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LLISTA D’ABREVIATURES. 

 

LPA: lesió pulmonar aguda. 

SDRA: síndrome de destret respiratori agut. 

UCI: unitat de cures intensives. 

FMO: fracàs multiorgànic. 

VM: ventilació mecànica. 

VILI: ventilator-induced lung injury o dany plmonar induït per la ventilació   

        mecànica. 

Pplat: pressió plateau o pressió alveolar de la via aèria. 

VT: volum tidal o volum corrent. 

Ppic: pressió pic via aèria o inspiratòria màxima. 

PEEP: positive end expiratory pressure o pressió positiva al final de l’espiració. 

PIC: Pressió intracranial. 

TCE: traumatisme cranioencefàlic. 

HSA: hemorràgia subaracnoidal. 

PPC: pressió de perfusió cerebral. 

PaO2: pressió arterial d’oxigen. 

FSC: flux sanguini cerebral. 

PaCO2: pressió arterial de diòxid de carboni.  

TAm: pressió arterial mitja. 

VSC: volum sanguini cerebral. 

LCR: líquid cefaloraquidi.  

Relació V/Q: relació ventilació / perfusió. 

Cst: compliància estàtica sistema respiratori.  

DP: decúbit pron. 

DS: decúbit supí. 

NOi: òxid nítric inhalat. 

PaO2/FiO2 relació pressió arterial d’oxigen i la fracció inspirada del mateix. 

TC: tomografia computeritzada. 

Ppl: pressió pleural. 

Ptp: pressió transpulmonar. 

MR: maniobra de reclutament. 

Estat: elastància estàtica.  

EELV: end expiratory lung volume o volum pulmonar a final d’espiració.  

SDRAp: síndrome del destret respiratori agut d’origen pulmonar. 

SDRAexp: síndrome del destret respiratori agut d’origen extrapulmonar. 

NAV: pneumònia associada a la ventilació mecànica.  
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RVP: resistències vasculars pulmonars. 

PAPm: pressió artèria pulmonar mitja.  

HTp: hipertensió pulmonar. 

Qs/Qt: curtcircuit pulmonar.  

FEVD: fracció ejecció ventricle dret. 

EVLW: extravascular lung volume o volum aigua extravascular pulmonar.  
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LIS: lung injury score. 
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DTC: doppler transcranial. 

ACM: artèria cerebral mitja. 

IP: índex de pulsatilitat.  

FR: freqüència respiratòria. 
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PVC: pressió venosa central. 

PCP: pressió enclavada pulmonar. 
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1. INTRODUCCIÓ. 

 

La lesió pulmonar aguda (LPA) i la síndrome del destret respiratori agut (SDRA) són 

una causa freqüent d’ingrés en les unitats de cures intensives (UCIs), calculant-ne 

que entre un 7-10% dels ingressos en UCI i entre un 5-8% dels pacients ventilats 

mecànicament compleixen els criteris per LPA / SDRA 1.  Els pacients que 

desenvolupen SDRA presenten una alta morbimortalitat, estimant-ne una mortalitat 

al voltant del 35-40% que sembla haver disminuït en els darrers anys però amb un 

augment de la morbilitat sobretot a llarg termini  2,3,4. En concret a Espanya la 

incidència de SDRA és de 7.2/100,000/any en població de més de 18 anys amb una 

mortalitat en UCI del 42.7% i hospitalària del 47.8%, essent en aquests pacients el 

fracàs multiorgànic (FMO) la causa de mort més freqüent (45.8%), mentre que la 

hipoxèmia refractària és el desencadenant de la mort en tan sols  un 19.3% 5.  

 

Ventilació mecànica i dany pulmonar. 

El tractament i maneig d’aquets pacients passa imprescindiblement per la ventilació 

mecànica (VM) com a tractament de suport fins que la causa que ha provocat el 

SDRA sigui controlada, no obstant la mateixa VM, sobretot si és inapropiada, pot 

ser causa de lesió pulmonar, referida com dany pulmonar agut induït per la 

ventilació mecànica (VILI) 6. Els mecanismes pels qual la VM produeix aquesta lesió 

encara no són totalment coneguts, actualment es reconeixen quatre formes 

específiques de dany pulmonar causats per la VM: barotrauma, volutrauma, 

atelectrauma i biotrauma 7. 

El terme barotrauma es refereix al dany pulmonar ocasionat per la aplicació d’altes 

pressions en la via aèria que provoquen ruptura alveolar, essent les seves formes 

clíniques: pneumotòrax, pneumomediastí, pneumoperitoni i emfisema subcutani. 

Per la prevenció del barotrauma el més important és limitar la pressió alveolar a 

final d’inspiració o pressió plateau (Pplat) de la via aèria havent-ne demostrat una 

forta relació entre l’aparició de barotrauma i una Pplat > 35 cmH2O 8.  
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El terme volutrauma fa referència al dany pulmonar produït per alts volums 

corrents (VT) que provoquen sobredistensió en les unitats alveolars, no sembla però 

clar el paper aïllat que pot jugar el volum en el desenvolupament del dany 

pulmonar considerant-ne pressió i volum dues cares de la mateixa moneda, sembla 

que la pressió transpulmonar sigui el determinant d’aquest efecte (diferència entre 

la pressió en la via aèria i la pressió pleural) de manera que per a un valor de 

pressió de via aèria el desenvolupament de dany pulmonar dependrà del valor 

resultant de pressió transpulmonar. En relació al fenomen de sobredistensió 

alveolar el dany pulmonar produït per aquest mecanisme es refereix com a “tensió 

alveolar” definit com la ràtio entre la quantitat de volum de gas transportat durant 

el volum corrent  i la quantitat de pulmó airejat que rep aquest volum,  no essent 

necessaris grans volums per provocar “tensió alveolar”, així qualsevol volum 

corrent independentment de quan petit sigui pot danyar el pulmó 7,9 , sobretot si el 

pulmó presenta zones de consolidació heterogènia o atelèctasis que provoquen que 

una part desproporcionada del volum sigui transportat al les unitats alveolars 

obertes.   

El terme atelectrauma com a desencadenant de dany pulmonar fa referència als 

canvis cíclics en les àrees pulmonars no airejades, que provoquen expansió alveolar 

durant la inspiració i col·lapse en la espiració de forma que la ventilació a baixa 

pressió pot augmentar el dany pulmonar per l’aparició d’atelèctasis cícliques 10, que 

provoquen fenòmens de caràcter inflamatori a nivell pulmonar.  La importància 

relativa dels fenòmens de volutrauma (sobredistensió alveolar) i atelectrauma en 

l’aparició de VILI no són encara clarament coneguts.   

S’han dissenyat diferents estratègies ventilatòries que intenten disminuir la 

incidència del VILI que es basen en la utilització conjunta o aïllada de baixos 

volums corrents i alts nivells de pressió positiva a final d’espiració (PEEP) per 

intentar previndre la sobredistensió alveolar i les atelèctasis cícliques 

respectivament.  Va ser Amato qui podem considerar que va obrir la era de la 

“estratègia ventilatòria protectora” amb un primer estudi clínic on va demostrar que 
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una ventilació protectora (VC < 6 ml/Kg, “driving pressures”  (Pplat – PEEP) < 20 

cm H2O i nivells de PEEP 2 cm H2O per sobre del punt inferior d’inflexió en la corba 

estàtica de pressió-volum) condicionava un descens significatiu en la mortalitat 

respecte als pacients ventilats de forma convencional (VT 12 ml/Kg i mínima PPEP 

possible per assegurar una adequada oxigenació) 11. Aquesta doble estratègia 

(actuant sobre les atelèctasis cícliques i la sobredistensió alveolar) ha estat 

contrastada en altres estudis en termes de disminució de la mortalitat 12 , dies 

lliures de ventilació mecànica 12, 13 i menor inflamació pulmonar 13.   

Altres estudis han fet èmfasi en la prevenció de la sobredistensió alveolar, en 

aquest grup ha estat l’estudi de la “Nacional Institute of Health” el que més ha 

influït en la pràctica clínica al demostrar que una estratègia ventilatòria amb baix 

volum corrent (VT < 6 ml/Kg i Pplat < 30 cm2O) presentà una disminució 

significativa de la mortalitat i menys dies de VM en relació a una ventilació amb    

VT < 12 ml/Kg i una Pplat < 50 cm2O 14 .  

Finalment altres treballs han incidit en la prevenció de les atelèctasis cícliques a 

través de utilització de nivells suficients de PEEP per mantindre obertes les unitats 

alveolars. En aquest sentit, tres treballs randomitzats han comparat l’ús d’alts 

nivells de PEEP (al voltant  de 15 cm2O)  enfront nivells baixos de PEEP (menor a 

10 cm2O), en tots tres estudis els dos grups de pacients van ser ventilats utilitzant 

nivells baixos de VT,  sense poder demostrar en cap d’ells que una estratègia 

ventilatòria basada en nivells alts de PEEP condicioni una milloria en la mortalitat 

15,16,17  si bé els pacients ventilats amb PEEP alta van necessitar menys teràpies de 

rescat 16 i es va reduir significativament  els dies de VM 17.  En relació amb aquest 

punt, Briel i col. avaluen l’efecte de la PEEP (baixa vs alta) en  un meta anàl.lisi on 

analitzen els resultats dels 3 trials abans esmentats, trobant que en el total de 

2299 pacients estudiats (LPA i SDRA)  no va haver diferències significatives en la 

mortalitat hospitalària si bé el subgrup de pacients amb SDRA la utilització de 

nivells més alts de PEEP s’associava a una major supervivència 18. 
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Finalment el terme biotrauma fa referència als efectes perjudicials de la VM (tant 

pel fenomen de sobredistensió com per obertura i tancament cíclics) mitjançant 

l’aparició de fenòmens d’inflamació local amb un augment de les citoquines 

pulmonars, que en situacions de dany pulmonar (amb un augment de la 

permeabilitat pulmonar) poden translocar a la circulació sistèmica 13. Es postula que 

aquest anormal alliberament de citoquines que provoca un desequilibri entre 

mediadors pro i antiinflamatoris pot jugar un paper crucial tant en el 

desenvolupament de VILI com en l’aparició de FMO associat al SDRA 19, si bé 

probablement la freqüent aparició de FMO associat al SDRA no es degui sols al 

fenomen de biotrauma sinó a un procés multifactorial. 

 

Ventilació mecànica i dany cerebral agut.  

Els pacients amb lesió cerebral aguda és sabut que presenten una alta probabilitat 

de desenvolupar LPA / SDRA 20 empitjorant l’aparició de lesió pulmonar el pronòstic 

d’aquests pacients.  

Els mecanismes del dany pulmonar associat a la lesió cerebral són probablement 

multifactorials, essent el concepte d’edema pulmonar neurogènic el més conegut. 

Així es proposa que el dany cerebral provoca una turmenta simpàtica amb 

alliberament de mediadors que provocaran un augment en la pressió intravascular 

amb conseqüent lesió de la membrana alveolocapil·lar i formació d’edema 

pulmonar. En els darrers anys s’ha postulat també el paper que pot jugar el cervell 

lesionat com a òrgan productor de citoquines pro-inflamatòries que puguin 

augmentar la lesió cerebral i provocar lesió en altres òrgans (pulmó) 21.     

Per una altra part cal ressaltar que els pacients amb dany cerebral han estat 

exclosos de tots els estudis que han avaluat les estratègies ventilatòries protectores 

pels suposats efectes perjudicials de la ventilació amb VT baix (pel risc d’hipercàpnia 

i conseqüent augment de la PIC- pressió intracranial-) o amb nivells de PEEP alts 

que poden comportar també un augment de la PIC. Així clàssicament els pacients 

amb lesió cerebral aguda han estat ventilats amb estratègies inapropiades utilitzant 
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alts VT per assegurar la normocàpnia i nivells baixos de PEEP o inclús sense PEEP 

(ZEEP) pel suposat millor control de la PIC. Així s’ha considerat que en els pacients 

amb dany cerebral sotmesos a VM (traumatisme cranioencefàlic-TCE, hemorràgia 

subaracnoidal-HSA) és mandatari intentar mantenir una correcta oxigenació, una 

PIC < 20 mmHg i una pressió de perfusió cerebral (PPC) > 60 mmHg a fi d’evitar 

l’aparició de fenòmens de lesió cerebral secundària clarament relacionats amb 

episodis hipòxico-isquèmics. Per a aconseguir això, aquests pacients reben 

tractament amb vasopressors i aport de volum, estratègia que en pacients amb TCE 

s’ha relacionat amb un augment en la incidència de SDRA22.  Hi ha doncs sovint en 

el maneig d’aquests pacients un conflicte clar entre mantenir una adequada 

oxigenació cerebral i aconseguir una correcta protecció pulmonar.  

 

Dany cerebral agut i oxigenació: Els pacients amb dany cerebral i LPA / SDRA 

presentaran en molts casos episodis d’hipoxèmia que estan clarament relacionats 

amb un mal pronòstic (morbimortalitat) 23. Per una part la hipoxèmia provocarà 

directament un descens en el transport d’oxigen cerebral i per una altra produirà 

vasodilatació cerebral (resposta fisiològica per intentar mantindre un adequat 

transport d’oxigen) amb un conseqüent augment de la PIC. No està clarament 

determinat a partir de quin nivell de PaO2 apareixen aquestes alteracions, si bé 

sembla que en rangs normals de PaO2 hi ha poca afectació en el flux sanguini 

cerebral (FSC)  24, que vindrà determinat per la pressió de perfusió cerebral  i per la 

resistència cerebrovascular.  

 

PaCO2  i volum corrent: És el valor de PaCO2 el principal determinant d’aquesta 

resistència cerebrovascular de forma que en presència d’hipercàpnia es produeix 

vasodilatació a nivell arteriolar cerebral i vasoconstricció en situacions d’hipocàpnia, 

demostrant-se que el FSC varia en funció als canvis en el valor de la PaCO2  i 

aquesta resposta està influenciada pel valor de la pressió arterial mitja (TAm) i la 

PaO2 
25 . Concretament el CO2 incrementa el FSC 1-2 ml/100gr/min per cada 
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augment de 1 mmHg en la PaCO2, si bé aquesta resposta està mediada més pel 

valor del pH (a través d’efectes sobre el to muscular via segons missatgers o 

alterant directament aquesta resposta muscular pels canvis en els nivells de calci) 

que no pas pel de PaCO2, així una reducció de la PaCO2 fins 20-25 mmHg 

disminueix el FSC en un 40-50% mentre que l’increment de la PaCO2 fins a 80 

mmHg produeix un augment en el FSC entre un 100-200% 26, en ambdós extrems 

de PaCO2  la resposta de la circulació cerebral està exhausta. Aquest efecte sobre el 

FSC és molt més important però que l’efecte sobre el volum sanguini cerebral 

(VSC) que serà en última instància el responsable dels canvis el en valor de la PIC, 

com indica la doctrina de Monro-Kellie assumint que el volum total intracranial 

(teixit cerebral, LCR i sang) roman constant i que està contingut en un 

compartiment rígid (crani) de forma que:  

 

                 Volum encefàlic = Volum cerebral + VSC + Volum LCR.  

 

Així la hiperventilació (hipocàpnia) provocarà disminució del VSC i per tant del 

volum total (VSC + LCR + interstici + neurones i glia)  i per tant del valor de la 

PIC, essent aquesta relació entre el valor de PIC i la PaCO2 no lineal amb un màxim 

efecte entre valors de PaCO2 30-50 mmHg. Queda per determinar si aquesta 

reducció de la PIC mitjançant la inducció d’hipocàpnia provoca disminució del FSC 

suficient per provocar isquèmia cerebral i/o reducció en l’oxigenació cerebral, 

potser aquest risc seria més possible en les primeres 24 hores després del dany 

cerebral 27.  

Un aspecte important d’aquesta vasoreactivitat cerebral al CO2 és la recuperació 

dels valors pràcticament normals del FSC a les poques hores (4-6 hores) de 

produir-ne l’alcalosi o l’acidosi degut a la compensació (normalització) del pH 

cerebral mitjançant els canvis recíprocs en la concentració extracel·lular i en LCR de 

bicarbonat. Finalment la hipercàpnia pot alterar el mecanisme fisiològic 
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d’autoregulació cerebral de forma que valors de PaCO2  70-90 mmHg la poden 

abolir.   

Com s’ha  exposat prèviament els pacients amb dany cerebral agut han estat 

ventilats clàssicament per aconseguir la normocàpnia (límit baix) i inclús s’utilitza la 

hiperventilació (per aconseguir la hipocàpnia moderada) en casos de PIC elevades 

refractàries al tractament de primer nivell, no obstant cal ressaltar que la 

hipocàpnia per se augmenta la resistència de la via aèria, incrementa el treball 

respiratori, empitjora les relacions ventilació/perfusió (V/Q) i augmenta el gradient 

alveolo-arterial en els pacients amb SDRA 28.   

Així sembla clar que hi ha pacients amb LPA / SDRA i dany cerebral on hi haurà  

un conflicte en decidir quina estratègia ventilatòria escollir, preservant el cervell o 

bé protegint el pulmó.  En aquest sentit Mascia i col. van demostrar en una població 

de pacients amb dany cerebral agut ventilats seguint una estratègia que 

mantingués la PaCO2 en 35 mmHg, més incidència de SDRA si estaven ventilats 

amb VT més alts 29, essent aquesta relació dosi-resposta.  

 

Autoregulació per pressió. Aplicació de PEEP: Un altre aspecte important en la 

ventilació mecànica dels pacients amb dany cerebral i LPA / SDRA és l’aplicació de 

pressió positiva en la VM i sobretot l’ús de PEEP, pel suposat efecte de l’augment de 

la pressió intratoràcica sobre la PIC. 

Per entendre l’efecte de la pressió positiva en els pacients amb dany cerebral  és 

important la valoració de l’autoregulació cerebral en relació a la PPC (autoregulació 

per pressió). El mecanisme d’autoregulació cerebral és refereix a la resposta 

intrínseca del cervell per mantindre un FSC constant dins d’un rang fisiològic de PPC 

(50-150 mmHg TAm), de manera que actua com a protecció enfront la isquèmia 

cerebral per hipotensió i enfront la hiperèmia maligne. Per aconseguir aquest flux 

sanguini constant es produeixen canvis en el diàmetre de les arterioles cerebrals en 

resposta a canvis en la PPC, així una disminució en la PPC provocarà vasodilatació 

mentre que un augment en la PPC provocarà vasoconstricció, essent aquesta 
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vasoconstricció molt menys eficaç (8-10% diàmetre basal) que la vasodilatació (fins 

65% del diàmetre basal) 30. 

Aquest mecanisme d’autoregulació per pressió però pot estar parcialment o 

totalment abolit en un alt percentatge de pacients amb dany cerebral. 

L’autoregulació per pressió està també relacionada amb aspectes que hem tractat 

abans, així es postula que tant la hiperventilació (hipocàpnia) com la hiperòxia 

poden utilitzar-se com a maniobres terapèutiques per intentar restaurar 

l’autoregulació en pacients que la tinguin abolida.  

Molt relacionat amb aquest mecanisme d’autoregulació per pressió en els pacients 

amb dany cerebral sotmesos a VM és l’aplicació de PEEP, l’ús de la qual ha estat 

valorat de forma contradictòria en aquests pacients. En relació directa amb 

l’autoregulació per pressió l’aplicació de PEEP pot provocar una disminució del 

retorn venós que condicioni (sobretot si el pacient està hipovolèmic) un decrement 

en el cabal cardíac amb el conseqüent descens en la TAm i per tant en la PPC, de 

forma que en funció de la preservació o no de l’autoregulació provoqui finalment 

canvis en la PIC. Aquesta disminució del retorn venós pot tenir un efecte directe 

sobre el drenatge venós cerebral tot disminuint-lo i per tant augmentant el VSC 

provocant directament un augment de la PIC. Finalment l’aplicació de PEEP pot 

provocar canvis en els nivells de PaCO2 en funció del balanç entre els mecanismes 

de reclutament alveolar / sobredistensió independentment de l’estat hemodinàmic 

del pacient. Mc Guire i col. van demostrar que la repercussió de l’aplicació de 

diferents nivells de PEEP en pacients amb dany cerebral agut depenia del nivell de 

PIC. Així en pacients amb PIC normal, nivells de PEEP ≥ 10 cmH2O provocaven un 

augment de la PIC sense repercussions però en la PPC, mentre que en pacients 

amb PIC alta (> 15 mmHg) la PEEP no provocava cap canvi en la PIC ni en la PPC 

31. Aquest fet el varen explicar per la teoria de la “cascada vascular” que postula 

que la PIC actua activament com a regulador alt de pressió de manera que 

l’augment de pressió intratoràcica provocada per la PEEP hauria de ser superior al 

valor de PIC basal per afectar-la. Posteriorment en un interessant estudi    
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experimental i clínic en pacients amb HSA  Muench i col. varen trobar que l’aplicació 

de PEEP progressiva en condicions fisiològiques no produïa alteracions en la PIC, 

PPC ni el FSC mentre que en condicions de dany cerebral l’augment de la PEEP 

provocava una disminució en la PPC i el FSC sense canvis significatius en la PIC, 

postulant-se que aquest efecte de la PIC suggeria una alteració en els mecanismes 

d’autoregulació cerebral 32.  

Basant-se en la premissa de la teoria de la “cascada vascular” Mascia i col. varen 

estudiar els efectes de la PEEP en pacients amb dany cerebral i LPA  i que tenien un 

valor de PIC basal superior al de la PEEP aplicada (per tant amb menys efecte teòric 

sobre la PIC) i van observar un diferent comportament en funció de si l’aplicació de 

PEEP provocava reclutament o sobredistensió. Així en els pacients on la PEEP 

produïa reclutament alveolar el valor de PIC no variava mentre que els pacients on 

la PEEP provocà sobredistensió es va observar un augment en la PIC, presentant 

una correlació significativa entre els canvis en la PIC i els canvis en l’elastància 

pulmonar. Van postular els canvis produïts en l’espai mort són els que 

condicionarien variacions en la PaCO2,  i que a través del mecanisme de 

vasoregulació provocarien canvis en la PIC 33. Des d’una altra perspectiva Caricato i 

col. van analitzar l’efecte de l’aplicació de PEEP en pacients amb dany cerebral en 

funció de la mecànica pulmonar, trobant que l’efecte de la PEEP provocava una 

disminució de la TAM i de la PPC sols en pacients amb compliància pulmonar normal 

( Cst > 45 ml/cm H2O) mentre que no es van observar en cap cas (Cst normal o 

baixa) variacions en la PIC 34. Van postular que la Crs condiciona significativament 

la transmissió intratoràcica de la PEEP, així sols en els pacients amb pulmó normal 

la PEEP provocaria efectes perjudicials en el compartiment intracranial.   

