protectoras a la práctica clínica. Así, 

el primer estudio clínico diseñado fue publicado por González-Pacheco et al. en 2016 

[94] y describió la utilización de estos Vthf mínimos y frecuencias superiores a 15Hz en 

20 pacientes de forma segura y eficaz. Esta estrategia fue utilizada de forma 
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generalizada en la unidad desde 2016, y fue evaluada por primera vez en el trabajo 

publicado por Ramos Navarro et al. en 2020 [110], en el que se describieron los 

resultados globales a las 36 semanas de edad postmenstrual en los pacientes ventilados 

con  dicha estrategia protectora durante los dos primeros años de su implementación.  

 

Los trabajos recogidos en esta tesis doctoral completan la fase clínica del estudio 

de esta estrategia de ventilación mecánica protectora, describiendo la ventilación y 

oxigenación en detalle en la práctica clínica, y evaluando los resultados tras la 

implementación de la estrategia, tanto a las 36 semanas de edad postmenstrual como a 

los 2 años. Tras estos trabajos podemos afirmar que la estrategia es segura, eficaz para 

ventilar y oxigenar a recién nacidos prematuros, y que da lugar a resultados positivos a 

los dos años cuando se compara con una cohorte histórica como grupo control.  

 

Otros grupos de investigación también han realizado en los últimos años trabajos 

importantes en la literatura sobre VAFO-VG. De forma similar a nuestro primer estudio, 

los trabajos de Belteki et al. [104] y de Tuzun et al. [105] recogen los volúmenes 

necesarios para ventilar en VAFO-VG a su cohorte de pacientes, encontrando resultados 

parecidos a los descritos en nuestro trabajo, pero utilizando volúmenes tidal de alta 

frecuencia algo mayores. El estudio de Belteki et al. describe, en una muestra de 17 

neonatos pretérmino y a término, una mediana de Vthf de 1.93mL/kg (RIC 1.64–2.45), y 

el de Tuzun et al., en una muestra de 53 neonatos menores de 32 semanas, describe una 

media de volumen de 1.65 mL/kg (SD 0.25), más similar al encontrado en nuestro 

trabajo. La diferencia en los resultados de estos dos estudios y el que aquí se describe, 
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especialmente en lo que respecta al primer estudio de Belteki et al., probablemente se 

deba a que el rango de frecuencias utilizado en estos dos estudios es menor, entre 7 y 

12Hz, y a que los pacientes tienen una mayor edad gestacional (25 semanas en nuestro 

estudio, y 27 y 28 en los dos anteriores) y mayor peso al nacimiento (728g en nuestro 

estudio, y 882 y 1100 en los dos anteriores). Otro estudio, publicado por Lee et al. en 

2018 [133], también ha descrito volúmenes tidal de alta frecuencia medidos en el mismo 

respirador utilizado en nuestros trabajos, pero sin utilizar estrategias de volumen 

garantizado, y describiendo volúmenes de 2.1ml/kg (SD 0.5ml/kg) para ventilar de forma 

adecuada a 20 pacientes prematuros, de nuevo con frecuencias entre 9 y 12 Hz.  No 

existen experiencias previas en la literatura con frecuencias similares a las que hemos 

empleado en este proyecto, y algunos respiradores de alta frecuencia no las permiten 

todavía, por lo que sería interesante evaluar la utilización de parámetros similares en 

otros contextos y con nuevos equipos optimizados para trabajar a estos niveles de 

frecuencia. 

 

Respecto a oxigenación, estrategias de pulmón abierto y maniobras de 

reclutamiento pulmonar, varios autores han publicado trabajos importantes que 

complementan nuestros hallazgos, si bien prácticamente ninguno ha sido publicado 

sobre pacientes en VAFO-VG. Una reciente revisión sistemática publicada por Blazek et 

al. [134] incluye cuatro artículos en poblaciones neonatales y ventilación mecánica 

convencional, concluyendo que en ésta no hay evidencia de mejoría de la mortalidad, 

DBP o duración de la ventilación mecánica en el grupo de pacientes en el que se realizan 

maniobras de reclutamiento pulmonar sistemáticas. En lo que respecta a reclutamiento 
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en VAFO, en cambio, la evidencia observacional sí parece mostrar resultados positivos, 

si bien estos se describen únicamente a corto plazo, con 4 estudios publicados en las 

últimas dos décadas [58,120,135,136].   