De totes aquestes dades podem afirmar que els efectes de la VM sobre els pacients 

amb dany cerebral són el suficientment complexos com per no poder assegurar 

quina és la millor estratègia ventilatòria en aquests pacients.  

 

 



 

10 
 

Tractaments adjuvants a la VM en pacients amb LPA / SDRA. 

Com abans hem destacat el tractament del SDRA és de suport, sense que cap 

tractament farmacològic hagi demostrat eficàcia en termes de mortalitat, sols la VM 

protectora ha aconseguit resultats positius en aquest punt. Així actualment diverses 

línies d’investigació es basen en estratègies de prevenció de la LPA i en tractament 

precoç d’aquests pacients abans que s’instauri la insuficiència respiratòria que 

requereixi VM 35.  

La instauració de la VM és indispensable per la supervivència dels pacients amb LPA 

/ SDRA, tot intentant però, com hem analitzat prèviament, disminuir al màxim el 

desenvolupament de VILI. La instauració de la ventilació amb VT baixos ha 

demostrat una milloria en la mortalitat però pot tenir efectes indesitjables sobre el 

reclutament alveolar i per tant l’oxigenació i també pot incrementar la PaCO2. Així 

s’han utilitzats suports a la VM per intentar millorar el reclutament alveolar, millorar 

l’oxigenació i prevenir la hipercàpnia associada a la VM amb baixos volums.   

 

Tractament postural en decúbit pron. Ja dos primers treballs publicats en la  dècada 

dels 70 van mostrar una milloria de la oxigenació dels pacients amb SDRA tractats 

en decúbit pron 36,37..  No va ser però fins finals dels 80 i en la dècada dels 90 on 

tot un seguit d’estudis clínics van confirmar aquestes observacions preliminars, on 

els pacients amb SDRA tractats en decúbit pron (DP) presentaven una milloria 

significativa de l’oxigenació (en una proporció entre un 60-80% dels casos)  sense 

canvis valorables en la PaCO2 i amb una excel.lent tolerància hemodinàmica, 

destacant que en el grup de pacients que no responien no s’observava 

empitjorament en l’oxigenació 38,39,40,31,42.  

En relació a la resposta al DP en pacients amb SDRA Chatte i col. en un estudi amb 

32 pacients amb SDRA sever  (PaO2/FiO2 < 150 mmHg) varen observar una milloria 

significativa en l’oxigenació (augment de  PaO2/FiO2 > 20 mmHg) en un 78% dels 

pacients, essent aquesta evident ja en la primera hora del tractament postural i 

sense incrementar-se en les 3 hores successives, categoritzant els pacients 
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responedors en 2 subgrups: Un grup de responedors persistents (57%) on al 

tornar-los a posició de supí l’oxigenació no empitjorava i un segon grup de pacients 

(47%) en els que el canvi postural a decúbit supí suposava tornar als valors basals 

d’oxigenació (responedors no persistents)43.  

Malgrat que tots els estudis clínics mostraven uns resultats concordants en la 

milloria de l’oxigenació i en una correcta tolerància, quedaven tota una sèrie de 

preguntes per respondre: quin és el mecanisme que explica aquesta milloria en 

l’oxigenació?, quina és la manera més adequada per instaurar aquest tractament 

(durada del canvi postural, nombre de canvis) ?, poden preveure quin perfil de 

pacient amb SDRA respondrà al canvi postural ? i sobretot si aquesta milloria en 

l’oxigenació es correspon amb una milloria en la supervivència dels pacients amb 

SDRA.   

En relació a la primera pregunta, la milloria en l’oxigenació en els pacients amb 

SDRA tractats en DP és multifactorial. Un primer estudi de Gattinoni i col. va 

avaluar mitjançant tomografia computeritzada (TC) els canvis provocats pel decúbit 

pron en 10 pacients amb LPA / SDRA i 14 voluntaris sans, objectivant que les zones 

nodependents del pulmó estaven més airejades que no pas les dependents 

independentment de la posició, tot explicant que les densitats observades en el TC 

en supí es revertien en la posició de DP (redistribució de densitats), canvis que 

varen interpretar causats per una redistribució en el gas intrapulmonar, observant 

per una altra part un clar augment en el conjunt de teixit pulmonar (estructura 

pulmonar, aigua extravascular pulmonar i sang) en els pacients amb dany 

pulmonar respecte als sans 44.  Mutho i col. van demostrar en un estudi 

experimental que el l’administració de volum (3.3 ml/Kg/min durant 40 min) 

produïa en DS un canvi en el gradient de pressió pleural (Ppl) amb un increment en 

la Ppl en les zones dependents de forma que es produeix una disminució en la 

pressió transpulmonar (Ptp) per sota de la pressió d’obertura de la via aèria i per 

tant es compromet la ventilació en les zones dependents. Aquest canvi de gradient 
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en la Ppl era significativament menor en DP i per tant la ventilació era més 

homogènia amb la conseqüent milloria en l’oxigenació 45.   

Menys clar sembla l’efecte del DP sobre la perfusió pulmonar, hi ha pocs estudis 

que analitzen els canvis en la perfusió pulmonar amb el DP i amb resultats 

contradictoris. Per una part hi ha treballs que mostren una perfusió pulmonar més 

homogènia en pron que en supí. Així Pappert i col. en un estudi en 12 pacients amb 

SDRA van trobar una disminució de la perfusió pulmonar cap a zones no ventilades 

en el grup de pacients responedors sense canvis en els no responedors 46. En un 

estudi posterior  realitzat en voluntaris sans  s’observà  en DP una disminució del 

gradient vertical de perfusió respecte al DS 47, aquests resultats s’interpreten com a 

una millor (més homogènia) distribució de la perfusió pulmonar degut a canvis 

gravitacionals que condicionaran una milloria en les relacions V/Q.  

No obstant la majoria d’estudis proposen que la perfusió pulmonar està distribuïda 

de forma similar en pron que en supí. Així en un estudi experimental amb animals 

sans Mure i col. no varen trobar canvis significatius en la perfusió pulmonar en DP i 

DS de forma que la milloria en l’oxigenació s’ha atribuït a la millor distribució de la 

ventilació 48. En relació a la teoria gravitacional en la distribució de la perfusió 

pulmonar Glenny i col. varen estudiar els canvis en la perfusió en relació a diversos 

canvis posturals (DS, DP i decúbit lateral esquerre) en gossos sans trobant que la 

gravetat no era un factor determinat en la distribució de la perfusió essent la 

distribució de la perfusió semblant en DS i DP, existint una distribució del flux en 

relació a l’eix radial amb una correlació inversa amb la distància radial des del 

centre a la perifèria 49.     

Un altre aspecte que pot explicar la milloria en l’oxigenació és el paper de la 

compressió exercida pel cor sobre el parènquima pulmonar, demostrant-se que en 

DS la pressió exercida sobre els lòbuls inferiors (dret i esquerre) és 

significativament major en pacients amb SDRA que en individus sans amb una 

disminució del volum total dels lòbuls inferiors en SDRA 50. Aquest efecte es deu a 

un augment en el volum cardíac en SDRA (en absència d’insuficiència cardíaca 
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esquerre). Aquest efecte compressiu del cor sobre el pulmó es veu eliminat en gran 

part en DP, així Albert i col. van demostrar en 7 pacients amb malaltia intersticial 

pulmonar i sense fallada cardíaca que el canvi postural a DP provocava una 

dramàtica reducció en el percentatge de pulmó localitzat per sota del cor (sotmès a 

la pressió del mateix) 51.   

Per últim és important assenyalar l’efecte del DP sobre la mecànica pulmonar. 

Pelosi i col. en un estudi amb 16 pacients amb LPA van observar que el canvi a DP 

no provocava canvis en el volum pulmonar a final d’espiració, en la pressió de la via 

aèria ni en el valor de Cst tant del sistema respiratori com pulmonar però si una 

disminució significativa de la compliància tòracoabdominal, destacant que els canvis 

en l’oxigenació es van correlacionar amb el valor basal de Cst i amb els canvis de la 

mateixa en DP de forma que a més disminució d’aquesta Cst més milloria en 

l’oxigenació, assumint que aquesta disminució era deguda bàsicament al 

component de la caixa toràcica per un augment en la seva rigidesa en DP 52. En DP 

les parts dorsals de la caixa toràcica (vèrtebres i parts dorsals de les costelles) 

redueixen els moviments toràcics de les parts no-dependents i per tant es 

redistribueix la ventilació preferentment cap a zones ventrals. Posteriorment 

Galiatsu i col. varen analitzar l’efecte de les maniobres de reclutament (MR) i el DP 

en pacients amb LPA / SDRA trobant que en SDRA lobar s’observava un augment 

significatiu en la Cst del sistema respiratori, canvi que no es produïa en els pacients 

amb SDRA amb afectació difusa 53. En una altre estudi en 10 pacients amb SDRA 

Mentzelopoulos i col. varen trobar que la posició de DP produïa un augment en la 

elastància estàtica (Estat ) de la caixa toràcica amb una disminució de Estat pulmonar 

54 . Altres estudis mostren o bé absència de canvis en la compliància pulmonar en 

DP 39, o un augment de la mateixa amb el canvi postural 40,41.     

Podem concloure que els principals mecanismes fisiopatològics associats al  

canvi postural en decúbit pron provoquen una milloria en la relació V/Q:  
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 Una ventilació més homogènia degut a la disminució en el gradient 

dorso-ventral de Ppl, que permet una milloria en la ventilació en les 

zones no-dependents. 

 Una disminució en l’efecte compressiu del cor sobre els lòbuls 

pulmonars inferiors, sobretot a nivell de les zones dependents. 

 Els canvis en la mecànica pulmonar, sobretot la disminució en la Cst 

de la caixa toràcica que permet també una millor distribució de la 

ventilació.   

 Probablement una milloria en els volums pulmonars (reclutament). 

 

Un aspecte molt interessant és el paper que pugui jugar el canvi postural a DP en la 

prevenció del desenvolupament del VILI de manera que per demostrar en part que 

la ventilació en DP és millor que en DS hauria de provocar la primera menys 

sobredistensió i menys tancament alveolar cíclic. Pels resultats abans exposats en 

DP l’aire està distribuït de forma més homogènia amb més zones airejades que en 

supí i per tant hipotèticament sotmès a menys tensió alveolar. Així en un estudi 

prèviament citat 54  la VM en DP va mostrar una reducció en la pressió 

transpulmonar i en la ràtio VT/EELV interpretant-se doncs com una disminució en el 

risc de desenvolupar sobredistensió i el tancament alveolar cíclic.   

Tampoc hi ha dades concloents sobre els factors predisponents a la resposta dels 

pacients amb SDRA al DP de forma que permeti concretar les indicacions.  

Per una part sembla que la resposta és més gran en fases precoces del SDRA 40,55 o 

amb predomini d’edema pulmonar hidrostàtic enfront pacients en fase tardana del 

destret o amb important component de fibrosi pulmonar o consolidació pulmonar  55 

fet que s’atribueix que en fases evolucionades la presència de fibrosis compromet la 

possibilitat de reclutament alveolar.  

En relació a la caracterització del SDRA, els pacients amb afectació lobar presenten 

una major resposta en l’oxigenació i sobretot en la mecànica pulmonar de forma 

que en les dues formes es produeix  reclutament de zones no airejades però sols en 
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la forma lobar s’observa una disminució de la sobredistensió en les zones no-

dependents 54.  

Des del punt de vista de l’etiologia del SDRA (pulmonar vs extrapulmonar) si bé la 

resposta final en l’oxigenació és similar, el grup de pacients amb SDRAexp presenta 

una milloria més precoç (30 min) que els SDRAp i més marcada suggerint que els 

mecanismes que provoquen canvis en l’oxigenació són multifactorials i temps 

dependent 56. Des d’una altra perspectiva Papazian i col. varen estudiar si les 

característiques tomogràfiques del SDRA podien ser un factor predictiu de resposta 

al DP trobant que ni el grau d’afectació, ni el tipus (consolidació vs vidre 

desllustrat) ni la localització de les opacitats eren predictius d’aquesta resposta 57.  

També sembla haver relació entre la severitat de l’afectació de la hipoxèmia i la 

resposta al canvi postural. Així Lin Lee i col. van demostrar que el grup de pacients 

responedors al DP presentaven basalment uns valors de PaO2/FiO2 més baixos i un 

curtcircuit pulmonar més alt 58.   

Un altre aspecte que s’ha postulat com a important en la resposta al canvi postural 

al DP és la presència d’hipertensió intrabdominal. En un estudi experimental Mure i 

col. varen trobar una major resposta en termes d’oxigenació en els animals amb 

distensió abdominal (amb pulmó sà) atribuïda a una milloria en les relacions V/Q 59. 

No obstant hi ha poques dades clíniques del paper que pot jugar la hipertensió 

intrabdominal en la resposta al DP en els pacients amb SDRA, sabent que el canvi 

postural pot tant augmentar com disminuir el valor de la pressió intrabdominal.  

Finalment i des d’una perspectiva clínica, s’ha postulat que després del canvi 

postural una avaluació ràpida (< 2 hores) de la resposta oximètrica pot diferenciar 

pacients responedors de no responedors.  Papazian i col·laboradors van demostrar 

que fins a un 27% dels pacients responedors ho eren tardans (> 6 hores del canvi 

postural) i que a més aquests “responedors lents” eren però responedors més 

persistents que els ràpids 60.  
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Així en la pràctica no sembla haver cap factor predictiu suficientment potent per 

decidir a priori quins pacients seran responedors, sabent a més que  en un mateix 

pacient el grau de resposta pot ser variable en el temps.  

 

L’efecte del canvi postural del DP sobre la supervivència dels pacient amb SDRA ha 

estat estudiat en diversos estudis randomitzats, els resultats dels quals són però 

difícils d’interpretar, donat que alguns han estudiat pacients tant amb SDRA com 

amb LPA, amb una intensitat de tractament molt variable (tant pel que fa a les 

hores / dia com al nombre de dies), i en altres casos els estudis s’han aturat per 

manca d’inclusió de pacients. En un primer estudi Gattinoni i col. varen  estudiar 

pacients amb SDRA / LPA comparant DS vs DP (6 hores/d), sense observar 

diferències en la mortalitat, en la incidència ni en l’evolució del FMO, si bé en un 

anàlisi port-hoc varen demostrar una disminució significativa de la mortalitat en el 

quartil amb menor PaO2/FiO2 (≤ 88) 61. Amb un disseny semblant (pacients amb 

SDRA / LPA i durada DP 7 h/d) posteriorment Guerin i col. tampoc van trobar 

diferències significatives en la mortalitat als 28 i 90 dies, destacant que els pacients 

del grup pron van presentar una disminució significativa en la incidència de 

pneumònia associada a la ventilació mecànica (NAV) 62. Un tercer estudi en un 

nombre reduït de pacients politraumàtics i SDRA / LPA (21 p DP / 19 p DS) amb 

una durada del DP 11 h/d no va demostrar diferències en la durada de la VM 

(primer objectiu) ni en l’evolució del FMO, si hi va haver però una disminució 

significativa en la incidència de NAV i en els dies de SDRA / LPA 63.  A la llum 

d’aquests resultats es van dissenyar 2 nous estudis multicèntrics randomitzats que 

varen incloure només pacients amb SDRA (PaO2/FiO2 < 200) i on la durada del 

tractament postural a DP va ser major (un mínim de 20 h/d). En el primer Mancebo 

i col. 64 varen observar una disminució en la mortalitat en la UCI (absoluta del 15% 

i relativa del 25%) però sense arribar a ser estadísticament significativa. En el  

segon estudi Fernández i col. també van trobar una disminució del 15%  en la 

mortalitat absoluta en el grup de pacients en DP (NS)65 , cal ressaltar però que en 
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ambdós estudis no es va aconseguir el nombre de pacients desitjats de forma que 

es van aturar els estudis prematurament per manca d’inclusió. Finalment Tacccone 

i  col. (grup que va publicar el primer randomitzat) varen dissenyar un nou estudi 

però en una població de pacients amb SDRA i amb una durada del canvi postural 

major (20h/d) on tampoc van demostrar diferències en la mortalitat si bé el grup 

prèviament definit com hipoxèmia severa (PaO2/FiO2 < 100) presentà un descens 

del 10% en la mortalitat en DP (NS), tampoc va haver diferències en la incidència 

de FMO 66. En tots els estudis es va demostrar un altre cop que el DP millorava la 

oxigenació dels pacients amb SDRA / LPA.  

En relació al pronòstic dels pacients amb SDRA / LPA tractats amb DP, Gattinoni i 

col. varen estudiar els factors que estaven relacionats amb la mortalitat en la 

població de pacients del primer estudi publicat en N Engl J Med en el 2001 tot 

afegint 73 pacients que havien estat tractats amb el mateix protocol, trobant que la 

milloria en l’oxigenació no tenia relació pronòstica, en canvi el descens en la PaCO2 

si estava relacionat amb un millor pronòstic, postulant que en aquests pacients 

PaCO2 responedors el que s’ha produït és un fenomen de reclutament alveolar 67. 

A la llum d’aquests estudis randomitzats que van mostrar que l’ús del DP en el 

tractament de pacients amb LPA no presentava cap benefici en la supervivència (si 

més no en una població no seleccionada de pacients), s’han publicat diversos 

metanàlisis que han intentat aclarir aquests resultats. Així en l’any 2010 Sud i col. 

varen analitzar 10 estudis randomitzats (població adulta i pediàtrica) amb una 

hipòtesi a priori que el canvi postural a DP podria reduir la mortalitat en el grup de 

pacients amb hipoxèmia severa (PaO2/FiO2 < 100 mmHg) però no el els pacients 

amb hipoxèmia moderada (≥ 100 mmHg PaO2/FiO2 ≤ 300 mmHg), 7 d’aquests 

estudis reportaven la mortalitat estratificada per PaO2/FiO2 i van ser inclosos en 

l’anàlisi, demostrant que el DP produïa una reducció significativa de la mortalitat en 

el grup de pacients amb hipoxèmia severa sense impacte en els pacients amb 

PaO2/FiO2 > 100 mmHg, tampoc hi havia impacte sobre el pronòstic del total de 

pacients. En el subgrup de pacients severament hipoxèmics necessitaríem tractar 
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11 pacients per evitar una mort. Un anàlisi post-hoc utilitzant diversos llindars de 

PaO2/FiO2 suggeria que aquesta milloria en la supervivència s’aconseguia en els 

pacients amb PaO2/FiO2 < 140 mmHg 68. Paral·lelament va trobar que l’ús de DP 

produïa una reducció en la incidència de NAV, no es van trobar però cap efecte 

sobre la durada de la VM, tampoc es va veure relació entre la durada del DP (h/d) i 

la mortalitat. En contrapunt el DP es va associar a un major nombre de 

complicacions (úlceres per pressió, obstrucció del tub endotraqueal i sortides de 

drenatges pleurals). En un darrer estudi Abroug i col. 69 analitzen 7 estudis en 

població adulta que inclouen un total de 1675 pacients (862 ventilats en DP), on el 

DP s’associa a una reducció no significativa de la mortalitat (9% reducció absoluta 

mortalitat en UCI), destacant però que en l’anàlisi dels estudis més recents que 

solament van incloure pacients amb SDRA (540 p) si es va observar una disminució 

en la mortalitat, cal ressaltar que aquests darrers estudis també van aplicar el canvi 

postural un nombre d’hores major, demostrant per una altra part que el canvi 

postural no s’associava a un increment en complicacions clínicament rellevants.   

Cal destacar que un treball randomitzat encara no publicat de Guerin i col. en 

població adulta amb SDRA persistent  i hipoxèmia severa (PaO2/FiO2 < 150) 

demostra que el canvi postural a DP s’associa a una important i significativa 

disminució de la mortalitat (dades presentades per l’autor en el Congrés de la 

Societat Europea de Medicina Intensiva-Lisboa 2012). .    

 

Inhalació d’òxid nítric.  L’òxid nítric (NO) és una molècula endògena, que modula el 

to vascular per diversos mecanismes, bàsicament a través de l’estimulació de la 

formació de cíclic guanosina 3’,5’ monofosfat (cGMP), inicialment identificat en els 

macròfags, sabem que pràcticament totes les cèl·lules nucleades poden induir 

l’expressió de NO. La inhalació de NO (NOi) actua com a potent vasodilatador local 

en pacients amb hipertensió pulmonar.  

El mecanisme d’acció a nivell pulmonar és a través d’incrementar l’acció de la 

guanil ciclasa soluble així catalitzant la formació de cGMP que actua directament 
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com a segon missatger produint vasodilatació a través de la disminució de Ca2+ 

intracel·lular (relaxació musculatura llisa i vasodilatació). Altres mecanismes són 

l’activació de canals de K+ independent del Ca2+, efecte a nivell del surfactant 

pulmonar, inhibició de l’acció dels neutròfils (disminució de l’adherència de les 

cèl·lules endotelials) i acció antioxidant (citoprotecció) 70.  

En la seva forma inhalada, NO és ràpidament inactivat per la hemoglobina tot 

formant metahemoglobina i nitrat (molècules inactives des del punt de vista 

vascular), essent excretada en la orina en un 70% abans de 48 hores.  Així 

administrat en forma inhalada provoca relaxació dels vasos pulmonars tot 

disminuint la resistència vascular pulmonar (RVP) i per tant disminuint la 

postcàrrega del ventricle dret (VD) 71, essent la seva selectivitat en la circulació 

pulmonar (sense efecte sistèmic) el resultat de la seva ràpida inactivació. Una altra 

avantatge de la seva administració inhalada és que només actua a nivell de la 

vasculatura de les unitats alveolars ventilades tot difondint a través de la 

membrana alveolocapil·lar, aquesta vasodilatació selectiva produeix una milloria en 

les relacions ventilació/perfusió 70,71.  Com a efectes secundaris indesitjables tenim 

la formació de metahemoglobina (degut a la superior afinitat del NO respecte al O2 

per la hemoglobina, produint nitrosihemoglobina secundàriament transformada en 

metahemoglobina) i la inhibició de l’adhesió plaquetar a les cèl·lules endotelials 

(inhibint l’agregació plaquetar). 

En la pràctica clínica cal tenir en conte que el NOi administrat amb FiO2 a altes 

concentracions forma diòxid de nitrogen (NO2 -tòxic) pel que la barreja de 

NO/nitrogen és introduïda en la branca inspiratòria del ventilador el més prop 

possible del pacient, essent obligat monitoritzar les concentracions tant de NO com 

NO2 així com també  mesurar regularment els nivells de metahemoglobinèmia 72. 