El estudio de De Jaegere et al. [58] describió una mejora de oxigenación a corto 

plazo tras maniobras de reclutamiento en 103 recién nacidos prematuros, Tana et al. 

[135] describieron también una mejora de oxigenación en 28 pacientes neonatales 

sometidos a estas maniobras, y el trabajo de Tingay et al. [120] recoge una mejora de 

los volúmenes pulmonares en una cohorte de 12 pacientes neonatales con relajante 

muscular, describiendo además la ventilación de estos en el asa descendente de la curva 

presión-volumen tras la maniobra. Estos tres estudios coinciden con nuestros resultados 

en la mejora de la oxigenación de los pacientes tras la maniobra, pero todos ellos fueron 

publicados hace más de 15 años utilizando respiradores sin capaz de garantizar el 

volumen en VAFO. El único estudio publicado previamente a nuestro trabajo que recoge 

pacientes en VAFO-VG es el publicado en 2022 por Tana et al. [136], en el que se 

describen y comparan los cambios en la mecánica pulmonar de dos grupos de pacientes 

ventilados con VAFO y VAFO-VG tras maniobras de reclutamiento y después de 

administrar surfactante.  

 

En lo que respecta a la seguridad y efectos adversos del reclutamiento pulmonar, 

algunos estudios han mostrado resultados similares a los nuestros con buena tolerancia 

respiratoria y hemodinámica de las maniobras [137,138]. Dos estudios en la literatura, 

publicados por Tana et al. [139] y De Waal et al. [140], han mostrado efectos adversos 

hemodinámicos leves tras el reclutamiento pulmonar, incluyendo descenso del gasto 
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cardíaco derecho y de la saturación regional de oxígeno renal, pero sin demostrarse 

cambios clínicamente significativos, y utilizando en ambos estudios presiones medias en 

la vía aérea mayores a las que hemos empleado en este trabajo (15.7 y 20 cmH20 

respectivamente, frente a los 13 cmH20 en nuestro caso). El reciente trabajo de Ayoub 

et al. demuestra que, cuando se utilizan mPaw óptimas, no existen efectos negativos de 

la ventilación oscilatoria de alta frecuencia sobre la oxigenación sistémica o cerebral, ni 

sobre la función cardiaca [141] 

 

El uso de ΔPhf como marcador de reclutamiento pulmonar durante las 

maniobras se limita al estudio de nuestro grupo de Rodríguez-Sánchez de la Blanca et 

al. en animales [60], puesto que su uso solo tiene sentido una vez se ha establecida la 

VAFO con VG como modalidad ventilatoria y ΔPhf pasa a ser un parámetro dependiente 

ajustado automáticamente por el ventilador para entregar Vthf constantes. La utilidad 

de este parámetro proviene de que los cambios de SatO2, el parámetro clínico más 

frecuentemente empleado para guiar estas maniobras al no ser práctico realizar 

gasometrías arteriales continuas, puede ser más tardío que los cambios de volumen 

pulmonar y estar influido por otras variables ajenas al reclutamiento [120]. Esto hace 

que sea interesante disponer de otros marcadores que puedan sustituir, o al menos 

complementar, la información aportada por la SatO2. 

 

Estudios previos han propuesto, ante la imperfección de la saturación 

transcutánea de oxígeno para guiar las maniobras, otras alternativas, como el CO2 

transcutáneo o el Vthf en el estudio de Tingay et al. [142] (previo al uso de VAFO-VG,  
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los cambios de Vthf con una amplitud fija funcionarían de forma especular a los cambios  

descritos por nuestro grupo en ΔPhf) y la impedancia eléctrica medida de forma no 

invasiva en el estudio de Burkhardt et al. [143]. El reciente estudio de Tana et al. [136], 

aunque no se centra en la posible utilidad de ΔPhf, sí describe de forma secundaria 

cambios en este parámetro tras el reclutamiento y la administración de surfactante. Este 

estudio recoge un mínimo descenso de ΔPhf en el grupo de VAFO-VG ras el 

reclutamiento, y un descenso más marcado tras la administración de surfactante.  

 

Todos estos trabajos complementan lo recogido en esta segunda parte de 

nuestro trabajo y permiten entender mejor la dinámica y la utilidad de las maniobras de 

reclutamiento pulmonar en el grupo de pacientes más inmaduros. En un contexto de 

inestabilidad respiratoria y rápido cambio de las características mecánicas del sistema 

respiratorio, los resultados de estos trabajos y de los que se presentan en esta tesis 

ilustran la importancia de ventilar a estos recién nacidos en la presión media de la vía 

aérea óptima, que debe buscarse mediante las maniobras de reclutamiento pulmonar y 

que se modifica durante la evolución del proceso respiratorio, por lo que resulta 

especialmente interesante la posible utilización de ΔPhf como parámetro guía que nos 

permita adelantarnos a estos cambios evitando cambios bruscos de oxigenación y, con 

ellos, estados de hipoxia e hiperoxia, a lo que quizás puedan dirigirse estudios futuros. 

 

Por último, respecto a los resultados respiratorios recogidos en el tercer trabajo 

de esta tesis doctoral, como se ha comentado previamente la bibliografía previa es 

escasa en lo que concierne a VAFO-VG, especialmente con Vthf bajo y frecuencias altas 
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como se describe en nuestros estudios. El estudio de Chen et al. [95] describió la 

evolución a corto plazo de 34 pacientes en VAFO y 18 en VAFO-VG, con unos resultados 

similares a nuestro trabajo, mejorando la supervivencia sin DBP de un 29.4% a un 66.6%, 

si bien es cierto que los pacientes VAFO-VG tenían un mayor peso y edad gestacional 

que los ventilados con VAFO sin volumen garantizado y no se realizó un análisis 

multivariante. El estudio de Ramos-Navarro et. al [110], que incluye parte de la cohorte 

de pacientes evaluada a los dos años en esta tesis, también recoge mejoría de esta 

supervivencia sin DBP moderada-grave, con una odds ratio de 2.28 para supervivencia 

sin displasia 2-3 en un modelo de regresión logística multivariante tras corregir por 

factores de confusión como la edad gestacional, sexo, corticoides antenatales e 

histología placentaria.  

 

Como se ha comentado previamente, ningún estudio previo ha recogido 

resultados respiratorios o de otra morbilidad más allá de las 36 semanas en pacientes 

VAFO-VG hasta ahora, por lo que no es posible comparar nuestros resultados a los dos 

años con otras cohortes.  La bibliografía disponible al respecto se limita a algunos 

estudios observacionales y al seguimiento de los pacientes incluidos en los ensayos 

clínicos publicados hace más de 20 años comparando VAFO con ventilación 

convencional. Aunque en un pequeño estudio observacional publicado por Hofhuis et 

al. se encontraron algunas diferencias en la función pulmonar a los dos años en el grupo 

de pacientes ventilados con VAFO [109], los resultados de seguimiento de los pacientes 

incluidos en los ensayos clínicos no encontraron diferencias clínicas a los 12 meses en el 

caso del ensayo UKOS [106] ni a los dos años tanto en el estudio HIFI [69] como en el 
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estudio UKOS [108]. A largo plazo, en esta última cohorte de pacientes, los resultados 

han sido contradictorios, con una mejora en la función pulmonar descrita a los 11-14 

años por Zivanovic et al. [68], que no se mantuvo al analizar los resultados entre los 16 

y los 19 años [82]. Todos estos estudios provienen de pacientes ventilados en los años 

80 y 90, con estrategias de ventilación heterogéneas, ausencia de reclutamiento 

sistemático o de VG, y protocolos de cuidado del recién nacido prematuro que se alejan 

mucho de los estándares actuales.  