Pel seu mecanisme d’acció (relaxació de la vasculatura pulmonar) la inhalació de 

NO s’ha postulat beneficiosa en els pacients amb SDRA i hipertensió pulmonar 

(HTp), sabent que una proporció variable de pacients amb SDRA presenten HTp 

secundària a obstrucció mecànica i compressió de la microvasculatura pulmonar 
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així com a un grau variable de vasoconstricció. Aquesta HTp associada al SDRA pot 

contribuir al desenvolupament d’edema pulmonar i causar disfunció VD.  

Molts estudis han analitzat l’acció de la inhalació de NO en pacients amb SDRA, 

utilitzant però diferents formes d’administració, diferents dosis i durada. Rossaint i 

col. varen estudiar 10 pacients amb SDRA tot analitzant els efectes a curt termini 

(9 p, dosi 18 i 36 ppm) i a llarg termini (7 p, dosi 2-20 ppm) de l’administració de 

NO inhalat, trobant com a principals resultats que l’administració durant 40 min de 

NO produeix una disminució significativa de la PAPm (pressió mitja artèria 

pulmonar) i de les RVP, millorant la PaO2/FiO2 i disminuint el Qs/Qt sense 

diferències entre la dosis de 18 i 36 ppm, sense cap canvi en les variables 

hemodinàmiques sistèmiques. En l’anàlisi de la inhalació perllongada destaquen 

l’aparició de fenomen de rebot (augment de PAPm i empitjorament de l’oxigenació) 

coincidint amb breus períodes de interrupció de l’administració de NO. Tot 

analitzant els gasos-inerts conclouen que aquest efecte beneficiós és degut a la 

redistribució del flux pulmonar des de les zones noventilades del pulmó cap a zones 

ventilades així millorant les relacions V/Q 73. En un treball posterior Bigatello i col. 

varen reproduir els resultats en 13 pacients amb SDRA trobant que l’administració 

de NO inhalat (20 min) a dosi 5,10,20 i 40 ppm produïa una disminució de la PAPm 

i de les RVP en relació amb la dosi i un augment en la PaO2/FiO2 en aquest cas 

sense efecte dosi-resposta, destacant que la inhalació de NO produeix una milloria 

en l’oxigenació a dosis més baixes que la concentració requerida per produir 

vasodilatació. També van observar una disminució moderada però significativa en 

la PaCO2. En l’anàlisi dels 7 pacients estudiats a llarg termini els canvis en PAP i 

oxigenació van persistir sense observar fenomen de taquifilàxia. En el mateix 

treball s’analitzen els factors determinants de la resposta trobant que el grau de 

disminució de la PAP i la RVP es correlaciona amb el valor basal d’ambdues 74.   

La relació dosis-resposta va ser estudiada per Puybasset i col. en 6 pacients amb 

SDRA que presentaven un test + (resposta) a la inhalació de 10 ppm de NO. 

L’administració aleatòria de 8 diferents concentracions de NO va demostrar de nou 
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una disminució significativa de la PAPm i les RVP dosi-resposta, però en aquest cas 

si van trobar una milloria en l’oxigenació en relació a la dosis (màxim efecte en la 

circulació pulmonar i l’oxigenació amb 2 ppm NO inhalat) 75 . Un major nombre de 

pacients amb SDRA (30) va ser analitzat retrospectivament per Rossaint i col. 

inhalant NO a dosi 0.01 i 25 ppm, perllongant la seva administració > 48 hores si 

existia una  resposta aguda positiva, reproduint de nou els resultats en la inhalació 

aguda tant en l’acció sobre la vasculatura pulmonar com sobre l’oxigenació (efecte 

en l’oxigenació ja a dosis 0.01 ppm mentre que en la vasculatura pulmonar es 

precisen > 1ppm)  i en l’efecte perllongat demostren l’absència de taquifilàxia i 

objectiven l’efecte rebot de la discontinuació de la inhalació. L’anàlisi comparatiu  

de 26 pacients pareats (inhalació NO vs no tractament) no va trobar diferències en 

la mortalitat entre ambdós grups 76.  

Des d’una altra perspectiva s’ha estudiat també en pacients amb SDRA l’efecte de 

la inhalació de NO sobre el funcionalisme del VD. Així Rossaint i col. analitzen en 10 

pacients amb SDRA l’efecte del NOi (18 i 36 ppm) sobre la hemodinàmica pulmonar 

i el VD (mitjançant tècnica termodilució amb catèter artèria pulmonar amb 

termistor de resposta ràpida) trobant que la inhalació de 18 ppm reduïa la PAPm, 

les RVP, tot incrementant la fracció d’ejecció del VD (FEVD) i disminuint el volums 

del mateix (tant a final de sístole com a final de diàstole) sense més canvis en cap 

dels paràmetres amb NOi a 36 ppm, destacant que l’increment de la FEVD i la 

disminució dels volums eren amb un cabal cardíac constant, reflexant doncs una 

milloria real en el funcionalisme del VD 77. L’efecte sobre el VD del NOi (5 ppm) 

també va ser estudiat per Fierobe i col. en 13 pacients amb SDRA, trobant una 

disminució en les RVP amb un augment en la FEVD i una disminució en els volums 

del VD un altre cop sense canvis en el cabal cardíac ni en la freqüència cardíaca 

(FC), concloent que la milloria en el funcionalisme del VD es deu bàsicament a la 

disminució de la postcàrrega del mateix (disminució PAPm i RVP) 78.  

En tots aquests treballs inicials la inhalació de NO produïa canvis en la vasculatura 

pulmonar i en l’oxigenació en un percentatge de pacients proper al 60% i amb 
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intensitat variable de forma que calia estudiar els factors que influïen en aquesta 

resposta. Una de les primeres observacions va ser la manca de resposta en la 

majoria de pacients amb SDRA i xoc sèptic atribuïda inicialment a l’augment d’aigua 

extravascular pulmonar (EVLW) i al tractament concomitant amb catecolamines. En 

un estudi am 25 pacients amb SDRA i xoc sèptic la administració de NOi (dosi inicial 

18 ppm que s’incrementa 36 ppm si no existia resposta) observant que només un 

40% de pacients (percentatge significativament inferior als publicats en la població 

general de SDRA) varen respondre al NOi (> 20% increment PaO2 i/o descens > 

15% PAPm), destacant que durant la inhalació de NO va millorar significativament 

la FEVD en el grup responedor, amb una disminució de la mateixa en el grup no 

responedor, trobant-se diferències entre els 2 grups en el cabal cardíac, el 

transport d’O2 (DO2), la saturació venosa mixta (SvO2) i la ràtio d’extracció d’O2 (ER 

O2), suggerint que en el grup de pacients responedors l’administració de NOi no 

sols millora el rendiment VD ja que també incrementa la funció ventricular 

esquerre. No es van trobar diferències significatives entre grups en els nivells 

basals de PAPm, RVP ni PaO2 79.  

Per entendre millor els mecanismes de resposta a la inhalació de NO en la nostra 

unitat Blanch i col. varen estudiar 18 pacients, 9 amb SDRA (NOi 10 ppm) i 9 amb 

malaltia pulmonar obstructiva crònica (MPOC) i hipoxèmia (NOi 10,20 i 30 ppm), 

demostrant que la inhalació de NO produïa un descens en els valors de PAPm i RVP 

en ambdós grups mentre que només els pacients amb SDRA presentaren una 

milloria en l’oxigenació, essent l’efecte sobre la PaO2 impredictible en la població 

amb MPOC. En ambdós grups el principal determinant de la resposta va ser els 

nivells basals de PAPm i RVP, suggerint que en els pacients MPOC hipoxèmics 

l’efecte de NOi pot ser tant actuant en les zones ventilades disminuint el flux 

pulmonar en les zones de curtcircuit pulmonar com provocar alliberament sobre el 

mecanisme protector de vasoconstricció pulmonar hipòxica tot incrementant el flux 

sanguini a zones amb relacions V/Q elevades, essent el resultat sobre la PaO2  el 

balanç d’aquetes dues accions 80.  Un altre aspecte estudiat en relació al NOi és 
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l’efecte del reclutament alveolar amb la hipòtesi que donat que sols actua a nivell 

dels alvèols ventilats, l’obertura dels mateixos milloraria la seva acció. Puybasset i 

col. van estudiar en 21 pacients amb SDRA sense xoc l’efecte del reclutament 

alveolar induït per l’aplicació de PEEP (10 cmH2O) sobre la inhalació de 2ppm NO, 

trobant que l’administració de PEEP produïa reclutament (estudiat per TC d’alta 

resolució) en 14 pacients acompanyant-se de milloria en els paràmetres 

d’oxigenació, destacant que si bé el NOi produïa canvis similars en els valors de 

PAPm i RVP en ZEEP i PEEP (el principal determinant en la resposta és el valor basal 

de RVP) en canvi la milloria en l’oxigenació era significativament millor amb 

l’administració de PEEP demostrant una interacció entre els paràmetres PEEP, 

reclutament alveolar i NOi, deduint que els efectes vasculars del NOi i l’acció sobre 

l’oxigenació estan relacionats però ocorren a zones anatòmiques diferents del 

pulmó 81. En una anàlisi retrospectiva de 88 pacients amb SDRA que havien estat 

tractats amb NOi Manktelow i col. demostren una resposta positiva en un 58% de 

casos. El factor més significativament relacionat amb la resposta (negativament) va 

ser la presència de xoc sèptic trobant de nou una relació entre els nivells basals de 

RVP i la resposta 82.  Un estudi randomitzat realitzat en 40 pacients (NOi a dosis 5-

20 ppm / 72 h vs tractament convencional) demostra una milloria en l’oxigenació 

sols en les primeres 12 hores, desapareixent l’efecte > 24 hores (fet que anava en 

contra dels estudis inicials que no mostraven taquifilàxia), essent els dos factors 

relacionats amb la resposta en el grup NOi la presència de Cst > 19ml/cm H2O i 

SDRA < 3 dies prerandomització, en aquest cas a diferència de treballs previs, la 

presència de  xoc sèptic no es va associar a una menor resposta 83.      

     Dels resultats clínics de l’aplicació de NOi en els pacients amb SDRA quedava 

demostrat una resposta variable (60% pacients) en la vasculatura pulmonar i en 

l’oxigenació sobretot en pacients amb SDRA que presenten HTp basal i estables 

hemodinàmicament (absència de xoc), però calia analitzar l’efecte de la inhalació 

sobre l’evolució dels pacients. Un primer estudi randomitzat (fase II) estudià 

pacients adults amb SDRA sense xoc sèptic comparant la inhalació de NO a 
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diferents dosis vs placebo (gas nitrogen), l’anàlisi dels resultats dels pacients (57 / 

57)  mostra que un 60% dels grup NOi presenta una milloria en l’oxigenació < 4 

hores (sense diferències entre dosis) amb una diferència significativa vs placebo. En 

relació a la PAPm (sols estudiada en 119 pacients) també hi ha diferències entre 

grups a favor del NO; aquestes diferències es mantenen amb el temps, no hi ha 

diferències però entre grups en ni mortalitat ni en dies lliures de VM als 28 dies, 

tampoc es van observar diferències en els efectes adversos 84. Posteriorment un 

estudi multicèntric europeu va randomitzar pacients amb SDRA (n=268) que 

presentaven un test + a la inhalació de NO (180 pacients,67%), comparant el 

tractament convencional amb el NOi, sense trobar diferències ni en el temps per 

sortir de la LPA ni en la mortalitat als 30 i 90 dies, presentant el grup NO un 

percentatge menor de “fracàs respiratori sever” amb més pacients en el grup NO 

que van desenvolupar fracàs renal agut 85. Un estudi posterior realitzat per Gerlach 

i col. 86 va analitzar l’efecte de la inhalació perllongada de 10 ppm de NO vs placebo 

en 40 pacients amb SDRA sever (PaO2/FiO2 < 150 mmHg) demostrant que no hi 

havia diferències en la durada de la VM, els dies d’estada en UCI , en el 

desenvolupament de FMO ni en la mortalitat. En l’anàlisi de l’efecte del NOi al llarg 

del temps van observar que es produïa una milloria en els paràmetres d’oxigenació 

i en la reducció de la  HTp sols en les primeres 24 hores de forma que la inhalació 

de NO a altes dosis produeix un desplaçament cap a l’esquerra en la corba dosi-

resposta en oxigenació i resistència vascular pulmonar. Finalment un estudi 

multicèntric randomitzat realitzat per Taylor i col. en 385 pacients amb LPA 

(PaO2/FiO2 < 250 mmHg) de causa no sèptica on els pacients rebien 5 ppm NOi vs 

placebo no va mostrar diferències ni en supervivència ni en dies lliures de VM  (28 

dies) sense cap efecte en els diferents subgrups (LPA primària vs secundària, grau 

d’hipoxèmia o severitat HTp) i un altre cop la milloria en els paràmetres 

d’oxigenació no es perllongava més de 48 hores, pel que fa als efectes adversos no 

va haver tampoc diferències entre grups 87. Aquest estudi va ser analitzat de nou 

per veure els efectes del NOi en relació al pronòstic i els costos de la LPA a l’any de 



 

25 
 

la randomització (anàlisi en 312 pacients) sense trobar diferències en mortalitat, 

costos hospitalaris i ús de recursos (hospitalaris i post-alta hospitalària) ni en la 

qualitat de vida en els supervivents 88.  

     Aquestes dades van fer concloure que la administració de forma rutinària de  NO 

inhalat als pacients amb SDRA no seleccionats no presentava cap benefici.  

     Per tal d’aclarir tots aquests resultats es van posar en marxa diversos metanàlisi , 

destacant el realitzat per Adhikari i col. analitzant l’efecte de la inhalació de NO en 

població adulta i pediàtrica amb LPA/SDRA (12 estudis randomitzats controlats amb 

un total se 1237 pacients) demostrant que el NOi no tenia efectes sobre la 

supervivència, la durada de la VM o en els dies lliures de ventilació, essent la 

milloria en l’oxigenació significativa en els 4 primers dies no en canvi en els valors 

de PAPm, destacant un risc més alt de desenvolupar fracàs renal en el grup NO 89. 

En una meta-anàlisi posterior amb iguals criteris d’inclusió Afshari i col. publiquen 

exactament les mateixes conclusions (14 estudis randomitzats i 1303 pacients) 90. 

Probablement són múltiples les raons per les quals la inhalació de NO no té impacte 

en la mortalitat, algunes fisiològiques com la sensibilització dels seus efectes a altes 

dosis, la existència d’una població important de pacients (40%) que no presenten 

milloria en l’oxigenació (sèptics, pacients amb un efecte predominant de reversió 

del mecanisme de vasoconstricció pulmonar hipòxica) i d’altres inherents al curs 

dels pacients amb SDRA on la mortalitat es deu sobretot al desenvolupament de 

FMO i en molts pocs casos la hipoxèmia és la causa de la mort. Malgrat això els 

pacients amb SDRA i HTp amb hipoxèmia refractària severa poden ser tractats amb 

NOi si un test de resposta és positiu per donar temps que el tractament etiològic 

millori la situació.    

 

     Insuflació de gas traqueal.  La insuflació de gas traqueal (IGT) s’utilitza com a   

coadjuvant a la VM i consisteix en la injecció de gas en la via aèria amb el propòsit  

de millorar la eficiència de la ventilació alveolar. Consisteix en la col·locació d’un 

catèter en la tràquea proximal a la carina de forma que un flux de gas és introduït a 
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través del catèter permetent eliminar el gas carregat de CO2 de la via aèria així 

disminuint la reinhalació de CO2 en les següents inspiracions (per tant reduint 

l’espai mort) 91. Així teòricament la IGT permet aconseguir una ventilació mecànica 

més eficaç amb Vt baixos de forma que en la pràctica clínica es podria utilitzar tant 

per disminuir la PaCO2 en situacions d’hipercàpnia com mantindre la normocàpnia 

mentre que es disminueix el VT  (ventilació més protectora).  

     Durant la ventilació amb IGT el gas (a fluxos baixos-moderats) pot ser introduït 

prop de la carina de diverses formes (continu, inspiratori, espiratori, bifàsic, 

retrògrad). En la forma contínua el catèter proporciona un flux constant durant tot 

el cicle respiratori de forma que aquest flux contribuirà al VT inspirat, pel que el VT 

administrat pel ventilador deurà disminuir-se en la mateixa quantitat si es vol  

mantenir constant el volum minut. En el cas de VM controlada per pressió 

conjuntament a la IGT el ventilador redueix el VT administrat donat que el gas 

injectat pel catèter de IGT contribueix a arribar al límit de pressió establert. La IGT 

fàsica s’administra selectivament durant la inspiració o bé la espiració, podent en 

aquest darrer cas ocupar tot o només parcialment el temps espiratori, aquesta 

darrera forma (espiratòria) durant VM en volum control permet eliminar el VT 

addicional de la IGT donat que el flux de gas s’atura al final de l’espiració 92.  

     Els mecanismes d’acció de la IGT són diversos, essent l’efecte de neteja de l’espai 

mort anatòmic proximal el principal d’ells a través de la dilució del CO2 

emmagatzemat en el espai proximal a la punta del catèter que és a efectes pràctics 

l’espai mort instrumental. Altres mecanismes postulats són la generació a través 

del jet de gas projectat distalment al catèter d’una  turbulència de gas que 

augmenta la barreja de gas en zones llunyanes del catèter i per tant contribuint a 

l’eliminació de CO2 
93.  L'eficàcia de la IGT en l’eliminació de CO2 dependrà de 

diversos factors, destacant que l’impacte dependrà en gran part del VD/VT basal. En 

un pacient amb un alt VD/VT , petits descensos en VD/VT condicionaran grans 

variacions de PaCO2 (per tant serà més eficaç en situacions d’hipercàpnia), per una 

altra part donat que l’efecte de la IGT és sobre espai mort anatòmic (component 
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instrumental) la seva eficàcia disminuirà en qualsevol situació que augmenti el 

component del VD alveolar.  

     En un dels primers treballs experimentals Nahum i col. varen estudiar l’efecte de la 

IGT en modalitat pressió control i la seva eficàcia  en funció del posicionament del 

catèter (1, 5 i 10 cm per sobre de la carina), el diàmetre  (1.5 mm diàmetre intern i 

3 mm DI), la configuració  (un sol orifici distal o 2 orificis laterals) i el flux de gas 

utilitzat (2, 5 i 10 L/min), demostrant que independentment de la posició del 

catèter la PaCO2  i el VD/VT disminuïen significativament a mesura que 

s’incrementava el flux de gas, mentre que avançant el catèter distalment des dels 

10 cm fins a 1 cm de la carina tot mantenint el flux constant produïa també un 

descens significatiu però menor  de la PaCO2 i del VD/VT, en canvi ni el diàmetre 

intern del catèter ni la seva configuració varen influir en l’efecte sobre la PaCO2  
94

 .  

En un altre estudi experimental (model unipulmonar) el mateix autor va avaluar els 

aspectes implicats en l’eliminació de CO2 a diferents fluxos (pressió control) 

demostrant que l’augment del flux de gas provoca una disminució progressiva en la 

PaCO2 i en el VD/VT  de forma que des de flux 0 a 14 L/min la PaCO2 presenta una 

disminució del 65% 95. També en un model experimental de pulmó únic Delgado i 

col. varen testar els efectes de diferents formes d’administració de IGT: contínua, 

espiratòria inversa (dirigint el flux cap a la via aèria superior) i bidireccional a flux 

10L/min (5L – 5L si bidireccional), trobant que l’eficàcia en l’eliminació de CO2 en 

situació de volum minut constant era similar en totes les formes (major de forma 

no significativa en la forma espiratòria), destacant que l’administració de IGTc i 

IGTesp condiciona un augment significatiu de la PEEP total, la IGTr provoca una 

disminució de la PEEP total i durant la IGTbi no es modifica 96.  

     També s’ha analitzat l’eficàcia en l’eliminació de CO2 mitjançant la IGTesp 

administrada en diferents fases de l’espiració, així Ravenscraft i col. varen estudiar 

en un treball experimental l’acció de la IGTesp a diferents fluxos i en diferents parts 

del cicle espiratori (inicial, final, més llarg i més curt) trobant que la IGT al final 

d’espiració era més eficaç en l’eliminació de CO2 que si s’administra a l’inici de 
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l'espiració, confirmant la hipòtesi que el període just abans al final de l'espiració és 

la part crucial del cicle respiratori per augmentar la eficàcia de la IGT, i en tots els 

casos s’aconsegueix eliminar més CO2 allargant el temps total d’insuflació (1 seg. 

vs 2 seg.) per tant administrant un volum major de gas 97. En aquest mateix sentit 

Carter i col. en un estudi experimental (situació de LPA i hipercàpnia) varen 

examinar els efectes de variar la durada de la IGT administrada durant la fase final 

d’espiració (20%, 40%, 60%, 80% i 100% del cicle espiratori), demostrant que la 

PaCO2 disminueix progressivament amb l’augment de percentatge de temps fins a 

un límit de 60% sense que més augments en el temps d’administració comportin 

més canvis en la PaCO2  postulant que el gas injectat a final d’espiració roman 

durant més temps en l’espai mort anatòmic i instrumental, per una altra part 

s’augmenta l’efecte de dilució de gas carregat amb CO2 de forma exponencial a 

mesura que el flux espiratori del ventilador disminueix. Aquest percentatge de 

màxima eficàcia pot variar però en diferents situacions clíniques, així en casos 

d’obstrucció severa al flux aeri (flux espiratori baix i perllongat) allargar encara més 

la IGT podria ser beneficiós 98.   

       En un sofisticat estudi experimental Hotchkiss i col. desenvolupen  i validen un 

model experimental per avaluar l’eliminació de CO2 a partir de l’efecte dilucional 

produït per la IGT i analitzen com influeixen diversos paràmetres del ventilador 

sobre aquest efecte, que anomenen “ventilació proximal”. Els autors observen que 

l’augment de la freqüència respiratòria provoca un increment en la ventilació 

proximal fins a un valor òptim a partir del qual una major augment de la freqüència 

condicionarà una disminució en l’eficàcia de la IGT, en relació als canvis en la 

relació I/E objectiven que qualsevol disminució del temps espiratori provoca un 

augment del flux al final d’espiració i per tant disminueix l’efecte de ventilació 

proximal i finalment la disminució del volum corrent augmenta l’efecte de la IGT 99.  

     Un aspecte a tenir en compte amb l’ utilització de la IGT és l’efecte sobre les 

pressions alveolars, que es veuen incrementades per diversos mecanismes: 1) La 

introducció d’un catèter dins el TOT (tub orotraqueal) produeix una disminució en 
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l’àrea de la tràquea tot comprometent el flux espiratori i incrementant la resistència 

espiratòria, 2) El flux de IGT a través del TOT provoca una pressió a l’obertura de la 

via aèria que dificulta el flux espiratori des del pulmó, i 3) Un efecte del 

“momentum” generat pel jet de flux és transferit a l’alvèol. Aquests efectes poden 

condicionar el desenvolupament d’hiperinsuflació pulmonar amb augment de la 

PEEP total (per generació d’autoPEEP) 100.  Aquest increment en la PEEP total pot 

augmentar la capacitat residual funcional tot alterant la contribució alveolar a 

l’espai mort i per tant afectant l’eficàcia de la IGT. En relació a aquest efecte Miro i 

col. varen estudiar en 16 pacients amb SDRA l’efecte de la IGT sobre la generació 

d’auto PEEP i la possibilitat de compensar-la. En una primera part de l’estudi sobre 

8 pacients (4 en VC-volum control- i 4 en PC-pressió control) l’administració de IGT 

a 10/L sense compensació de l’auto PEEP provoca en VC un augment de la Pressió 

inspiratòria màxima (Ppic) i de la PEEP total (5 cm H2O) mentre que en PC la Ppic 

evidentment es manté constant amb un augment semblant de la PEEP total. En els 

altres 8 pacients ventilats en PC i IGT a 10L es va avaluar l’eficàcia d’un sistema de 

compensació de l’auto PEEP de forma que durant la IGT la PEEP administrada pel 

ventilador es va reduint progressivament de forma eficaç, i amb aquesta 

compensació es minimitza la generació d’hiperinsuflació pulmonar i per tant 

s’augmenta l’eficàcia de la IGT 101.  

     Malgrat els potencials atractius efectes de la IGT el seu ús en la pràctica clínica s’ha 

extés escassament. En un dels primers treballs clínics, Ravenscraft i col. van 

estudiar l’efecte de l’aplicació de IGT contínua en 8 pacients amb insuficiència 

respiratòria aguda (IRA) ventilats en volum control (VT total constant: VT vent +      

VT IGT ), IGT a diferents fluxos (2, 4 i 6 L/min) i amb diferents posicions del catèter, 

trobant que la IGT aconseguia disminuir significativament la PaCO2 i el VD/VT en 

qualsevol posició i amb tots els fluxos essent la posició del catèter més efectiva a 1 

cm de la carina i el flux alt (6 L/min) el més eficaç, mentre que la PaO2 va 

romandre estable durant tot l’estudi 102.  En un pas més enllà Nakos i col. varen 

estudiar els efectes de la IGT ( 4 i 6 L/min) en 7 pacients amb IRA en volum control 
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i VT total constant i posteriorment van testar l’eficàcia de la IGT en la reducció de VT 

total, les pressions de via aèria tot mantenint la PaCO2 constant. Els autors van  

observar de nou que la IGT aconsegueix una reducció significativa de la PaCO2 

(major en flux alt) destacant també una milloria de l’oxigenació però sols a 6 

L/min, sense canvis significatius en les pressions de via aèria. En la segona part de 

l’estudi en tots els pacients el VT total disminueix significativament mentre es 

manté constant la PaCO2 (a major flux major disminució VT) i les pressions també 

disminueixen a mesura que s’augmenta el flux de la IGT, postulant que la IGT 

podria tenir una aplicació clínica en circumstàncies on fos desitjable disminuir el VT i 

les pressions alveolars tot mantenint nivells acceptables de PaCO2 i pH 103, i aquest 

escenari va ser confirmat com l’ideal de ventilació protectora en els pacients amb 

SDRA 14. En un estudi retrospectiu Barnett i col. avaluen l’eficàcia de la IGT 

administrada de forma contínua en la pràctica clínica en pacients traumàtics i SDRA 

ventilats en VC , on la IGT s’indicava  per mantenir la PaCO2  que assegurés un pH 

> 7.25 (situació doncs d’hipercàpnia permissiva). Varen tractar un total de 9 

pacients amb fluxos de 7 L/min i van observar que la IGT s’associava a un descens 

significatiu de la PaCO2 i a un augment del pH sense canvis en la PaO2/FiO2 ni en la 

Ppic ni la PEEP total 104. Aquest efecte beneficiós en els pacients amb SDRA en 

situació d’hipercàpnia permissiva va ser també estudiat per Ping-Hung i col. tot 

comparant la seva eficàcia en PC vs VC. Varen analitzar 20 pacients amb SDRA 

ventilats en VC on s’administrava IGT a 4 i 6 L/min (assegurant VT total constant) i 

posteriorment en 12 d’aquests pacients es va administrar IGT a 6 L/min en 

modalitat PC. En aquests 12 pacients la IGT es va perllongar posteriorment a 4 

L/min durant 48 hores, confirmant un altre cop que l’administració de IGT en VC 

produeix una disminució significativa de la PaCO2 i del VD/VT i depenent del flux, 

l’eficàcia de la IGT en PC va ser equiparable a la de VC; pel que fa a l’administració 

contínua en 12 pacients, en 2 d’ells es va haver d’aturar per obstrucció del catèter 

de IGT i en cap dels casos es va observar barotrauma associat 105. En un estudi 

posterior i ja en època de “ventilació protectora” en el SDRA, Hoffman i col. varen 
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testar l’eficàcia de la IGTc a 10 L/min en 2 diferent situacions (reducció de 

Pinspiratòria 5 i 10 cm H2O) en pacients amb SDRA ventilats en PC amb estratègia 

protectora i situació d’hipercàpnia, trobant que reduint la Ppic 5 cm H2O 

s’aconseguia una reducció ràpida (30 min sense més canvis en 60 min) i 

significativa del Vt sense canvis en la PaCO2 ni en l’oxigenació. Una major reducció 

de la pressió inspiratòria (10 cm H2O) provocava un descens més significatiu del Vt 

en aquest cas però acompanyat d’un augment de la PaCO2 i un descens de la PaO2, 

així demostrant els límits de l’eficàcia de la IGT 106.  

     Per últim la IGT ha estat també avaluada com a adjuvant en la desconnexió de la 

VM, així Hoffman i col. van estudiar els efectes de la IGT en la demanda ventilatòria 

(avaluada en canvis en el Vt, VM i VT/TI)  durant el procés de weaning en 14 

pacients (MPOC i no MPOC) que havien requerit VM perllongada (> 14 d) on cada 

pacient va ser sotmès a una prova de peça en T durant 2 hores en 2 dies 

consecutius amb i sense IGT (6 L/min). No van trobar diferències significatives en 

la demanda ventilatòria en el total de la població, però van identificar un subgrup 

de pacients responedors (n=9) on la prova amb IGT va mostrar un descens del 

13% en el Vt, un 10% en el VM i un 19% menor VT/TI, mentre que en els pacients 

no responedors s’observava un augment en la demanda ventilatòria amb la IGT. El 

grup de pacients responedors el nivell de PaCO2 basal era més alt 107, per tant 

podria ser potencialment útil en pacients amb MPOC. 

 

     Una de les causes de la poca utilització en la pràctica clínica de la IGT és l’alteració 

que provoca en paràmetres com el VT, la Ppic i el desenvolupament d’autoPEEP així 

com la dificultat en monitoritzar els resultats d’aquestes interaccions, que deuran 

ser compensades per evitar efectes secundaris indesitjables. Per una altra part 

l'administració de gas intratraqueal provoca un refredament de la via aèria que s’ha 

relacionat amb la formació de taps de moc i obstrucció dels catèters de IGT. 

finalment la IGT al final d’espiració pot comprometre el trigger en alguns pacients 

108.   



 

32 
 

 

     En les unitats de cures intensives molts pacients són sotmesos a VM com a 

tractament de suport imprescindible de la patologia que els ha portat a ingressar 

(IRA, xoc sèptic, coma, politraumatisme…). Aquest suport ventilatori és una peça 

clau dins l’arsenal terapèutic de la nostra especialitat de forma que deu ser utilitzat 

de la forma més precisa per a cada situació clínica. Malgrat els continus avenços 

tecnològics i de coneixement, els pacients amb SDRA sotmesos a VM segueixen 

presentant una alta morbimortalitat i excepte la implantació de l’estratègia 

protectora no disposem en aquest moment de cap altra mesura que hagi canviat de 

forma clara aquest pronòstic. 

     Per una altra part cada cop existeix més evidència científica que el mateix suport 

ventilatori, sobretot si administrat d’una forma no correcta és el responsable de 

molta de la morbilitat d’aquests pacients a través del desenvolupament de la lesió 

pulmonar induïda per la VM . Així doncs el fonament actual de la VM en els pacients 

amb SDRA ha de ser evidentment millorar el greu compromís en l’oxigenació que 

presenten els pacients però també i amb igual importància evitar en tot el que sigui 

possible l’aparició de VILI. Així conjuntament a la VM convencional s’han 

desenvolupat tota una sèrie d’adjuvants a la VM que intenten millorar l’eficàcia en 

la correcció i tractament de la hipoxèmia associada al SDRA i per una altra part que 

facin que aquest suport ventilatori sigui el menys perjudicial possible pels nostres 

pacients.  

 

     En la Tesi Doctoral aquí presentada s’estudien diferents adjuvants a la VM en 

pacients amb LPA / SDRA. 

     Així en la primera part de la Tesi es presenta una investigació sobre l’aplicació del 

tractament postural en decúbit pron i l’administració conjunta de NO inhalat en 

pacients amb SDRA.  

     En la segona part es presenten els resultats d’un treball sobre l’aplicació de IGTesp 

com a mesura per mantindre la normocàpnia mentre es baixa el VT administrat, en 
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pacients amb traumatisme cranioencefàlic (TCE) greu que han desenvolupat LPA, 

pel que en aquest context l’aplicació d’una estratègia ventilatòria protectora (amb 

Vt baixos i pressions alveolars limitades) podria representar un problema per 

aconseguir la normocàpnia que és necessària per un bon control de la PIC i la PPC.   

 

     Aquesta Tesi doctoral es basa en  dos estudis publicats en la revista de la Societat 

Europea de Medicina Intensiva “Intensive Care Medicine”, amb un impact factor que 

la situa en el primer quartil de l’especialitat (IF 5.399).  

     

1-Improving in oxygenation by prone position and nitric oxide in 

patients with acute respiratory distress syndrome. M.Martinez, E.Diaz, D. Joseph, A. 

Villagrà, A.Mas,  R.Fernàndez, L.Blanch. 

Intensive Care Med 1999 25: 29-36. 

 

2-Effects of expiratory tracheal gas insufflation in patients with severe head   

trauma and acute lung injury. M.Martinez, F.Bernabé, R.Peña, R.Fernández, 

A.Nahum,  L.Blanch. 

Intensive Care Med 2004 30: 2021-2027. 
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2. OBJECTIUS. 

 

 

 

 

1- Avaluar els efectes combinats del tractament postural amb decúbit pron i 

l’administració de NO inhalat en pacients sotmesos a ventilació mecànica i que     

presenten síndrome de destret respiratori agut i testar la hipòtesi que la 

resposta a la inhalació de NO en pacients amb SDRA de diversa etiologia pot ser 

modificada amb el decúbit pron. 

 

 

2- Analitzar els efectes de l’aplicació d’insuflació de gas traqueal en la fase final del 

cicle espiratori en pacients amb traumatisme cranioencefàlic greu que han 

desenvolupat lesió pulmonar aguda. La hipòtesis del treball és que en aquests 

pacients la insuflació de gas traqueal permet aconseguir una estratègia 

ventilatòria protectora aconseguint alhora uns nivells normals de PaCO2  sense 

comprometre els principals paràmetres cerebrals: pressió intracranial, pressió 

de perfusió cerebral i circulació cerebral.  
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3- METODOLOGIA.  

 

3A. Milloria en l’oxigenació amb decúbit pron i òxid nítric en pacients amb  

      síndrome del destret respiratori agut. 

 

     En aquest treball vàrem estudiar de forma prospectiva i consecutiva 14 pacients 

adults (edat 19-77 anys) que van ser ingressats en el nostre servei de Medicina 

Intensiva de l'Hospital de Sabadell. Tots els pacients van desenvolupar SDRA 

diagnosticat d’acord amb la conferència de consens Americana-Europea 109. 

 

     Criteris d’inclusió: Presència d’hipoxèmia severa definida com a PaO2 < 200 mmHg 

durant almenys 12 hores consecutives malgrat la millor PEEP ajustada i FiO2 de 1.0. 

En la població de pacients inclosa l'índex de gravetat “lung injury score” (LIS) 110 va 

ser de 3.23 ± 0.27 (rang 2.75-3.75). 

 

     Criteris d’exclusió: Existència de malaltia pulmonar obstructiva crònica, alteracions 

en la caixa toràcica (volet costal), pneumotòrax, sospita clínica d’insuficiència 

ventricular esquerre i dany cerebral agut (per la possibilitat d’hipertensió 

intracranial). 

     El protocol de l’estudi va ser dissenyat d’acord amb els principis de Helsinki i 

aprovat pel Comitè Ètic d’Investigació Clínica (CEIC) de l'Hospital de Sabadell. El 

consentiment informat per a participar en l’estudi va ser demanat als familiars més 

propers del pacient.  

     Els pacients inclosos en el treball estaven intubats orotraquealment mitjançant un 

tub amb baló de pneumotaponament de diàmetre intern entre 8 i 9 mm i ventilats 

en modalitat assistida/controlada per volum (flux inspiratori constant). Tots els 

pacients estaven sota tractament de sedoanalgesia mitjançant una combinació 

(perfusió) de midazolam i clorur mòrfic, mentre que l’ús de relaxació muscular 

estava permés segons criteri clínic.  La FiO2 administrada en el moment de la 
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inclusió va ser del 0.85 (rang 0.65-1). Els pacients estaven sotmesos a VM amb els 

ventiladors Servo 900-C (Siemens, Suècia), Evita-2 o Evita 4 (Draëger, Alemanya). 

La monitorització estàndard  va incloure: freqüència cardíaca, electrocardiograma i 

mesura contínua no-invasiva de la saturació  d’oxigen per pulsioximetria (HPM1020 

A. Palo Alto. Califòrnia. EUA). La pressió arterial va ser controlada de forma 

contínua i invasiva a través de catèters arterials radials o femorals que permetien 

alhora extreure mostres de gasos arterials. Onze d’aquests pacients (per decisió 

clínica) eren portadors de catèter d’artèria pulmonar (7.5 French) per mesura de 

pressions de la circulació pulmonar (pressió artèria pulmonar, pressió 

d’enclavament capil·lar pulmonar), càlcul del cabal cardíac pel mètode de 

termodilució i anàlisi de mostres de sang venosa mixta (93A831H Baxter, Irvine, 

Califòrnia, EUA). Varen utilitzar transductors de pressió (HPM1006 A, Palo Alto, 

Califòrnia, EUA) per la correcta mesura cruenta de les pressions arterials tot 

calibrant el zero a pressió atmosfèrica i en referència a nivell de la meitat del 

diàmetre anteroposterior toràcic (a nivell aproximat de l’aurícula dreta). El cabal 

cardíac va ser mesurat mitjançant termodilució a través de la injecció de 10cc de 

sèrum fisiològic fred (temperatura entre 6 i 12 Cº), iniciant la injecció en la fase 

inicial del cicle espiratori i determinat per la mitja de 3 mesures consecutives amb 

resultats reproduïbles. Immediatament després de la mesura del cabal cardíac es 

varen obtindre mostres de sang arterial i venosa mixta per la correcta determinació 

dels càlculs d’oximetria amb l’analitzador de gasos ubicat en la nostra unitat (ABL 

500, Radiometer Copenhaguen, Dinamarca) així com per l’anàlisi de la concentració 

d’hemoglobina, saturació d’hemoglobina i metahemoglobina (Hem-oximeter Osm3, 

Radiometer, Copenhaguen, Dinamarca).   

 

     Administració NO inhalat: El NO inhalat va ser administrat de forma contínua dins 

de la branca inspiratòria del ventilador (en l’inici de la seva part més proximal), 

subministrat a través d’una bombona de NO amb una concentració de 800 ppm de 

nitrogen pur (Vadinal A, Air Liquide, Espanya) que disposa d’un cabalímetre de 
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precisió que es va connectar a la branca inspiratòria del ventilador mitjançant un 

tub de polietilè no compliant de diàmetre intern 1.5 mm (Vygon, França). Durant la 

inhalació de NO vàrem mesurar de forma contínua les concentracions mitjanes 

intratraqueals (a nivell de la carina) de NO i de NO2 mitjançant una analitzador de 

resposta ràpida per quimioluminescència (NOX4000, Seres, França), pel que vam 

col·locar un tub estèril no compliant amb un diàmetre intern de 1.5 mm dins de la 

tràquea amb l’extrem  2 cm per sobre de l’extrem distal del TOT (Vygon França)  

per tal d’aconseguir una aspiració contínua de l’aire intratraqueal a un flux de 150 

ml/min. Cal ressaltar que l’efecte del NO inhalat (flux mitja 130 ± 20 ml/min a una 

freqüència respiratòria 22 ± 3 min -1) tant en la FiO2 com en el Vt es va considerar 

negligible 111. 

 

     Canvi postural en decúbit pron: El canvi postural a DP es va portar a terme seguint 

un procediment protocol·litzat prèviament descrit 40, 112 amb la participació d’un 

equip format per 5 infermeres/s i un metge/sa. El gir inclou col·locar primer el 

pacient en decúbit lateral i posteriorment girar-lo complertament a DP. Un cop 

acabat el procediment del gir el pacient no es va sotmetre a cap sistema de 

suspensió de forma que tot el seu cos es va posar en contacte amb el llit. Com a 

mesura per evitar l’aparició d’úlceres per pressió, mentre el pacient estava en DP es 

van col·locar coixins tous de protecció en coll i cara així com es van cloure els ulls, 

protegint també amb plaques d’hidrocoloide les espatlles, crestes ilíaques i genolls. 

Amb el pacient en DP els colzes i les espatlles es varen situar en posicions 

fisiològiques que es van canviar de forma rutinària i els braços es van col·locar al 

costat del cos durant tot el procediment.  

 

     Càlculs i mesures: En cada pas del protocol d’estudi es van mesurar gasos en sang 

arterial i venosa mixta, pressió venosa central, pressió d’enclavament capil·lar 

pulmonar i cabal cardíac. Immediatament, tot utilitzant fórmules estandaritzades, 

es van calcular els següents paràmetres: PaO2/FiO2, Qs/Qt i DO2. Les pressions 
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estàtiques de la via aèria i el flux aeri van ser mesurades directament amb els 

pneumotacògrafs integrats dins dels ventiladors. La pressió alveolar es va mesurar 

com a la pressió d’obertura de la via aèria després de fer una oclusió de 4 segons a 

final d’inspiració i aquest valor va ser el representatiu del retrocés elàstic del 

sistema respiratori (Pel,rs), mentre que la auto-PEEP es va calcular després de fer 

una oclusió de 2 segons a final d’espiració. La compliància quasi estàtica del 

sistema respiratori obtinguda en posició supina i en pron es va calcular tot dividint 

el volum corrent per la diferència entre Pplat i la PEEP total (PEEP externa + auto 

PEEP).  

 

     Protocol de l’estudi: El protocol va consistir en recollir els paràmetres hemodinàmics 

i d’intercanvi de gasos en posició supina i després en posició de DP i en ambdues 

posicions de forma consecutiva abans (situació basal) i durant la inhalació de NO a 

dosis de 10 ppm, que va ser escollida seguint les recomanacions per l’administració 

de NO inhalat en pacients amb insuficiència respiratòria aguda i sepsis 113 (la major 

part dels pacients del nostre estudi presentaven sepsis acompanyant al SDRA). Per 

a una correcta interpretació dels gasos arterials es va procedir a una acurada 

aspiració de secrecions pulmonars tant en posició de DS com en DP just abans de 

fer totes les mesures. Vam definir a priori que una resposta positiva tant al canvi 

postural en DP (sense inhalació de NO) com a la inhalació de NO en DS i en DP era 

un increment ≥ al 20% en la PaO2/FiO2.  

     La seqüència del protocol va ser: decúbit supí sense inhalació de NO, decúbit supí + 

NO inhalat , decúbit pron sense inhalació de NO i finalment decúbit pron + inhalació 

de NO. Es va establir una durada de 2 hores de la posició en DP abans de l’inici de 

la inhalació de NO i per una altra part en cada esglaó del protocol es va definir un 

període mínim de 10 min d’estabilitat hemodinàmica i dels paràmetres ventilatoris 

abans de la recol·lecció de dades. Els pacients no havien de presentar cap canvi en 

els paràmetres del ventilador, en l’administració de serumteràpia ni en les dosi de 

drogues vasoactives durant les comparacions.  
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     Anàlisi estadística: Tots els valors de l’estudi es presenten com a mitja ± desviació 

estàndard. La comparació de mesures repetides es va portar a terme utilitzant una 

anàlisi de variància. La població de pacients responedors enfront dels no-

responedors es va comparar utilitzant una taula de contingència amb un test de 

Fisher. L’associació entre variables es va analitzar a través del coeficient de 

correlació de Pearson amb una significació de dues cues. La significació va ser 

definida com a p < 0.05.  
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3B. Efectes de la insuflació de gas traqueal espiratòria en pacients amb 

traumatisme cranioencefàlic greu i lesió pulmonar aguda. 

 

     En aquest segon treball vàrem definir un estudi prospectiu realitzat en un total de 

set pacients d’edat entre 28 i 81 anys (55 ± 17 anys) que van ser admesos en el 

nostre Centre de Crítics de l'Hospital de Sabadell (hospital Universitari) com a 

conseqüència d’un traumatisme cranioencefàlic greu (GCS < 9). El protocol de 

l’estudi va ser aprovat pel Comitè Ètic d’Investigació Clínica (CEIC) de l'Hospital de 

Sabadell. El consentiment informat per a participar en l’estudi va ser demanat als 

familiars més propers del pacient.  

 

     Criteris d’inclusió: Pacients amb TCE greu sotmesos a ventilació mecànica que van 

desenvolupar LPA segons els criteris definits en la Conferència de Consens 

Americana-Europea sobre SDRA 109  que van presentar un índex de severitat basat 

en el LIS 110 de 2.8 ± 0.5 (rang 2-3.5).  