 

También hemos evaluado en nuestro tercer estudio los resultados neurológicos 

a los dos años, sin encontrar diferencias significativas entre los dos grupos en los 

resultados del test Brunet-Lezine, incluso tras corregir por otros factores de confusión 

dado que la segunda cohorte de pacientes es más inmadura y probablemente tenga 

peor pronóstico basal. No hay ningún otro estudio que recoja datos neurológicos de 

seguimiento en pacientes VAFO-VG más allá de las 36 semanas de edad postmenstrual. 

La evaluación de resultados neurológicos es especialmente importante en los estudios 

sobre VAFO, ya que inicialmente dos de los ensayos originales sobre VAFO sin VG 

mostraron un aumento de la frecuencia de hemorragia intraventricular comparando con 

el grupo de ventilación mecánica convencional [72,78], resultados que no se repitieron 

en los estudios subsiguientes y no se mantuvieron al analizar los datos en revisiones 

sistemáticas y meta-análisis al respecto [79,80].  De nuevo, estos estudios utilizaban una 

VAFO sin VG, y con las estrategias de VAFO actuales hay pocos datos publicados. El 

estudio de Chen et al. [95], del que ya se han comentado las limitaciones, encuentra 

menores tasas de hemorragia intraventricular en el grupo de VAFO-VG comparado con 
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VAFO sin VG, lo que podría ser explicado por la mayor estabilidad respiratoria y menor 

cantidad de episodios hipo o hipercápnicos durante la ventilación, pero las diferencias 

en las características basales de ambos grupos hacen que sea difícil sacar conclusiones 

de estos resultados. En todo caso, es importante insistir en que los datos recogidos tanto 

en nuestro estudio como en la literatura previa son muy limitados y debemos 

interpretarlos con cautela.  

  

Por supuesto, es importante reconocer también una serie de limitaciones 

significativas de nuestro proyecto, que hacen que las conclusiones que podemos extraer 

siempre sean parciales y sea necesario realizar más estudios. Así, los tres estudios son 

observacionales y por tanto pueden estar afectados por sesgos de selección, 

observación y confusión que, si bien intentamos reducir mediante el desarrollo de 

distintos modelos de regresión multivariante, no podemos descartar que tengan un 

impacto en los resultados globales que hemos encontrado. De la misma forma, la 

comparación de los resultados respiratorios a las 36 semanas de edad postmenstrual y 

a los 2 años se hace con un grupo control proveniente de una cohorte histórica del 

mismo centro, pero nacida 5 años antes; aunque las características basales de ambos 

grupos son similares y se han intentado corregir posibles diferencias mediante los  

modelos multivariantes previamente mencionados, utilizar cohortes históricas siempre 

es una solución imperfecta y a lo largo de los últimos años se han implementado otras 

mejoras en los protocolos de la unidad de cuidados intensivos que también pueden 

haber tenido un papel en la mejora global de los resultados. Todo ello hace que sea 

fundamental continuar diseñando estudios clínicos que comprueben nuestros 
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resultados en otras poblaciones de pacientes, de forma prospectiva y, a ser posible, 

incluyendo ensayos aleatorizados.  

 

Como hemos mencionado previamente, los resultados descritos a lo largo de 

este texto complementan la literatura preexistente y aportan datos nuevos sobre la 

utilización de estas estrategias protectoras de VAFO-VG en la práctica clínica. Hemos 

descrito el uso de VAFO-VG a lo largo de 5 años en nuestra unidad y definido los 

parámetros de frecuencia y volumen garantizado que se asocian con una ventilación 

adecuada durante el distrés respiratorio de la prematuridad, especialmente cuando se 

utilizan frecuencias mayores de 15 Hz, sobre las que no existían estudios clínicos en la 

literatura hasta el momento. También hemos descrito en una cohorte de pacientes la 