 

     Monitorització: La monitorització estàndard va incloure la freqüència cardíaca, 

electrocardiografia, monitorització contínua no invasiva de la saturació d'oxigen per 

pulsioximetria (HPM1020 A, Palo Alto, Califòrnia, USA). Tots els pacients van estar 

sotmesos a monitorització de paràmetres cerebrals que inclou pressió intracranial, 

metabolisme cerebral i velocitats de la circulació cerebral. Pressió intracranial 

mitjançant kit de monitorització OLM que comprèn sensor de PIC 

intraparenquimatós (Integra Neurosciences-Camino, San Diego, Califòrnia, EUA) i 

monitor MPM-1 del grup Neurocare-Camino (Integra Neurosciences, Plainsboro, N.J, 

EUA).  El metabolisme cerebral es va estimar a través de la monitorització contínua 

de la saturació venosa jugular pel que es va col·locar un catèter de termodilució de 

fibra òptica (Opticath catheter de 5.5 French, Oximetrix SO2 systems, Abbot Critical 

Care Systems, North Chicago, Illinois, EUA)  de forma retrògrada en la vena jugular 

assegurant la seva correcta situació per radiologia (a nivell de l’espai entre primera 
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i segona vèrtebra cervical) i enregistrat contínuament amb el monitor Oxymetrix3-

SO2/CO2 (Abbot Critical Care Systems, North Chicago, Illinois, EUA). Per la correcta 

determinació de la saturació del bulb de la jugular vàrem realitzar una calibració in 

vivo just abans de  cada determinació tot traient una mostra de sang a través del 

catèter jugular. Finalment per la detecció de la velocitat de la circulació cerebral 

(com a substitut del flux sanguini cerebral) es va monitoritzar de forma intermitent 

l’espectre de velocitat mitjançant  la tècnica de doppler transcranial (DTC) a través 

del monitor TC2-64 Transcranial Doppler System (EME, Überlingen, Alemanya). La 

mesura del DTC es va realitzar en tots els pacients pel mateix investigador i en tots 

casos a través de la finestra temporal per tal d'assegurar una correcta sonorització 

de l’artèria cerebral mitja (ACM), després de la primera mesura es va marcar el 

punt exacte de sonorització per tal d’evitar subestimar o sobreestimar els resultats 

en les mesures repetides. En cada determinació es van adquirir resultats sobre 

velocitat i índex de pulsatilitat (IP) de forma bilateral de l’ACM 114. 

   

     Protocol: L’estudi es va portar a terme als 6.7 ± 1.7 dies de l’admissió en la nostra 

unitat. Els pacients inclosos en el treball estaven intubats orotraquealment 

mitjançant un tub amb baló de pneumotaponament de diàmetre intern entre 8 i 9 

mm i ventilats en modalitat assistida/controlada per volum (flux inspiratori 

constant). Els pacients estaven sotmesos a VM amb el ventilador Servo 900-C 

(Siemens, Solna, Suècia). Tots els pacients estaven sota tractament de 

sedoanalgesia profunda mitjançant una combinació (perfusió) de midazolam i clorur 

mòrfic, sense precisar relaxació muscular de forma rutinària. El tractament 

estàndard que van rebre va seguir el nostre protocol dels pacients amb TCE greu 

sotmesos a VM: VT 8-10 ml/Kg, pressió alveolar ≤ 35 cm H2O, amb una FiO2 i un 

nivell de PEEP que permeti una correcta oxigenació de pacient (PaO2 > 70 mmHg) i 

una volum minut suficient per obtindre un valor de PaCO2 en el límit baix de la 

normalitat (35-37 mmHg). Un aspecte crucial de l’estudi era l’estricte control (per 

seguretat) del nivell de PaCO2  pel que vàrem utilitzar un sistema de monitorització 
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invasiva contínua de la PaCO2 que va consistir en la introducció d’un catèter arterial 

(artèria radial) amb un sensor de monitorització contínua multi paramètrica: pH, 

PO2 i PaCO2  (Paratrend 7 FL, Diametrics Medical, Roseville, Minnesota, EUA), sensor 

Paratrend que es va connectar a un transductor de pressió per la monitorització 

contínua de la PA (HPM1006 A;Palo Alto, Califòrnia; EUA).  

     La insuflació del gas traqueal va ser administrada a través d’un catèter obert 

distalment i amb múltiples orificis laterals que es va introduir dins del TOT i 

posicionat a 2 cm per sobre de la carina (mitjançant comprovació radiològica). La 

IGT es va administrar amb la mateixa FiO2 que la proporcionada pel ventilador i a 

un flux constant de 8 L/min, en forma fàsica (60% del final de cada cicle espiratori) 

mitjançant la utilització d’un prototip-controlador de IGT (Valley Inspired Products, 

Burnsville, Minnesota, EUA), que permet controlar el flux d'insuflació del gas tot 

analitzant el flux de via aèria amb un pneumotacògraf. El flux de gas s’inicia en el 

40% de l’inici del cicle espiratori i es para immediatament al final d’espiració (amb 

l’inici de la inspiració següent). Immediatament després de l’inici del període 

d’administració de la IGT es va procedir al descens progressiu del VT per tal de 

mantenir en tot moment la isocàpnia (relació amb el valor basal pre-IGT) esperant 

un temps de 90 min fins estabilització abans de recollir dades hemodinàmiques, 

oxigenació, mecànica pulmonar i paràmetres cerebrals. Un cop recollides les dades 

la IGT es va parar i el VT es va anar augmentant progressivament fins arribar al 

nivell pre-IGT. Van ser recollides dades en situació basal (pre-IGT amb un període 

d’estabilització de 30 min) i post-IGT (després d’un nou període d’estabilització de 

90 min). La freqüència respiratòria es va mantenir constant durant tot el temps de 

l’estudi. Es van definir uns criteris de seguretat per aturar la IGT: un increment en 

un 20% del valor de la PIC o bé un descens d’un 20% en els valors de PPC. Cal 

destacar que no va haver cap complicació relacionada amb la tècnica de la IGT i 

que no va ser necessari aturar l’estudi en cap pacient, ni per alteracions clíniques ni 

per variacions significatives de la PIC o PPC.  
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     Per a una correcta interpretació de les pressions de via aèria (sobretot durant el 

període d'IGT) es va utilitzar la mesura directa i automàtica a través del 

pneumotacògraf integrat en el ventilador i recollida mitjançant un mòdul Vue-Link. 

Així la pressió alveolar es va mesurar com a la pressió d’obertura de la via aèria 

després de fer una oclusió de 4 segons a final d’inspiració i aquest valor va ser el 

representatiu del retrocés elàstic del sistema respiratori (Pel,rs), mentre que la 

auto-PEEP es va calcular després de fer una oclusió de 2 segons a final d’espiració 

(la IGT es va aturar durant el procés de mesura de la auto-PEEP). La compliància 

estàtica del sistema respiratori es va calcular tot dividint el volum corrent per la 

diferència entre Pplat i la PEEP total (PEEP externa + auto PEEP). 

  

     Anàlisi estadística: Tots els valors es presenten com a mitja ± desviació estàndard. 

L’anàlisi estadística s’ha realitzat mitjançant un test no paramètric de Wilcoxon. La 

significació va ser definida com a p < 0.05.      
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4.RESULTATS. 

 

4A.Milloria en l’oxigenació amb decúbit pron i òxid nítric en pacients amb  

      síndrome del destret respiratori agut. 

 

     Les dades demogràfiques i els paràmetres clínics dels pacients inclosos en l’estudi  

     es presenten en la Taula 1. L’estudi es va poder completar sense incidències per 

tots els pacients. 

  

Taula 1. Característiques clíniques i demogràfiques dels pacients. (LIS lung injury 

score, FR freqüència respiratòria, VE volum minut, DE desviació estàndard). 

 

Pacient/edat 

(anys) 

Diagnòstic LIS Inici SDRA  

(dies) 

FR 

(min-1) 

VE  

(l/min) 

PEEP  

(cmH2O) 

Evolució 

1/71 Sepsis 3.00 13 23 9.9 7 mort 

2/66 Sepsis 3.25 11 24 12.7 12 viu 

3/77 Pneumònia bacteriana 3.25 6 25 11.0 10 mort 

4/23 Sepsis 3.50 4 20 14.2 12 viu 

5/82 Pneumònia bacteriana 3.00 4 15 8.5 10 viu 

6/60 Pneumònia bacteriana  3.50 2 25 10.0 12 mort 

7/24 Hipotèrmia 3.75 1 25 9.1 8 viu 

8/63 Pneumònia bacteriana 2.75 30 22 12.0 2 Viu 

9/19 Ofegament  3.25 5 16 7.7 8 mort 

10/65 Pneumònia bacteriana 3.25 5 19 10.8 12 Viu 

11/72 Pneumònia bacteriana 3.25 1 20 10.4 12 mort 

12/67 Vasculitis 3.50 2 24 10.8 12 Viu 

13/72 Politrauma 3.25 2 25 10.7 13 Viu 

14/36 Pneumònia bacteriana 2.75 5 25 10.8 10 Mort 

Mitja   3.23 6.5 22 10.6 10  

DE  ±0.27 ±7.3 ±3 ±1.6 ±3  
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     Efecte del canvi postural: En posició de decúbit supí i sense inhalació de NO 

(situació basal) els valors d’oxigenació van ser: PaO2/FiO2 110±55 mmHg i Qs/Qt 

38±12%. El canvi postural a decúbit pron (sense inhalació de NO) va produir una 

milloria significativa de l’oxigenació tot incrementant la PaO2/FiO2 fins 161±89 

mmHg (p<0.01) i un descens en el Qs/Qt al 30±9% (p<0.01). El valor de la 

saturació d’hemoglobina també va incrementar-se significativament amb el canvi 

postural des d'un valor basal (supí sense NO) de 93±6 fins a 96±4 (p<0.01). No 

vàrem observar cap canvi significatiu en la resta de paràmetres: PaCO2 , pressions  

arterials sistèmiques, pressions pulmonars, pressió venosa central, pressió 

d’enclavament capil·lar pulmonar, cabal cardíac, valors de transport d’oxigen i 

mecànica pulmonar (compliància quasi estàtica de l’aparell respiratori).  

     Els resultats obtinguts (mesurats i calculats) en tots el paràmetres fisiològics 

estudiats per l’efecte del canvi postural a decúbit pron es mostren en la taula 2.  

     Del total dels 14 pacients estudiats, es va detectar una resposta positiva en relació 

a la milloria d’oxigenació en 10 casos (71%) mentre que 4 pacients van ser 

considerats com a no responedors. La incidència de pneumònia associada a la 

ventilació mecànica no va ser diferent entre el grup de responedors i el de no 

responedors. No es van detectar complicacions clínicament rellevants ni en el 

procediment del canvi postural ni durant el període en el que els pacients varen 

romandre en decúbit pron. Un cop acabat el protocol d’estudi, la decisió de seguir 

amb el canvi postural en decúbit pron va ser presa per l’equip assistencial 

directament implicat en cada pacient.  

     Efectes del NO inhalat: La inhalació de NO a dosis de 10ppm va reduir 

significativament els valors de PAPm i RVP tant en supí com en decúbit pron (Taula 

2). Vàrem observar una correlació significativa entre els valors basals de PAPm i el 

descens observat en la PAPm amb la inhalació de NO en la posició de decúbit pron 

(r=0.75, p<0.01), correlació que no es va observar en supí. Si es va observar una 

correlació entre els valors basals de RVP i el descens observat amb la inhalació de 

NO tant en supí com en decúbit pron, essent però la correlació més forta en pron 
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(supí, r=0.65, p<0.05; pron, r=0.82, p<0.01) (Figura 1). En relació a l’oxigenació, 

la inhalació de 10ppm de NO va incrementar la PaO2/FiO2 i la saturació d’oxigen de 

la hemoglobina i va disminuir el valor de Qs/Qt  i la PaCO2 de forma significativa tant 

en posició supí com en decúbit pron (p < 0.01, Taula 2).  

 

    Taula 2.  

     Comparació dels paràmetres fisiològics en supí i pron abans (NO off) i després    

     (NO 10ppm) la inhalació de NO. Valors en mitja±desviació estàndard. (PAM pressió 

mitja arterial, PVC pressió venosa central, PAPm pressió mitja artèria pulmonar, 

PCP pressió enclavada pulmonar, RVP resistència vascular pulmonar, FC freqüència 

cardíaca, CC cabal cardíac, DO2 transport d’oxigen, SaO2 saturació oxigen 

hemoglobina, Qs/Qt  curtcircuit intrapulmonar, Crs compliància del sistema 

respiratori).  

 Supí  Pron  

 NO off NO 10 ppm NO off NO 10ppm 

PAM (mmHg) 75±9 75±10 77±11 78±6 

PVC (mmHg) 8±3 8±3 9±3 8±4 

PAPm (mmHg) 29.1±6.7 27.1±6.5* 31±8 27±6* 

PCP (mmHg) 11±4 11±4 12±4 11±3 

RVP (dyn.s/cm5) 275±127 245±111* 301±172 255±118* 

FC (min-1) 96±21 93±22 99±21 96±19 

CC (l/min) 6.1±2.8 6.0±2.4 5.8±2.4 5.7±2.0 

DO2(ml/min) 756±382 760±335 768±377 761±332 

PaO2/FiO2 (mmHg) 110±55 134±64* 161±89** 197±92*  *** 

PaCO2 (mmHg) 50±8 47±8* 49±8 47±9* 

SaO2 (%) 93±6 95±5* 96±4** 98±2*  *** 

Qs/Qt (%) 38±12 35±12* 30±9** 27±8*  *** 

Crs (ml/cmH2O) 28.4±11.9 - 31.9±13.6 - 

      

     * p<0.01 comparat amb NO off en la mateixa posició. (efecte NO) 

   **  p<0.01 comparat amb supí NO off (efecte posició pron) 

   *** p <0.01 comparat amb Supí NO on (efecte combinat NO i pron) 
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     Els valors basals de RVP i la resposta de la inhalació de NO en la PaO2/FiO2 no es 

van correlacionar amb el descens de la RVP induït per NO en supí, però si es va 

observar correlació en decúbit pron (r=0.73, p< 0.01) (Figura 2). La inhalació de 

10ppm de NO no va provocar canvis significatius en els valors de pressió arterial 

sistèmica, pressió venosa central, pressió enclavament capil·lar pulmonar, cabal 

cardíac ni transport d’oxigen ni en situació basal (supí) ni després del canvi postural 

a decúbit pron. La inhalació de NO va provocar una resposta positiva en 

l’oxigenació en 5 del total de 14 pacients (36%) en la posició de supí en comparació 

a una resposta positiva en 8 pacients (57%) amb el canvi postural a decúbit pron 

(p=0.22). Un total de 5 pacients no van respondre a la inhalació de NO en cap 

posició.   

     Per una altra part la incidència de pneumònia associada a la ventilació mecànica no 

va ser diferent entre responedors i no responedors al NO. 

     En 7 pacients del total vàrem analitzar el comportament de l’intercanvi de gasos 

abans i després de la discontinuació de la inhalació de NO tant en posició de supí 

com en decúbit pron i així avaluar l’efecte temps, trobant que el temps no juga un 

paper en l’oxigenació i la PaCO2 (Figura 3). Pel que fa referència a les complicacions 

associades a la inhalació de NO, els nivells de metahemoglobina van romandre en 

tot el temps d’inhalació per sota del 2% i la concentració de diòxid de nitrogen va 

ser inferior a 2ppm.  

 

     Efectes combinats del canvi postural i la inhalació de NO: L’aplicació simultània del 

decúbit pron i la inhalació de NO va condicionar una resposta additiva tant en 

l'increment de la PaO2/FiO2  com en el descens del Qs/Qt  (Taula 2). L’efecte 

combinat del decúbit supí i el NO va incrementar en un 79% la PaO2/FiO2  i va 

disminuir el Qs/Qt  en un 41% (p<0.001) (figura 4). El resultat de combinar al canvi 

postural en decúbit pron l’efecte de la inhalació de 10ppm de NO va permetre 

obtindre una resposta positiva en l’oxigenació (augment PaO2/FiO2  > 20%) 
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comparada amb la situació basal (supí sense NO) en 13 del total de 14 pacients 

(93%).  

     Figura 1.  Efecte de la inhalació de NO 10 ppm en la circulació pulmonar en supí i 

pron . Vàrem trobar una correlació significativa entre el valor basal de la resistència 

vascular pulmonar (RVP) i el descens  en la RVP provocat per la inhalació de NO  

     (∆ RVP). 

            

           

     Figura 2. Efecte de la inhalació de 10 ppm NO en la circulació pulmonar i en 

l’oxigenació (PaO2/FiO2) en supí i pron. L’augment en la PaO2/FiO2 (∆ PaO2/FiO2) es 

va correlacionar amb el descens induït per NO en la RVP (∆ RVP) només en la 

posició pron (r=0.73, p<0.01).  
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 Figura 3. Valors de PaO2/FiO2 obtinguts en 7 pacients abans i després de la   

     inhalació de 10 ppm NO en supí i pron. Els valors basals abans B1 i després del 

tractament amb NO  B2 en les dues posicions no va ser diferents. * canvi significatiu 

(p< 0.01) en relació a ambdós valors basals.  

                            

                                   

 

  

     Figura 4. Increment absolut en l’oxigenació (PaO2/FiO2) i descens en el curtcircuit 

(Qs/Qt) originats per l’efecte del NO i el pron en relació a la situació basal (supí 

sense NO) L’efecte combinat amb 10 ppm NO i decúbit pron va provocar un 

augment en la  PaO2/FiO2 del 79% i un descens en el Qs/Qt del 41%. **Canvis 

significatius comparat amb supí (p<0.001).                                                                   
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4B. Efectes de la insuflació de gas traqueal espiratòria en pacients amb 

traumatisme cranioencefàlic greu i lesió pulmonar aguda. 

 

     Les dades demogràfiques i els paràmetres clínics dels pacients inclosos en l’estudi  

     es presenten en la Taula 1 

 

   Taula1. Característiques clíniques dels pacients. 

Nº 

pacient 

Sexe Edat  

(anys) 

Diagnòstic LPA LIS Diagnòstic dany cerebral GCS 

1 H 57 Pneumònia aspirativa 2.0 Hematoma subdural 7 

2 D 59 Edema neurogènic 3.0 HSA traumàtica 8 

3 H 62 Pneumònia associada VM 3.25 HSA traumàtica; swelling 3 

4 H 81 Pneumònia aspirativa 2.5 Hematoma subdural 7 

5 H 58 Pneumònia aspirativa 2.75 Contusió hemorràgica 8 

6 H 41 Contusió pulmonar 3.5 HSA traumàtica; lesió 

axonal difusa 

4 

7 H 28 Pneumònia associada VM  2.75 Lesió axonal difusa; swelling 3 

Mitja - 55 - 2.8 - 5.7 

DE - 77 - 0.5 - 2.2 

  

 

     Efecte de la IGT sobre els paràmetres hemodinàmics i l’oxigenació: Les dades 

hemodinàmiques basals (freqüència cardíaca, pressió arterial sistèmica i pressió 

venosa central) no van ser diferents abans, durant i després la IGT (Taula 2). La 

PaO2/FiO2 va millorar des de 141±45 mmHg  en situació basal a 164±35 mmHg 

amb IGT (p=0.018). Després d’aturar la IGT la PaO2/FiO2 va romandre elevada de 

forma significativa (p=0.027). Cal destacar que durant tot l’estudi la isocàpnia es 

va mantindre estrictament així com tampoc es van observar canvis en el pH 

(aquestes premisses formàvem part del protocol).  
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     Taula 2. Paràmetres hemodinàmics i oxigenació abans, durant i després la IGT. 

     

   Basal IGT Post-IGT 

Freqüència cardíaca (min-1) 85±18  85±19 86±19 

Pressió arterial mitja (mmHg) 95±8 97±11 92±10 

Pressió venosa central (mmHg) 16±4 17±4 16±4 

pH arterial 7.43±0.003 7.41±0.003 7.42±0.003 

PaCO2 (mmHg) 36±1 36±2 36±2 

PaO2/FiO2 (mmHg) 151±45 164±35* 174±34* 

         * p≤ 0.05 vs. basal.  

       

     Efecte de la IGT sobre la mecànica del sistema respiratori: Malgrat la progressiva 

reducció del VT que es va aconseguir durant la IGT, no es van observar canvis 

significatius en les pressions inspiratòria màxima i alveolar ni en els valors de la 

compliància quasi estàtica del sistema respiratori. Es va observar un increment de 

la auto PEEP amb la IGT  en tots els pacients, des de valors basals 0.3±0.7 cmH2O 

fins a 3.7±1.5 cmH2O amb la IGT (p=0.018) que va comportar un increment 

significatiu en la PEEP total. També es va objectivar un descens en la driving 

pressure inspiratòria  amb la IGT des de 18.1±3.4 cmH2O en situació basal fins a 

13.2±2.1 cmH2O (p=0.018), després de parar la IGT el valor va tornar a 

augmentar fins a 16.7±3.5 cmH2O. Les variacions individuals en la driving pressure 

inspiratòria es mostren en la Figura 1. 

     Durant el període de IGT es va aconseguir una reducció significativa del Vt des de 

valors basals 9.1±0.8 ml/kg fins a valors de 7.2±0.7 ml/kg (p=0.018), després 

d’aturar la IGT es va produir un augment progressiu del VT  que va tornar als valors 

basals amb la retirada de la IGT.  

     Les variacions individuals del Vt es mostren en la Figura 2.  

     Les dades referents als canvis en els paràmetres en la mecànica del sistema 

respiratori es mostren en la Taula 3. 
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     Figura 1.  Valors individuals de la driving pressure inspiratòria, comparant la 

situació basal, el període de IGT i després d’aturar la insuflació de gas traqueal. Es 

va observar un descens en la driving pressure en tots els pacients durant la IGT, 

mentre que va tornar als valors basals amb la retirada de la insuflació. *p=0.018. 

 

                   

 

     Taula 3. Valors de mecànica pulmonar abans, durant i després la insuflació de gas 

traqueal. 

       

 Basal IGT Post-IGT 

Pressió pic (cmH2O) 41.4±5.8 37.5±3.3 40.1±5.1 

Pressió alveolar (cmH2O)  27.4±4.7 26.1±2.5 26.4±3.7 

Driving pressure (cmH2O) 18.1±3.4 13.2±2.1* 16.7 ±3.5 

AutoPEEP (cmH2O) 0.3±0.7 3.7±1.5* 0.5±0.9 

Total PEEP (cmH2O) 9.3±2.8 12.7±3.4* 9.5±2.6 

Compliància estàtica (ml/cmH2O) 33.9±7.6 35.3±7.1 36.8±8.5 

Freqüència respiratòria (min-1) 19.7±3.5 19.7±3.5 19.7±3.5 

Volum corrent (ml/kg) 9.1±0.8 7.2±0.7* 9.1±0.8 

Volum minut (l) 11.8±2.9 9.2 ±2.1* 11.7±3.0 

         *p≤0.05 vs.basal.  
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Figura 2. Valors individuals de volum corrent en ml/kg pes ideal predit abans, durant i 

després la inhalació de gas traqueal. Vam observar una disminució estadísticament 

significativa del VT. Aquesta disminució es va aconseguir en tots els pacients estudiats.  

*p=0.018. 

 

                         

  

 

     Efecte de la IGT sobre els paràmetres cerebrals: Els principals resultats són 

mostrats en la Taula 4. 

 

    Taula 4. Paràmetres cerebrals abans, durant i després la IGT.  

 

 Basal IGT Post-IGT 

Pressió intracranial (mmHg) 19.3±5.8 18.8±5.2 17.4±4.3 

Pressió perfusió cerebral  (mmHg) 76.3±10.9 78.8±10.8 74.1±9.5 

Saturació venosa jugular (%) 72±9 73±9 71±10 

Velocitat mitja artèria cerebral mitja dreta (cm/s) 73±67 77±62 74±63 

Índex pulsatilitat artèria cerebral mitja dreta 1.3±0.5 1.1±0.5* 1.1±0.3 

Velocitat mitja artèria cerebral mitja esquerre (cm/s) 63±48 77±58* 73±54 

Índex pulsatilitat artèria cerebral mitja esquerre 1.3±0.3 1.2±0.4 1.1±0.3 

   *p≤0.05 vs. basal.   
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     No es van observar cap canvi clínicament significatiu en els paràmetres cerebrals 

analitzats abans, durant i després de la aplicació de la IGT, només a destacar un 

descens en l’índex de pulsatilitat de l’artèria cerebral mitja dreta durant 

l’administració de la IGT (sempre en valors normals) i un augment en la velocitat 

mitja de l’artèria cerebral mitja esquerre (també però dins el rang de normalitat). 

La dada més important és que no va haver canvis en la pressió intracranial en cap 

dels pacients estudiats  (p=0.49) Figura 3.  

 

     Figura 3. Valors individuals de la Pressió intracranial abans, durant i després 

l'aplicació de la insuflació de gas traqueal. En 2 pacients es va mostrar un lleuger 

ascens de la pressió intracranial durant la insuflació de gas traqueal però menor al 

20% que es va definir en el protocol com a límit de seguretat per aturar l’estudi.   
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5. DISCUSSIO. 

 

5A.Milloria en l’oxigenació amb decúbit pron i òxid nítric en pacients amb  

     síndrome del destret respiratori agut. 

 

     Els resultats principals d’aquest estudi mostren que tant el canvi postural en 

decúbit pron com la inhalació de NO provoquen una milloria significativa en 

l’oxigenació dels pacients amb SDRA, essent l’efecte del DP més potent que el del 

NOi, i que  la combinació d’ambdós tractaments adjuvants produeix una molt 

significativa millora ens els paràmetres d’oxigenació, observant-se un efecte additiu 

combinant les dues estratègies. Aquest efecte positiu sobre l’oxigenació 

s’aconsegueix sense que s’observi cap efecte perjudicial ni en l’intercanvi de gasos, 

ni en els principals paràmetres hemodinàmics ni en la mecànica pulmonar, tant 

amb el canvi postural com amb l’administració de NO inhalat. Concretament el 

canvi postural a DP provoca una milloria significativa (augment PaO2/FiO2 > 20%) 

en 10 de 14p (71%), mentre la milloria amb el NO inhalat s’observa en 5 pacients 

(37%) en supí, essent 3 els pacients no-responedors al NO en supí que es tornen 

responedors en decúbit pron. Així el tractament combinat aconsegueix una milloria 

significativa en la PaO2/FiO2 en 13 dels 14 pacients estudiats (93%). 

 

     El tractament del SDRA és bàsicament de suport, essent fins al moment l’estratègia 

ventilatòria protectora definida com a volum corrent < 6 ml/kg pes ideal, una 

pressió alveolar ≤ 30 cmH2O i valors moderats de PEEP l’únic que ha aconseguit 

demostrar una milloria significativa en la mortalitat 14 , estratègia encaminada 

bàsicament a disminuir el VILI, sobretot evitant el desenvolupament de 

sobredistensió alveolar (volutrauma) i l’obertura i tancament cíclic d’alvèols 

(atelectrauma). Malgrat utilitzar aquest estàndard de ventilació la mortalitat dels 

pacients amb SDRA segueix essent alta, destacant que en els pacients que 

persisteixen sense milloria en l’oxigenació després de 24 hores de VM (hipoxèmia 
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refractària) la mortalitat és significativament més alta que en el total de pacients 

amb SDRA 115-116. Per una altra part és ben sabut que si bé la mortalitat dels 

pacients amb SDRA està relacionada amb el desenvolupament de FMO (així 

probablement l’oxigenació és un mal marcador per a analitzar la supervivència en 

aquests pacients), entre un 10-15 % dels pacients són èxitus per hipoxèmia 

intractable. En aquets casos sembla raonable utilitzar estratègies tant ventilatòries 

com no ventilatòries que s’anomenen ”adjuvants” o bé teràpies de rescat que 

malgrat no tenir una eficàcia clínica comprovada en relació a la mortalitat si que 

provoquen una milloria en l’oxigenació d’aquests pacients tan severament afectats i 

per tant poden servir com a pont (“guanyant temps”) fins que el tractament 

etiològic doni resultats. En alguns casos tot i la resposta positiva a l’aplicació 

d’algun d’aquests tractaments adjuvants, el pacient amb SDRA persisteix amb 

hipoxèmia severa i amenaçant per la vida de forma que s’associa un altre 

tractament de rescat, coneixent que poden actuar a nivells diferents i per 

mecanismes independents (Ex: tècniques que milloren l’intercanvi de gasos, 

estratègies per millorar les relacions V/Q o bé tractaments que redueixen la 

demanda metabòlica) 117.  

 

     En aquest sentit tant  la inhalació de NO com el canvi postural a decúbit pron són 

dues estratègies adjuvants a la VM que s’han postulat com a eficaces en relació a 

una milloria en l’oxigenació dels pacients amb SDRA i hipoxèmia severa. Així la 

inhalació de NO provoca una vasodilatació selectiva pulmonar amb una disminució 

de les RVP, efecte que es produeix bàsicament en els alvèols ventilats i per tant 

desviant flux sanguini des de zones pulmonars consolidades a les zones ventilades i 

per tant produint una milloria en les relacions ventilació/perfusió que s’acompanya 

d’una milloria (en un percentatge variable) de l’oxigenació en pacients amb SDRA 

70,71,72.  Per una altra part, existeix una important evidència científica (tant a partir 

d’estudis experimentals com de treballs clínics) que el canvi postural a decúbit pron 

en els pacients amb SDRA aconsegueix una milloria significativa de l’oxigenació en 
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una proporció important de pacients (70-80%) sense importants efectes secundaris 

(excel·lent tolerància hemodinàmica i no empitjorament en els pacients no 

responedors) 38,39,40,41,42.  Els mecanismes de resposta al decúbit pron no són 

encara totalment coneguts i segurament multifactorials, essent els principals una 

redistribució de la ventilació cap a les regions dorsals millorant per tant les 

relacions ventilació perfusió, l’eliminació de l’efecte compressiu del cor sobre els 

pulmons i produint reclutament alveolar 118.  

     Així coneixent que tant el canvi postural a DP com el NO inhalat aconsegueixen 

millorar l’oxigenació d’un percentatge important de pacients amb SDRA i que 

actuen per mecanismes diferents, s’ha postulat que la combinació de les dues 

tècniques en els pacients amb SDRA pot tenir un efecte beneficiós. En relació amb 

aquest punt, Germann i col. varen estudiar els efectes de la combinació de DP i NOi 

en 47 pacients amb SDRA, trobant que les dues estratègies induïen una milloria 

significativa i similar en l’oxigenació i que la teràpia combinada produïa un efecte 

additiu de forma que l’efecte de NOi és independent de la posició supí o pron 119.  

En una línia semblant Papazian i col 120 analitzen la resposta a la combinació de NO 

i pron en 14 pacients amb SDRA, de nou les dues estratègies aconsegueixen una 

milloria significativa en els paràmetres d’oxigenació i també sense diferència en la 

magnitud de la millora i demostrant un altre cop que l’associació de NO i DP 

produïa una important milloria en l’oxigenació (93% de pacients responedors al 

tractament combinat) sense poder-se demostrar però una sinèrgia entre ambdues 

tècniques. Resultats similars van mostrar Borelli i col. en un estudi realitzat en 14 

pacients amb SDRA, així tant el decúbit pron com la inhalació de NO produïen una 

milloria significativa en l’oxigenació (una altre cop sense diferències entre 

ambdues) i també un altre cop la combinació del DP i el NO no va mostrar una 

interacció significativa essent la milloria additiva i aparentment independent, 

destacant que després de l’aplicació d’un dels dos tractaments la resposta a 

l’addició del segon es va correlacionar negativament amb la magnitud de la 

resposta al primer 121. 
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     Resultats diferents en relació a la resposta al DP i al NO van trobar Johannigman i 

col. en un estudi on analitzen l’efecte combinat dels dos tractaments en 27 pacients 

amb SDRA on la milloria en l’oxigenació produïda pel canvi postural és superior a la 

observada amb el NO inhalat tant pel que fa al nombre de pacients responedors 

com en el percentatge de millora (increment PaO2/FiO2 33% DP vs 14% NOi), la 

combinació dels dos tractaments novament mostra una milloria en l’oxigenació de 

forma additiva, amb pacients no responedors al NO inhalat en DS que si responen 

en pron 122. Finalment Rialp i col. 123  en un interessant treball analitzen en 15 

pacients amb SDRA l’efecte combinat del canvi postural a DP i la inhalació de NO 

amb uns resultats semblants a l’estudi de Johannigman, de manera que ambdós 

tractaments produeixen una milloria en l’oxigenació, essent aquesta més important 

amb el canvi postural i també demostren un important efecte additiu amb la 

combinació d’ambdues tècniques. En aquest treball analitzen la resposta en funció 

si el SDRA és de causa pulmonar o bé extrapulmonar, mostrant que la única 

diferència entre ambdues poblacions és en el nombre de pacients que responen a la 

inhalació de NO en DP que és significativament superior en SDRAp.  

 

     Els resultats presentats en el nostre estudi coincideixen amb els que mostren els 2 

darrers treballs referits, amb una milloria en l’oxigenació aconseguida amb les dues 

tècniques, milloria  però més important amb el canvi postural que amb la inhalació 

de NO i amb un efecte additiu amb la combinació dels dos tractaments.  

     La milloria en l’oxigenació aconseguida amb el DP en els nostres pacients està en 

concordança amb la majoria dels estudis clínics que analitzen la resposta al DP en 

pacients amb SDRA, tant pel que fa al nombre de pacients que responen (71%) 

com en la magnitud de la resposta (45% milloria PaO2/FiO2), així com una 

complerta estabilitat hemodinàmica sistèmica i pulmonar i sense trobar 

complicacions clínicament rellevants relacionades amb el decúbit pron 

38,39,40,41,42,112. 
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     Pel que fa a la resposta dels nostres pacients a la inhalació de 10 ppm NO en 

posició de supí, està també en concordança amb altres estudis que han analitzat 

l’efecte del NOi en pacients amb SDRA, tant pel que fa a la milloria en l’oxigenació 

amb 36 % pacients responedors i un 20% milloria en el valor de PaO2/FiO2, una 

reducció significativa del Qs/Qt , com en la reducció de la pressió d’artèria pulmonar 

i les resistències vasculars pulmonars, essent el percentatge de pacients 

responedors més baix que els descrits pels treballs inicials 73,74,75,76, fet que es pot 

explicar per l’alta proporció de pacients en la nostra població amb SDRA d’origen 

sèptic, amb una correlació negativa ja descrita entre la presència de sepsis-xoc 

sèptic i la resposta al NO inhalat 79.  

 

     En relació al tractament combinat d’ambdues tècniques, els nostres resultats 

recolzen l’explicació que l’efecte additiu observat és degut als diferents mecanismes 

fisiopatològics de resposta en els pacients amb SDRA al canvi postural a DP i a la 

inhalació de NO que condicionen una resposta independent que permet que 

pacients que no han respòs al NO en DS si que responguin en DP. Una de les 

troballes més importants del nostre estudi és que els canvis en la PAPm i en les 

RVP induïdes per la inhalació de NO en els nostres pacients estaven estretament 

correlacionades amb els nivells basals de PAPm i RVP sols en la posició de decúbit 

pron (no així en decúbit supí) i de forma interessant varem mostrar que els canvis 

en la RVP produïdes pel NO inhalat estaven correlacionats amb els canvis observats 

en la PaO2/FiO2 només també en decúbit pron; aquestes dues observacions 

suggereixen que el NO inhalat podia haver arribat a nous vasos pulmonars sols en 

la posició de DP (si més no en una proporció major a l’obtinguda en DS).  

     L’efecte del NO en l’oxigenació dels pacients amb SDRA depèn així dels canvis en la 

relació ventilació/perfusió a nivell alveolar però sols actuant a nivell de mecanismes 

de vasodilatació arteriolar, coneixent que les alteracions V/Q en el SDRA es 

distribueixen en forma no homogènia, aquest efecte vasodilatador provocaria un 

increment en la PaO2/FiO2 si l’augment en el flux capil·lar pulmonar es produeix en 
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zones ventilades mentre que si aquest major flux sanguini succeeix en zones mal 

ventilades s’acompanyarà d’un empitjorament en l’oxigenació. Seguint aquesta 

teoria és raonable hipotetitzar que les maniobres que puguin provocar reclutament 

alveolar (PEEP, decúbit pron, maniobres de reclutament..) podrien potenciar l’efecte 

del NO inhalat sobre l’oxigenació. Així Putensen i col. 121 van demostrar en un estudi 

experimental (model de dany pulmonar en gossos induït per àcid oleic) que un 

adequat reclutament pulmonar amb l’ús de 10 cmH2O de PEEP va aconseguir 

millorar molt la resposta oximètrica al NO inhalat en relació al NOi sense PEEP. 

Resultats semblants varen trobar Puybasset i col. en un estudi amb 21 pacients 

amb SDRA, on el reclutament alveolar (estudiat per TC) amb l’administració de 

PEEP (10 cm H2O) sobre la inhalació de 2 ppm de NO provocava una important 

milloria en l’oxigenació. Així la resposta al NO inhalat sols es va observar en aquells 

pacients on la PEEP va induir reclutament alveolar 81 , en canvi aquest reclutament 

produït per la PEEP no sembla influir els canvis en les RVP i en la PAPm relacionats 

amb el NO inhalat, suggerint que si bé els efectes del NOi sobre l’oxigenació i sobre 

la vasculatura pulmonar estan relacionats no hi ha una correlació directe. La PEEP 

exerciria un efecte doble de reclutament alveolar i sobredistensió, de manera que 

les àrees reclutades permetrien l’arribada del NOi a nous territoris vasculars mentre 

que la sobredistensió alveolar provocaria compressió dels vasos pulmonars i per 

tant impedint o dificultant la resposta a la inhalació de NO. 

     Per entendre aquest efecte additiu del DP i la inhalació de NO cal doncs analitzar 

l’efecte del canvi postural sobre el reclutament alveolar (mecanisme diferent al 

produït per la PEEP). El DP provoca un reclutament en les àrees dorsals del pulmó i 

una més homogènia distribució de les relacions V/Q, probablement degut al 

reclutament en zones alveolars  prèviament atelectàsiques però ben perfoses 125. 

Aquesta optimització del reclutament alveolar produïda pel pron permet que el NO 

inhalat arribi a zones pulmonars que prèviament no estaven ventilades i per tant 

millorar l’oxigenació, de forma que alguns pacients que no responen al NOi en 

decúbit supí si es beneficiïn de l’efecte del NO inhalat en pron.  No obstant les 
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relacions entre la milloria en l’oxigenació i el possible reclutament alveolar produït 

pel DP no semblen tant clares. Protti i col. 126 analitzen en un estudi retrospectiu 

l’efecte del reclutament alveolar (avaluat per TC) del DP i troben que el canvi 

posicional s’associa a una milloria en la PaO2/FiO2 i a un descens en la PaCO2, 

destacant que no hi havia cap relació entre el percentatge de pulmó potencialment 

reclutable i la milloria en l’oxigenació però en canvi quan més reclutabilitat 

pulmonar existia més descens en la PaCO2 es va observar amb el decúbit pron. 

Importants són les aportacions dels  treballs que analitzen l’efecte (la relació) de les 

maniobres de reclutament i el canvi postural. En un primer estudi Galiatsou i col 53 

varen analitzar l’efecte de les maniobres de reclutament (MR) i el DP en pacients 

amb LPA / SDRA i troben que en els pacients amb afectació lobar es va disminuir a 

la meitat el percentatge de teixit no airejat (reclutament) amb un increment de 

l’oxigenació i un descens de la PaCO2 significatius; en canvi en els pacients amb 

lesions difuses el reclutament va ser menor, persistint la milloria en l’oxigenació 

sense canvis però en la PaCO2. En un altre estudi Oczenski i col. 127  van mostrar en 

una població de pacients amb SDRA de causa extrapulmonar que en el subgrup de 

pacients responedors al canvi postural a decúbit pron, la pràctica d’una maniobra 

de reclutament alveolar provoca un major augment en l’oxigenació i un descens 

significatiu en la PaCO2. L’associació entre maniobres de reclutament i DP també ha 

estat analitzada per Pelosi i col. 128 que troba que l’addició de tres sospirs 

consecutius per minut, provoca un augment significatiu en la PaO2/FiO2 i de forma 

més important en pron que en supí així com un descens en la PaCO2, destacant que 

la milloria en l’oxigenació pel DP no es correlaciona amb canvis en els volums 

pulmonars a final d’espiració. En la maniobra de reclutament amb sospirs el canvi 

en la PaO2/FiO2 si es correlaciona amb un increment dels volums pulmonars, 

suggerint que els mecanismes de milloria de l’oxigenació difereixen entre les dues 

tècniques, el DP redistribueix més homogèniament la ventilació més que no pas 

recluta volums alveolars.  
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     Aquestes troballes van en la línia dels resultats del nostre treball i que explicarien 

l’efecte additiu de la combinació del DP i el NO inhalat, de forma que si no hi ha un 

guany evident en les zones reclutades que permetrien que el NO arribi a més zones 

vasculars no pot haver clara sinèrgia entre ambdues tècniques.  

 

     La combinació del canvi postural en DP i la inhalació de NO ha estat també 

estudiada  conjuntament amb l’administració de bismesilat d’almitrina, que 

potencia l’efecte de la vasoconstricció hipòxica i per tant redreça el  flux pulmonar 

cap a les zones alveolars ben ventilades. Jolliet i col. 129 van estudiar els efectes de 

la combinació de les tres tècniques en 12 pacients amb SDRA sever trobant que no 

hi havia diferències en la resposta (milloria) en l’oxigenació entre el DP i el NOi, a 

diferència d’altres estudis ja comentats la combinació de DP i NO no produïa una 

milloria en l’oxigenació comparada únicament amb el canvi postural, tampoc 

millorava l’administració d’almitrina al pron, en canvi si que la combinació de NOi i 

almitrina en decúbit pron potenciaven l’efecte en l’oxigenació. Aquesta interacció va 

ser posteriorment estudiada per Gillart i col. 130 en 27 pacients amb SDRA, 

demostrant que l’administració d’almitrina, la inhalació de NO i el canvi postural a 

DP produïen una milloria significativa en la PaO2/FiO2 essent un altre cop més 

potent l’efecte del DP, a diferència de l’estudi anterior però l’administració de NO o 

bé d’almitrina en els pacients en pron produïen un efecte additiu que es conservava 

amb la combinació d’ambdues tècniques al DP. 

     Aquestes troballes també van en la mateixa línia que les mostrades pel nostre 

treball i potencien la hipòtesi que donat que el decúbit pron i la inhalació de NO 

actuen per diferents mecanismes en les relacions ventilació/perfusió la combinació 

d’ambdues estratègies tindrà un efecte additiu sobre l’oxigenació.  

     Des d’una altra perspectiva els resultats de Dupont i col. també suporten aquesta 

hipòtesi, en un estudi on comparen l’efecte de la inhalació de NO amb el canvi 

postural a DP en pacients amb SDRA, troben de nou que ambdues tècniques 

milloren l’oxigenació i que és més gran l’increment en la PaO2/FiO2 produïda pel DP, 
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i de forma important van trobar que no hi havia cap correlació entre les respostes 

de les dues estratègies, fet que explicaria el perquè combinant el pron i el NO el 

seu efecte és additiu 131.       

 

     Des d’un punt de vista de l’aplicabilitat clínica el fet que els dos tractaments tinguin 

efecte per mecanismes diferents i no presentin interacció  positiva o negativa 

(l’efecte de cada tractament no es veu afectat per l’aplicació simultània de l’altre) 

possibilita que un cop el primer tractament ha estat instaurat el clínic té encara la 

opció (en funció de la severitat del compromís en l’oxigenació) d’intentar millorar 

encara més l’intercanvi de gasos amb l’aplicació del segon tractament.    

     En relació a l’impacte clínic (morbimortalitat) de la combinació del DP i el NO inhalat 

en els pacients amb SDRA, no hi ha fins aquest moment cap estudi publicat que 

investigui aquest punt. Per una altra part ja hem precisat que el canvi postural a DP 

si sembla estar relacionat amb una milloria clínica significativa en la població de 

pacients amb hipoxèmia més severa 68,69.  En relació a la inhalació de NO, existeix 

evidencia actualment que la seva aplicació de forma indiscriminada en la població 

general de pacients amb SDRA no té efectes beneficiosos, si bé permet millorar els 

paràmetres d’oxigenació, no millora la supervivència i podria estar relacionada amb 

un increment en el desenvolupament de fracàs renal agut 89,90 de forma que no 

hauria d’utilitzar-se com a tractament de rutina en aquests pacients, però pot 

seguir sent un tractament alternatiu en seleccionats pacients (presència 

d’hipertensió pulmonar significativa) com a mètode transitori per millorar 

l’oxigenació.  