oxigenación asociada con la estrategia de pulmón abierto, realizando maniobras de 

reclutamiento pulmonar que no habían sido descritas previamente en VAFO-VG, 

estableciendo su seguridad y efectividad en la mejora de la oxigenación en el distrés 

respiratorio de la prematuridad, y utilizando el parámetro ΔPhf como guía para 

encontrar la presión óptima durante estas maniobras de reclutamiento. Por último, 

hemos descrito por primera vez los resultados respiratorios a los dos años en una 

cohorte de pacientes en los que se ha implementado la estrategia ventilatoria de 

protección pulmonar descrita en los dos trabajos anteriores, apoyando, como se había 

descrito previamente a las 36 semanas de edad postmenstrual, que esta estrategia con 

VAFO-VG de rescate precoz, Vthf más bajos, y frecuencias más altas, mejora la 

supervivencia libre de tratamientos respiratorios crónicos o ingresos de causa 

respiratoria. 
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 Esperamos que el proceso investigador no se detenga aquí, y que nuevos 

estudios continúen esta línea para contestar a las muchas preguntas que todavía quedan 

sin responder, entre las que se encuentran el papel de la VAFO-VG como modalidad de 

ventilación de primera elección en recién nacidos prematuros extremos con esta nueva 

estrategia de protección pulmonar, el impacto del surfactante y los corticoides pre y 

postnatales en la mecánica pulmonar y en los resultados a medio y largo plazo de estos 

pacientes, o la posibilidad de utilizar ventilación de alta frecuencia y maniobras de 

reclutamiento en modalidades de ventilación no invasivas.  
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Conclusiones. 

 

1. La ventilación de alta frecuencia oscilatoria con volumen garantizado permite 

alcanzar una ventilación adecuada y mantener niveles de CO2 fisiológicos 

estables con frecuencias muy altas, mayores que las empleadas 

habitualmente, y volúmenes tidal de alta frecuencia muy bajos.  

 

 

 

2. La ventilación de alta frecuencia oscilatoria con volumen garantizado permite 

oxigenar de forma adecuada a pacientes con distrés respiratorio de la 

prematuridad mediante la estrategia de pulmón abierto y la utilización de 

maniobras de reclutamiento pulmonar. Estas maniobras de reclutamiento 

son seguras y realizables en nuestra población de pacientes, y se pueden 

guiar de forma adecuada mediante el parámetro ΔPhf, contribuyendo a 

prevenir el daño inducido por la sobredistensión pulmonar y la mayor 

concentración de oxígeno. 

 

 

3. El manejo respiratorio agudo de pacientes con distrés respiratorio de la 

prematuridad mediante el uso de una estrategia protectora con ventilación 

de alta frecuencia oscilatoria con volumen garantizado utilizada como 

modalidad de rescate precoz, empleando volúmenes tidales de alta 

frecuencia bajos y frecuencias altas, permite la mejora de los resultados 
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respiratorios de nuestra población de pacientes prematuros, tanto a las 36 

semanas de edad postmenstrual como a los dos años de edad corregida. 
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Conclusions.  

 

1. High-frequency oscillatory ventilation with volume-guarantee provides 

adequate ventilation with stable, normal CO2 values, by using high 

frequencies and low volumes that can be defined for each frequency. 

 

 

2. High-frequency oscillatory ventilation with volume-guarantee provides 

effective oxygenation to patients with respiratory distress syndrome by using 

the open lung strategy and lung recruitment maneuvers. These maneuvers 

are safe and feasible in our population of preterm infants, and can be 

effectively guided by measuring ΔPhf, contributing to the prevention of the 

damage caused by lung overdistension and high concentrations of oxygen.  

 

 

 

3. The acute respiratory management of preterm patients with respiratory 

distress syndrome with a protective ventilatory approach using high-

frequency oscillatory ventilation as an early rescue ventilatory modality, with 

low volumes and high frequencies, improves respiratory outcomes in our 

preterm population, both at 36 weeks of postmenstrual age and at 2 years of 

corrected age.  
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