     Com a clínics podem apropar-nos a la problemàtica d’aquets pacients només a 

través dels tractaments que hagin demostrat una eficàcia en termes de 

supervivència o bé tenir en compte tractaments que des del punt de vista de 

variables fisiològiques (en aquest cas milloria en l’oxigenació) poden aportar 

benefici als nostres pacients. És en aquesta perspectiva que en seleccionats 

pacients amb hipoxèmia severa refractària al tractament convencional la 
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combinació de canvi postural a DP i NO inhalat pot ser eficaç en funció d’una sèrie 

de factors que el clínic deu avaluar: severitat de la hipoxèmia, grau d’hipertensió 

pulmonar, possibilitat de reclutament amb el DP, etiologia del SDRA i sobretot en 

funció al grau de resposta individual al tractament.   

 

     Limitacions de l’estudi.  

     Tant el nombre de pacients estudiats com el disseny de l’estudi (efectes a curt 

termini de la combinació d’ambdós tractaments) no permeten treure conclusions 

sobre l’efecte del NO i el decúbit pron en l’evolució dels pacients amb SDRA. 

Tampoc permet analitzar si aquesta resposta podria ser diferent (additiva o 

sinèrgica) en funció de l’etiologia del SDRA (pulmonar vs extrapulmonar).  

     Com hem explicat anteriorment, amb els resultats que han sortit posteriorment a la 

publicació del treball, podem afirmar que el decúbit pron és un tractament adjuvant 

útil en el tractament dels pacients amb SDRA amb hipoxèmia severa mentre que la 

utilització de NOi no es pot justificar de forma generalitzada en els pacients amb 

SDRA donat la manca d’impacte sobre la mortalitat, el cost de l’administració i la 

possibilitat d’efectes secundaris (fracàs renal).   
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5B. Efectes de la insuflació de gas traqueal espiratòria en pacients amb 

traumatisme cranioencefàlic greu i lesió pulmonar aguda. 

 

     Els principals resultats d’aquest estudi mostren que l’aplicació de la IGT en pacients 

amb LPA/SDRA i traumatisme cranioencefàlic greu és possible, tot permetent 

ventilar aquesta població amb una estratègia protectora més estricta, amb un 

volum corrent més baix i amb pressions inspiratòries més baixes i de forma molt 

important mantenint un valor de PaCO2 constant i en el límit baix de la 

normocàpnia. També ens mostra aquest estudi que l’aplicació de IGT no té efectes 

adversos a curt termini ni en l’intercanvi de gasos ni en la hemodinàmica i molt 

important tampoc provoca cap alteració significativa a nivell dels paràmetres 

cerebrals.  

     Fins al moment actual no hi ha evidència robusta sobre la millor estratègia 

ventilatòria dels pacients amb dany cerebral agut i tampoc específicament dels 

pacients amb TCE greu.  Així les recomanacions que fan les guies d’actuació en 

aquest sentit són basades sols en opinions d’experts i parlen només d’evitar 

episodis d’hipoxèmia tot fixant un límit de PaO2 60 mmHg i una SpO2 > 90% 132.  En 

relació a la ventilació d’aquests pacients sols indica que la hiperventilació agressiva 

(PaCO2 < 25 mmHg) deu evitar-se donat que s’associa a isquèmia cerebral 133. 

Tampoc són massa més concloents les darreres revisions sobre el maneig dels 

pacients amb TCE greu, aconsellant ajustar els paràmetres ventilatoris per 

mantenir una adequada oxigenació i ventilació, definits arbitràriament com a un 

valor de PaO2 > 80 mmHg o una SpO2 > 95% així com un valor de PaCO2 entre 35 i 

40 mHg 134.  

     Sembla clar però que independentment del límit establert, es deu evitar la 

hipoxèmia, donat que exerceix un doble efecte, disminuint el transport d’oxigen 

cerebral i provocant vasodilatació que condicionarà un augment de la PIC i una 

disminució de la PPC. 
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     Molta més controvèrsia existeix encara en el valor de PaCO2 ideal per aquests 

pacients i sobretot en el cas de coexistir dany cerebral i LPA/SDRA quin és  el nivell 

d’hipercàpnia tolerable que condicionarà la possibilitat de ventilació seguint una 

estratègia protectora amb volums corrents baixos. Clàssicament la hipoventilació i 

la conseqüent hipercàpnia associada han estat considerades com a 

contraindicacions formals en aquests tipus de pacients per l’efecte de vasodilatació 

arteriolar cerebral associada a l’acidosi del LCR que provocarà un augment del flux 

sanguini cerebral i un empitjorament de la hipertensió intracranial.  Sabem que 

valors anormals de CO2  (tant hipercàpnia com hipocàpnia) tenen múltiples 

implicacions fisiològiques en la circulació cerebral que a la seva vegada tenen 

importants relacions amb manifestacions clíniques. Estudis experimentals han 

demostrat una clara relació entre el valor de la PaCO2 i el flux sanguini cerebral, així 

una reducció de la PaCO2 fins 20-25 mmHg disminueix el FSC en un 40-50% 

mentre que l’increment de la PaCO2 fins a 80 mmHg produeix un augment en el 

FSC entre un 100-200% , en ambdós extrems de PaCO2  la resposta de la circulació 

cerebral està exhausta, destacant que la hipercàpnia redueix la resposta 

compensadora  de regulació cerebral que desapareix amb PaCO2 > 80 mmHg. 

Sabem que és el nivell d’acidosi més que el valor concret de PaCO2 el directament 

relacionat amb aquestes alteracions, la presència d’hipercàpnia en el context clínic 

dels pacients amb LPA/SDRA i dany cerebral pot provocar un efecte massa 

intracranial (per augment del volum sanguini cerebral) amb importants augments 

de la PIC que poden comprometre la perfusió cerebral i ser causa inclús de 

fenòmens d’herniació cerebral. En l’altre extrem, la hiperventilació i la hipocàpnia 

associada provoca disminució del FSC, per tant del VSC i finalment del valor de la 

PIC (teòric efecte beneficiós) però amb un risc de provocar una baixada en el FSC 

suficientment important per aparèixer isquèmia cerebral.  

     Muizelaar i col 135 van demostrar en un estudi randomitzat que una hiperventilació 

profilàctica i agressiva (PaCO2  < 25 mmHg) i perllongada empitjorava el pronòstic 

dels pacients amb TCE greu.  
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     En una excel·lent revisió sobre l’efecte de la hipocàpnia en pacients amb dany 

cerebral Curley i col. conclouen que la hipocàpnia provoca clarament més dany que 

benefici en els pacients amb dany cerebral i deu restringir-se estrictament al 

maneig de situacions d’hipertensió intracranial amb risc d’herniació i com a mesura 

temporal en espera de tractaments més definitius (ex.evaquació quirúrgica 

d’hematomes) 136.  

     És ben sabut que l’aplicació d’una estratègia ventilatòria protectora, limitant el 

volum corrent (VT ≤ 6ml/Kg) i la pressió alveolar ≤ 30 cmH2O redueix la mortalitat i 

els dies de ventilació mecànica dels pacients amb SDRA 15 , mentre que els pacients 

amb dany cerebral s’han ventilat tradicionalment amb volums corrents i pressions 

de via aèria  més altes a fi d’assegurar la normocàpnia, per tant ventilats amb 

estratègies afavoridores del desenvolupament de VILI.   

 

     En el nostre treball, vàrem aplicar IGT als nostres pacients amb TCE greu i 

LPA/SDRA amb la intenció de disminuir les forces actuant en els pulmons i per tant 

convertint una manera tradicional de ventilar en una estratègia protectora. 

 

     Efectes fisiològics de la IGT.     

     Aquest treball ha estat el primer reportat en la literatura i fins ara l’únic que amb 

un disseny clínic experimental ha demostrat la possible eficàcia de la insuflació de 

gas traqueal en l’eliminació de CO2 en pacients amb TCE greu i LPA/SDRA. Amb el 

nostre protocol es va aconseguir una reducció del volum corrent fins a valors més 

compatibles amb una estratègia protectora (7.1 ml/Kg) mentre que la PaCO2 es va 

mantenir constant. L’aplicació d’IGT en aquests pacients és una tècnica efectiva per 

eliminar CO2 de forma significativa.  

     Fins a l’actualitat sols 2 treballs publicats sobre casos clínics anecdòtics han mostrat 

la possible eficàcia d’aquesta tècnica en pacients amb TCE 137,138 on es reporten un 

total de 4 pacients amb TCE i SDRA de diferents etiologies que desenvolupen 



 

68 
 

hipertensió endocraniana i hipercàpnia secundària al SDRA pel que s’instaura 

tractament amb IGT a flux continu tot aconseguint una disminució en la PaCO2.  

     L’efecte de la IGT sobre l’eliminació de CO2 és multifactorial, per una part la 

insuflació de gas traqueal disminueix la CO2 per l’acció de dilució del CO2 

emmagatzemat en l’espai mort anatòmic proximal a la punta del catèter (que és a 

efectes pràctics espai mort instrumental) i  conseqüentment menor quantitat de 

CO2 és transportat de nou als alvèols durant la següent inspiració. Un altre 

mecanisme postulat és la generació a través del jet de gas projectat distalment al 

catèter d’una turbulència de gas que augmenta la barreja de gas en zones 

llunyanes al catèter i per tant contribueix a l’eliminació de CO2 93,100. És ben 

conegut que l’eficàcia de la IGT dependrà en gran part del VD/VT basal de forma que 

en situacions amb alt  VD/VT  petits descensos en el mateix condicionaran grans 

variacions en la CO2 i per tant serà més eficaç en situacions d’hipercàpnia 139. No 

obstant això la IGT aplicada en els nostres pacients normocàpnics es va mostrar 

eficaç, probablement per la poca quantitat d’espai mort alveolar i la presència d’un 

més important component d’espai mort anatòmic (instrumental).  

     Els nostres resultats estan en concordança amb els mostrats per Nakos i col 103 que 

demostren que la IGT aconsegueix una reducció significativa del volum corrent i de 

les pressions de via aèria mentre es manté el nivell de PaCO2 constant i això és 

possible inclús en els pacients amb PaCO2 normals.  

     Per una altra part l’aplicació de la IGT presenta un clar efecte sobre les pressions 

alveolars (mecanisme de sobrepressurització) i el conseqüent risc de 

desenvolupament d’hiperinsuflació dinàmica100 . L’aparició d’aquest atrapament que 

condicioni la generació d’autoPEEP es deu a diversos factors: 1) la presència d’un 

catèter dins del TOT provoca una disminució de l’àrea de la tràquea que 

comprometrà el flux inspiratori i incrementarà la resistència espiratòria; 2) per una 

altra part el flux de la IGT provoca una pressió contrària a l’obertura de la via aèria 

tot dificultant el flux espiratori i així augmentant també la resistència 105. 

Probablement els 2 factors van ser els responsables en el nostre estudi de 
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l’increment en nivell de PEEP total detectat en els nostres pacients durant 

l’administració de IGT. En el nostre estudi l’efecte de l’auto PEEP generada (3.2 cm 

H2O) no va condicionar cap increment en la pressió alveolar, pel que els nostres 

pacients van ser ventilats amb pressions inspiratòries menors durant la IGT i amb 

nivells més alts de PEEP total que van resultar en una milloria de l’oxigenació. Tot 

això va permetre ventilar aquesta població de pacients amb una estratègia més 

protectora tot provocant menys tensió pulmonar i una reducció en el dereclutament 

pulmonar.  

     Aquest efecte sobre l’oxigenació de la IGT es confirma en un estudi de  

Mentzelopoulos i col. 140  on analitza els efectes combinats de la ventilació d’alta 

freqüència oscil·latòria (VAFO) i la IGT en pacients amb SDRA tot mostrant que la 

IGT augmenta la pressió a nivell de la carina tot generant un efecte PEEP que 

promou l’expansió pulmonar i que és en part el causant de la milloria en 

l’oxigenació observada amb la IGT. El mateix autor 141 en un estudi posterior en 

pacients amb SDRA i amb IGT combinada amb VAFO observa de nou un efecte de 

generació d’auto PEEP amb un augment del volum pulmonar induït per la IGT que 

es correspon amb una milloria en la PaO2/FiO2. Aquest augment en la PEEP total 

provoca un increment en la pressió alveolar i en el volum pulmonar i per tant 

podria ser el reclutament pulmonar el principal causant de la milloria en 

l’oxigenació. En un darrer estudi del mateix grup es confirmen aquests efectes de la 

IGT en l’oxigenació (milloria en la PaO2/FiO2 i disminució en el curtcircuit pulmonar) 

tot demostrant en un anàlisi per tomografia computeritzada pulmonar que aquesta 

milloria (a través de l’efecte de la PEEP generada) es correlaciona amb un major  

volum pulmonar total i una reducció en la quantitat de volum no airejat, sobretot 

en les zones dependents, i de forma molt important no detecten que la IGT 

provoqui hiperinsuflació en cap regió pulmonar 142.   

     En el nostre treball varem utilitzar IGT en forma fàsica (60% del final de cada cicle 

espiratori) donat que és igualment efectiva en l’eliminació de CO2 que la forma 

contínua 96, amb l’avantatge que la IGTesp administrada en modalitat de volum 
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control i donat que el flux de gas s’atura al final d’espiració ens evita el 

subministrament d’un volum corrent addicional, mentre que en la forma contínua 

necessitaríem una reducció en el VT proporcional a la quantitat de gas administrada 

per la IGT durant el temps d’inspiració. Concretament es va escollir administrar 

IGTesp al final d’espiració basant-nos en treballs previs 97,98 que mostren que la 

darrera part del cicle espiratori és la part més important per augmentar l’eficàcia de 

la IGT en termes de disminució en la PaCO2. Finalment, varem escollir administrar 

la IGT a un flux relativament baix (6 L/min) tot col·locant la punta del catèter 2 cm 

per sobre de la carina a partir de les dades del treball de Nahum i col 94 , si bé amb 

fluxos més alts podríem haver millorat l’eficàcia en l’eliminació de CO2 hauríem 

augmentat el risc de trauma en la via aèria provocada pel jet de flux.     

 

     Efectes de la IGT sobre els paràmetres cerebrals.      

     No varem observar  canvis significatius en cap dels paràmetres cerebrals avaluats: 

PIC, PPC, saturació venosa jugular, paràmetres de doppler transcranial, ni durant la 

insuflació ni després d’aturar la IGT, excepte per un molt lleu descens en l’índex de 

pulsatilitat de l’artèria cerebral mitja dreta i un increment també discret i 

clínicament sense significança en la velocitat mitja de l’artèria cerebral mitja 

esquerre, ambdós canvis dels paràmetres de doppler sempre es mouen dins dels 

valors de la normalitat.  

     Un dels aspectes més importants d’aquest treball és el fet que varem poder 

mantenir la normocàpnia dels pacients (inclús en el nivell més baix de l’eucàpnia) 

gràcies a la monitorització contínua de la PaCO2 arterial, fet que ens va permetre 

anar reduint progressivament el volum corrent tot mantenint un valor constant de 

PaCO2. Per tant, mitjançant la IGT en aquesta població de pacients, podem 

aconseguir una estratègia ventilatòria més protectora i de forma molt important 

destacar que això es porta a terme amb una total estabilitat en els valors de TAm i 

PIC i per tant en els valors de PPC.   
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     Com hem comentat abans, segueix havent controvèrsia en la millor manera de 

ventilar pacients amb dany cerebral i LPA, i concretament si és segura tant una 

estratègia ventilatòria protectora  com l’administració de tractaments adjuvants. 

Així, dos treballs avaluen l’efecte de les maniobres de reclutament en pacients amb 

dany cerebral de diferent etiologia. En el primer d’ells Bein i col 141 mostren que les 

MR en pacients amb TCE produeixen un deteriorament en la hemodinàmica cerebral 

donat que durant la maniobra es produeix una disminució en la TAM i un increment 

en la PIC que condicionen un descens significatiu en la PPC així com una descens 

crític (llindar de la isquèmia) en el valor de la SjO2 al final de la MR. En la mateixa 

línia Wolf i col. 144 testen les MR mostrant dues respostes diferenciades en funció al 

nivell de PIC, així en els pacients amb PIC baixes la MR provoca un augment en la 

PIC mentre que els pacients amb valors més alts de PIC la MR no condiciona aquest 

increment en la PIC. 

     El canvi postural en decúbit pron en pacients amb dany cerebral sembla que podria 

ser segur (tot i que tots els estudis que han avaluat l’efecte de DP en pacients amb 

SDRA han exclòs els pacients amb lesions cerebrals). Nekkludov i col. varem 

avaluar l’efecte del DP en pacients amb dany cerebral agut i  valors de PIC normals, 

mostrant que si bé el canvi postural provoca un petit augment significatiu en la PIC, 

el valor de PPC no es compromet donat l’augment concomitant en la TAm 145. En un 

altre estudi Reinprecht i col. 146  estudien l’efecte del DP en pacients amb HSA que 

desenvolupen SDRA, trobant que el canvi postural condiciona un augment 

significatiu en la PIC amb un compromís en la PPC. Per tant tractaments adjuvants 

en pacients amb SDRA com les maniobres de reclutament o el canvi postural a 

decúbit pron, o bé podrien estar contraindicats o com és en el cas de DP hauria 

d’individualitzar-se en funció a la resposta tant en l’oxigenació com en els 

paràmetres cerebrals.   

     Com també s’ha descrit anteriorment, els pacients amb TCE greu, són normalment 

ventilats amb nivells baixos de PEEP per tal d’evitar els efectes adversos que 

l'augment en la pressió intratoràcica pugui provocar sobre els mecanismes 
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d’autoregulació per pressió a nivell cerebral, no obstant els efectes de la PEEP a 

nivell cerebral (sobretot si dany cerebral) és encara un aspecte de debat. Sembla 

que la repercussió de la PEEP sobre la PIC i la PPC serà diferent en relació al nivell 

de PIC prèvia del pacient (“teoria de la cascada vascular”) 32, com també variarà en 

funció de la mecànica pulmonar i la resposta de reclutament vs sobredistensió 

atribuïda a l’aplicació de PEEP 34,35.  

     En la nostra població de pacients amb TCE la insuflació de gas traqueal va provocar 

un augment de la PEEP total (per l’efecte de l’auto PEEP) però que no es va 

acompanyar de cap alteració en els paràmetres cerebrals avaluats. Aquesta 

excel·lent tolerància a l’increment de la PEEP postulem que pot deure’s a diferents 

raons: 1) l’augment en la PEEP total es pot considerar com a moderat (< 5 cm 

H2O); 2) els nostres pacients presenten una mecànica pulmonar compromesa amb 

valors de compliància total del sistema respiratori baixa (com posteriorment també 

postula Caricato i col. 136) de forma que probablement sols una proporció petita de 

la PEEP es va transmetre tant als vasos intratoràcics com al compartiment 

intracranial; 3) els nostres pacients estaven tots ventilats en posició supina amb un 

angle d’inclinació del cap de 30º i amb el cap en complerta alineació, combinació 

que afavoria un correcte drenatge del retorn venós; 4) el valor basal de PIC en els 

nostres pacients va ser de 19.3 mmHg, un valor superior al de la PEEP total, 

complint-se la teoria de la “cascada vascular” que postula que la PIC actua com a 

un regulador de pressió, de forma que seria teòricament necessari que l’augment 

de la PEEP provocat per la IGT  fos superior que el nivell de PIC per comprometre el 

retorn venós cerebral. Coincidint amb aquesta teoria, en la nostra població de 

pacients no es va haver d’aturar la IGT en cap pacient per empitjorament de cap 

dels paràmetres cerebrals. 

     Podem concloure amb tot l’expressat anteriorment que els pacients amb dany 

cerebral que desenvolupen LPA/SDRA deuen ventilar-se amb una estratègia 

(individualitzada) que balancegi els efectes beneficiosos d’una modalitat protectora 

amb els conceptes de protecció cerebral.  
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     Els nostres resultats suggereixen que l’aplicació de la IGT en els pacients amb TCE 

greu i LPA/SDRA és segura i permet ventilar aquesta població de pacients seguint 

una estratègia més protectora.  Això probablement podria fer de la IGT un adjuvant 

eficaç a la ventilació mecànica, no sols per la disminució en la probabilitat de 

desenvolupar VILI sinó també per la contribució que la resposta inflamatòria del 

pulmó pot tenir sobre òrgans distals 147 , inclús el cervell, on els precisos 

mecanismes pels quals la LPA provoca dany neuronal encara no són totalment 

coneguts. Possiblement la resposta immune desencadenada pel dany pulmonar 

sigui el mecanisme principal 148 , encara que altres mecanismes com el compromís 

en l’oxigenació, l’estrès oxidatiu , les alteracions en el flux sanguini cerebral també 

es postula que puguin jugar un paper 149.       

   

     Limitacions de l’estudi. 

     Primer, la mida petita de la mostra, malgrat que els resultats són sòlids des el punt 

de vista d’un estudi fisiològic, no ens permet extrapolar les dades obtingudes a la 

població general de pacients amb TCE greu i LPA/SDRA. Per una altra part, el 

període d’intervenció (IGT) és evidentment curt (90-120 min), limitant doncs 

l’avaluació dels efectes beneficiosos a llarg termini i sense poder analitzar 

correctament les possibles complicacions associades a la utilització de la IGT: 

lesions en la mucosa bronquial pel jet de gas insuflat, inadequada humidificació del 

gas insuflat amb un refredament de les vies respiratòries que podria condicionar 

retenció de secrecions amb el perill d’obstrucció del catèter o inclús del TOT, 

interferències amb l’obertura del respirador per part dels pacients, la presència d’un 

catèter dins del tub intratraquial pot dificultar maniobres com l’aspiració de 

secrecions. Podria ser possible escalfar i humidificar el gas insuflat, però les grans 

pressions que es desenvolupen quan el flux de gas passa a través d’un catèter de 

diàmetre tant petit podrien ser causants de fugues o sobrepassar el límit de pressió 

amb perill de trencament.  
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     Finalment i en relació a l’aplicabilitat clínica del nostre treball, cal ressaltar que hem 

utilitzat un prototip, de fet fins al moment no hi ha aparells comercialitzats 

disponibles per estendre el seu ús en la pràctica clínica, de forma que segueix 

essent una tècnica utilitzada per pocs grups i bàsicament en estudis de recerca 

clínica.   

     Per una altra part, probablement la major part dels pacients afectes de dany 

cerebral agut (amb hipertensió intracraneana associada) i LPA / SDRA es poden 

ventilar seguint una estratègia protectora sense que apareguin efectes perjudicials 

sobre els paràmetres cerebrals, donat que en molts casos podrem aconseguir 

nivells de PaCO2 dins de la normalitat. Resta per veure però si en aquells casos on 

la estratègia protectora condicioni l’aparició inevitable d’hipercàpnia la administració 

de IGT podria ser útil com a adjuvant ventilatori.   

     Per tant, pel que fa referència a la eficàcia i seguretat del seu ús de forma rutinària 

en aquest tipus de pacients, calen estudis on la IGT sigui administrada durant 

períodes més llargs de temps.   
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6.  CONCLUSIONS. 

 

     Les conclusions principals del primer treball: 

1. La combinació del la inhalació de NO amb el canvi postural a decúbit pron en 

pacients amb SDRA provoca una important milloria en els paràmetres 

d’oxigenació sense efectes hemodinàmics adversos, essent la milloria en 

l’oxigenació més important amb el DP que amb el NO inhalat. 

2. Els canvis en les RVP induïdes per la inhalació de NO es van correlacionar amb 

els canvis en la PaO2/FiO2 sols en la posició de decúbit pron. 

3. La combinació d’aquestes dues estratègies adjuvants a la ventilació mecànica 

pot ser una aproximació útil en pacients amb SDRA i hipoxèmia severa 

associada refractària al tractament convencional. 

 

     El segon treball ens permet concloure: 

1. L’aplicació d'insuflació de gas traqueal en forma fàsica (part mitjana-final 

d’espiració) en pacients amb traumatisme cranioencefàlic greu i lesió pulmonar 

aguda, permet aconseguir una ventilació mecànica més protectora (volums 

corrents més baixos i menor pressió inspiratòria) tot mantenint un nivell de 

PaCO2 constant (en el límit baix de la normocàpnia). 

2. L’ aplicació durant un període curt de temps de la IGT no provoca cap efecte 

perjudicial en els paràmetres cerebrals estudiats.  
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Abstract Objective: This study ana-
lyzed the effect of phasic tracheal
gas insufflation at mid- to end-expi-
ration in patients with severe head
trauma and acute lung injury (ALI)/
acute respiratory distress syndrome
(ARDS). Design and setting: A
prospective interventional study in
a 16-bed intensive care unit. Patients:
Seven patients with severe head
trauma (Glasgow Coma Scale <9)
and ALI/ARDS. Interventions: Pa-
tients were ventilated in assist/control
mode with a ventilatory strategy
providing adequate oxygenation
(PaO2 >70 mmHg) and normocap-
nia (PaCO2 between 35–40 mmHg).
Mid to end expiratory tracheal gas
insufflation at 8 l/min flow rate was
delivered for 90 min while normo-
capnia was maintained by simulta-
neous reductions in tidal volume. We
measured (hemodynamics, oxygen-
ation, lung mechanics, and cerebral
parameters) in basal situation and
during and after tracheal insufflation.
Measurements and results: Tracheal
gas insufflation allowed a significant

decrease in tidal volume from 9.1
to 7.2 ml/kg, with associated reduc-
tion in driving pressure (plateau
pressure minus positive end-expira-
tory pressure, PEEP) from 18.1 to
13.2 cmH2O. Total PEEP increased
from 9.3 to 12.7 cmH2O due to the
generation of lung hyperinflation.
Oxygenation improved slightly dur-
ing tracheal gas insufflation, and this
improvement remained after stopping
tracheal insufflation. No changes in
hemodynamic or cerebral parameters
were observed during the study.
Conclusions: In patients with severe
head trauma and ALI receiving me-
chanical ventilation, expiratory tra-
cheal gas insufflation allowed the
targeted arterial PCO2 level to be
maintained together with a substan-
tial reduction in tidal volume.

Keywords Severe head trauma ·
Acute lung injury · Tracheal gas
insufflation · Ventilator-induced lung
injury · Ventilator protective
strategy · Cerebral-lung interactions

Introduction

Patients with severe head trauma are at high risk of de-
veloping acute lung injury (ALI). ALI is present in 20%
of patients with severe traumatic brain injury (Glasgow
Coma Scale, GCS, <9), and these ALI patients are three
times more likely to survive in a vegetative state or to die
[1]. Guidelines for mechanical ventilation in head trauma
patients suggest that ventilator settings should be adjusted

to maintain PaCO2 at the lower range of normocapnia
(PaCO2 between 35–37 mmHg), while PaO2 should be
higher than 70 mmHg to ensure adequate cerebral oxy-
genation [2, 3]. Hypercapnia attenuates or abolishes brain
autoregulation, induces cerebral vasodilatation, and in-
creases intracranial pressure by CO2-mediated alteration
of brain extracellular pH and its effect on cerebral vas-
cular tone [4]. Consequently, permissive hypercapnia is
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contraindicated in patients with severe head trauma [5, 6,
7].

Mechanical ventilation can induce and perpetuate
acute lung injury by overdistention and cyclic collapse
and reopening of alveolar units with each tidal breath [8,
9]. Injurious mechanical ventilation in patients with ALI
might promote an increase in cytokine levels in the lung
and in the systemic circulation, but this response can be
attenuated by a protective ventilatory strategy [10]. In
patients diagnosed with acute respiratory distress syn-
drome (ARDS) Amato et al. [11] and the ARDS network
trial [12] demonstrated that a protective ventilatory
strategy with low tidal volumes (VT) and limited airway
pressures improved survival. In the former study [11]
severity of illness scores and inspiratory driving pressure,
i.e., the difference between plateau pressure and total
positive end-expiratory pressure (PEEP; the sum of ex-
ternal PEEP and autoPEEP), were predictors of mortality.
In the latter [12], relative normocapnia was a character-
istic feature both of control and treatment groups.

Tracheal gas insufflation (TGI) is an adjunct to me-
chanical ventilation that allows ventilation with low VT
while carbon dioxide is satisfactorily cleared. Several
studies have shown that TGI can be used either to de-
crease PaCO2 in the setting of hypercapnia or to maintain
isocapnia while VT is decreased [13, 14, 15]. Patients with
head trauma and ALI/ARDS need aggressive treatment to
maintain normal intracranial pressure (ICP). This may
necessitate the use of relatively high VT and minute
ventilation with high airway pressures. In this setting TGI
can be a useful adjunct to lower VT while maintaining
PaCO2 constant. However, the usefulness of TGI in head
trauma patients has only been evaluated in anecdotal case
reports [16, 17].

The objective of this study was to analyze the effect of
phasic TGI at mid- to end-expiration in patients with
severe head trauma and ALI/ARDS. We hypothesized
that in these patients TGI allows a more protective ven-
tilatory strategy at normal values of PaCO2 without
compromising intracranial pressure, cerebral perfusion

pressure, or cerebral circulation. Part of this work has
been previously published as an abstract in the 15th An-
nual Congress of the ESICM in Barcelona, Spain, on 29
September–2 October 2002 [18].

Material and methods

Patients

We prospectively studied seven patients aged between 28 and
81 years (mean 55€17 years) admitted to the Critical Care Center of
our University Hospital for severe head trauma, defined as a GCS
less than 9. Patient demographic and clinical characteristics are
shown in Table 1. The approval of the hospital’s ethics and clinical
research committees was granted, and written informed consent
was obtained from authorized relatives of patients prior to the
study. We enrolled mechanically ventilated patients who developed
ALI in the acute phase of head trauma, based on the criteria of the
American-European Consensus Conference on Acute Respiratory
Distress Syndrome (ARDS) [19] with a lung injury score (LIS) [20]
mean 2.8€0.5, range from 2 to 3.5. Cerebral monitoring included
intracranial pressure, cerebral metabolism, and cerebral blood ve-
locity. Intracranial pressure was performed using the OLM intra-
cranial pressure monitoring kit with a Camino parenchymal pres-
sure-tipped catheter (Integra Neurosciences-Camino, San Diego,
Calif., USA) and MPM-1 monitoring system of Neurocare-Group-
Camino (Integra Neurosciences, Plainsboro, N.J., USA). Cerebral
metabolism was estimated by continuous fiberoptic jugular venous
oximetry using a flow-directed thermodilution fiberoptic catheter
(Opticath catheter of 5.5 F) placed in the right jugular vein (Oxi-
metrix SO2 systems, Abbot Critical Care Systems, North Chicago,
Ill., USA) and registered with the Oxymetrix3-SO2/CO2 computer
(Abbot). For the determination of jugular bulb oxygen saturation
we calibrated each measurement in vivo by drawing a blood sample
from the tip of the catheter. Cerebral blood flow velocity spectrum
was monitored by intermittent transcranial Doppler with the TC2-
64 Transcranial Doppler System (EME, �berlingen. Germany).
Transcranial Doppler measurements were performed in all patients
by the same investigator and in the same temporal zone previously
marked to avoid under or overestimations of repeated measure-
ments. The mean bilateral middle cerebral artery velocity and
pulsatility index were recorded [21].

Table 1 Clinical characteristics of the patients

Patient
no.

Sex Age
(years)

Pulmonary diagnosis Lung Injury
Score

Head trauma diagnosis Glasgow Coma
Scale

1 M 57 Aspiration pneumonia 2.0 Subdural hematoma 7
2 F 59 Neurogenic edema 3.0 Traumatic subrachnoid hemorrhage 8
3 M 62 Ventilator-associated

pneumonia
3.25 Traumatic subrachnoid hemorrhage,

swelling
3

4 M 81 Aspiration pneumonia 2.5 Subdural hematoma 7
5 M 58 Aspiration pneumonia 2.75 Hemorrhagic contusion 8
6 M 41 Lung contusion 3.5 Traumatic subrachnoid hemorrhage;

diffuse axonal injury
4

7 M 28 Ventilator-associated
pneumonia

2.75 Diffuse axonal injury Swelling 3

Mean – 55 – 2.8 – 5.7
SD – 17 – 0.5 – 2.2
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Protocol

Patients were orally intubated with a cuffed endotracheal tube with
an internal diameter ranging from 8 to 9 mm and were ventilated in
control mode with a constant square wave inspiratory flow by using
a 900C Servo-ventilator (Siemens, Solna, Sweden). The study was
performed 6.7€1.7 days after admission. Patients were deeply se-
dated with midazolam and morphine. Our neurological guidelines
oriented ventilatory strategy included a tidal volume of 8–10 ml/kg
of predicted body weight, a plateau pressure of 35 cmH2O or lower,
FIO2 and PEEP to allow PaO2 higher than 70 mmHg, and minute
ventilation to maintain PaCO2 values close to the lower range of
normocapnia. Standard monitoring included heart rate, electrocar-
diography, and continuous noninvasive assessment of oxygen sat-
uration by pulse oximetry (HPM1020 A. Palo Alto, Calif., USA).
For the strict control of PaCO2, patients had an indwelling, con-
tinuous arterial blood gas sensor, a Paratrend 7 FL multiparameter
sensor (Diametrics Medical Incorporated, Roseville, Minn., USA)
inserted via the radial artery and connected to the Trendcare sat-
ellite monitor (Diametrics Medical, Roseville, Minn., USA). The
Paratrend catheter was also connected for continuous blood pres-
sure monitoring using a pressure gauge transducer (HPM1006 A;
Palo Alto, Calif., USA). For TGI an open-end catheter with mul-
tiple side ports was inserted within the endotracheal tube for in-
tratracheal gas delivery, and was positioned 2 cm above the carina
(checked radiographically). Airway pressure and airflow were
measured with the devices built into the ventilator and recorded by
a Vue-Link module. Plateau pressure was measured as the airway
opening pressure after a 4-s occlusion at end-inspiration. Auto
PEEP was calculated 2 sec after an end-expiratory occlusion (TGI
flow was stopped during auto-PEEP measurement). Total PEEP
was defined as external PEEP plus auto PEEP. Static compliance of
the respiratory system was obtained by dividing the tidal volume by
the difference between plateau pressure and the total PEEP. He-
modynamics, lung mechanics, oxygenation, and cerebral monitor-
ing were obtained in basal situation after a 30-min stabilization
period.

TGI with the same FIO2 as that delivered by the ventilator was
applied at 8 l/min in the mid- to end-expiratory phase using a
prototype TGI controller (Valley Inspired Products, Burnsville,
Minn., USA). The prototype controls TGI flow by monitoring
airways flow with a pneumotachometer. TGI flow started at mid-
expiration and stopped at the end of the ventilator expiratory time
with the onset of inspiration. Immediately after initiation of the TGI
period VT was gradually reduced to maintain isocapnia, and 90 min
thereafter we collected data on hemodynamics, lung mechanics,
oxygenation, and cerebral parameters. Afterwards TGI was stop-
ped, and VT increased to the pre-TGI level. During the study the
ventilatory frequency was kept constant. Data were again collected
after a 90-min stabilization period. Safety criteria for stopping the
protocol were a 20% increase in intracranial pressure or a 20%
decrease in cerebral perfusion pressure (CPP). There were no
complications related to TGI, and it was not necessary to interrupt
the protocol in any patient due to clinical deterioration or signifi-
cant variations in ICP or CPP.

Statistical analysis

All values are presented as mean €SD. Statistical analysis was
performed using a Wilcoxon nonparametric test. Significance was
set at p<0.05.

Results

Effect of TGI on hemodynamics and gas exchange

Basic hemodynamic data (heart rate, mean systemic arte-
rial pressure, and central venous pressure) were not dif-
ferent before, during, and after TGI (Table 2). PaO2/
FIO2 improved from 151€45 mmHg in basal situation to
164€35 mmHg with TGI (p=0.018). After stopping TGI
PaO2/FIO2 remained elevated at 174€34 mmHg (p=0.027).
It is important to note that isocapnia was strictly main-
tained throughout the study as a part of the protocol (Ta-
ble 2), as long as there were no changes in arterial pH.

Effect of TGI on respiratory system mechanics

Despite the reduction in VT during TGI no changes were
observed in peak and plateau pressures or in static com-
pliance of the respiratory system. All patients present-
ed autoPEEP, which increased from 0.3€0.7 cmH2O in
basal situation to 3.7€1.5 cmH2O during TGI (p=0.018)
and, consequently, total PEEP significantly increased.
Inspiratory driving pressure decreased from 18.1€3.4 to
13.2€2.1 cmH2O with TGI (p=0.018) and returned to
16.7€3.5 cmH2O after stopping TGI. Individual variations
in inspiratory driving pressure are shown in Fig. 1. Dur-
ing TGI VT was significantly reduced from 9.1€0.8 to
7.2€0.7 ml/kg (p=0.018) and returned to the baseline level
when TGI was withdrawn. Individual variations in VT are
shown in Fig. 2. Table 3 summarizes respiratory system
mechanics before, during, and after TGI.

Effect of TGI on cerebral parameters

Table 4 summarizes the cerebral parameters before, dur-
ing, and after TGI. No significant changes were observed
in the cerebral parameters before, during, or after TGI
application except for a slight but statistically significant
decrease in the pulsatility index of the right middle ce-
rebral artery and an increase in the mean velocity of the

Table 2 Hemodynamic and gas exchange parameters before, dur-
ing, and after tracheal gas insufflation

Basal TGI Post-TGI

Heart rate (beats/min) 85€18 85€19 86€19
Mean arterial pressure
(mmHg)

95€8 97€11 92€10

Central venous
pressure (mmHg)

16€4 17€4 16€4

Arterial pH 7.43€0.03 7.41€0.03 7.42€0.03
PaCO2 (mmHg) 36€1 36€2 36€2
PaO2/FIO2

(mmHg) 151€45 164€35* 174€34*

* p�0.05 vs. basal
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left middle cerebral artery. Changes in ICP in none of the
patients were statistically significant (p=0.49) and are
shown in Fig. 3.

Discussion

The main findings of this study were: (a) Application
of TGI in patients with ALI/ARDS and severe head trau-
ma is feasible and allows a more protective ventilatory
strategy, with lower VT and lower inspiratory driving

pressure, while maintaining PaCO2 constant. (b) TGI has
no short-term deleterious effects on hemodynamics and,
more importantly, no deleterious effects on the cerebral
parameters.

Rationale for using TGI in patients with head trauma

The best strategy of mechanical ventilation in patients
with severe head trauma remains controversial. Current
guidelines and reviews [2, 3] recommend adjusting the
ventilator settings to maintain PaCO2 close to 35 mmHg
and PaO2 higher than 70 mmHg. Abnormal levels of CO2
have several complex physiological effects on cerebral
circulation, and small changes in PaCO2 could have sev-
eral clinical manifestations. In this setting, hypoventila-
tion and associated hypercapnia are formally contraindi-
cated in patients with severe head trauma because of the
risk of worsening intracranial hypertension related to the
increase in cerebral blood flow induced by cerebral va-
sodilatation and increased systemic blood pressure [6, 7].
Experimental studies have demonstrated that hypercapnia
reduces cerebral autoregulation, which is abolished by a
further elevation, i.e., a PaCO2 higher than 70 mmHg [4].
Despite the fact that respiratory acidosis rather than hy-
percapnia per se is the cause of these alterations, the acute
development of hypoventilation in patients with brain
injury can lead to an intracranial mass effect, compro-
mised cerebral perfusion, and even brain herniation. On
the other hand, the effects on outcome of long-term hy-
perventilation are uncertain. Muizelaar et al. [22] dem-
onstrated that prolonged hyperventilation, with PaCO2 of
25 mmHg, worsened the outcome of head-injured pa-
tients. Moreover, hypocapnia may also cause alterations
in pulmonary capillary permeability and parenchymal
lung injury [4, 23].

Ventilator-induced lung injury is related to traditional
approaches to mechanical ventilation that use high VT and

Fig. 1 Individual airway driving pressure values in basal situation,
during tracheal gas insufflation, and after tracheal gas insufflation
was stopped. All patients showed a decrease in driving pressure
during tracheal gas insufflation application that returned to the
basal levels in the post-tracheal gas insufflation phase. *p=0.018

Fig. 2 Individual tidal volume values in ml/kg predicted body
weight, before, during, and after the application of tracheal gas
insufflation. There is a statistically significant reduction in tidal
volume. This change was achieved in every patient. *p=0.018

Table 3 Lung mechanics before, during, and after tracheal gas
insufflation

Basal TGI Post-TGI

Airway peak pressure
(cmH2O)

41.4€5.8 37.5€3.3 40.1€5.1

Airway plateau pressure
(cmH2O)

27.4€4.7 26.1€2.5 26.4€3.7

Airway driving pressure
(cmH2O)

18.1€3.4 13.2€2.1* 16.7€3.5

AutoPEEP (cmH2O) 0.3€0.7 3.7€1.5* 0.5€0.9
Total PEEP (cmH2O) 9.3€2.8 12.7€3.4* 9.5€2.6
Respiratory system com-
pliance (ml/cmH2O)

33.9€7.6 35.3€7.1 36.8€8.5

Respiratory rate (breaths/
min)

19.7€3.5 19.7€3.5 19.7€3.5

Tidal volume (ml/kg) 9.1€0.8 7.2€0.7* 9.1€0.8
Minute ventilation (l) 11.8€2.9 9.2€2.1* 11.7€3.0

*p�0.05 vs. basal
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high alveolar pressures. Clinical trials have demonstrated
that the use of low VT and airway plateau pressure are
beneficial in terms of mortality and rate of weaning from
mechanical ventilation [11, 12]. In our patients we ap-
plied TGI in an attempt to decrease the forces acting on
the lungs, i.e., to convert a traditional ventilatory strategy
into a protective one.

Physiological effects of TGI

This is the first study reported in the literature with an
experimental design demonstrating the efficacy of TGI on
CO2 elimination in patients with head trauma. Tidal
volume was reduced while PaCO2 was maintained con-
stant, showing that TGI is an effective technique to
eliminate CO2 in this setting. Expiratory TGI decreases
PaCO2 by diluting the CO2 stored in the anatomical dead
space proximal to the catheter tip, and, consequently, less
CO2 is reconveyed to the alveoli during the next inspi-
ration. Secondly, a distal effect due to a superimposed jet
generated at the catheter tip allows further removal of
CO2-laden gas from the distal portion of the tracheo-

bronchial tree [24, 25]. TGI is more effective in de-
creasing PaCO2 in hypercapnic states due to high dead-
space to VT ratios [26], but TGI efficiency was main-
tained in our non-hypercapnic patients, who probably had
a moderate amount of alveolar dead space and a consid-
erable amount of instrumental/anatomical dead space.
These results agree with those observed by Nakos et al.
[14], who found that TGI may allow inspiratory tidal
volume to be decreased while maintaining PaCO2 con-
stant even in patients with normal PaCO2.

Successful application of TGI is limited by the po-
tential for overpressurization of the airways and produc-
tion of dynamic hyperinflation [27]. The development of
autoPEEP with TGI is basically due to two factors: the
reduction in the cross-sectional area of the tracheal tube
and the effect of gas flow from the catheter directly to-
ward the airways, both of which increase expiratory flow
resistance [28]. It is likely that both factors were re-
sponsible for the increase in total PEEP detected in our
patients during TGI. In our study an autoPEEP effect
ensured that plateau pressure was not affected; conse-
quently, our patients were ventilated with lower driving
pressures and higher total PEEP during TGI, resulting in
better oxygenation. Accordingly, we achieved a more
protective strategy that decreased lung stretching while
reducing lung derecruitment [11]. Potential concerns of
expiratory TGI at moderate/high flows include bronchial
mucosal damage as well as inspissation or retention of
secretions, especially if the insufflated gas is not humid-
ified for prolonged periods. The presence of a catheter
inside the endotracheal tube may complicate suction of
respiratory secretions and sputum removal. It is possible
to heating and humidify insufflated gas, but the high
pressures that develop when the gas is forced through
small-bore catheters may exceed the humidifier’s leak or
burst pressure [29, 30]. Therefore further investigations
on the above safety concerns are warranted for routine use
of expiratory TGI for long term periods.

We used phasic mid- to end-expiratory TGI because it
is as effective as continuous TGI to improve CO2 clear-
ance [31]. Expiratory TGI during volume control venti-
lation prevents the delivery of additional VT because gas
flow stops at the end of expiration, while continuous TGI
needs a reduction in VT proportional to the amount of gas
delivered by TGI during inspiration. Additionally, we

Table 4 Cerebral parameters
before, during, and after tra-
cheal gas insufflation

Basal TGI Post-TGI

Intracranial pressure (mmHg) 19.3€5.8 18.8€5.2 17.4€4.3
Cerebral perfusion pressure (mmHg) 76.3€10.9 78.8€10.8 74.1€9.5
Jugular venous oxygen saturation (%) 72€9 73€9 71€10
Right cerebral middle artery mean velocity (cm/s) 73€67 77€62 74€63
Right cerebral middle artery pulsatility index 1.3€0.5 1.1€0.5* 1.1€0.3
Left cerebral middle artery mean velocity (cm/s) 63€48 77€58* 73€54
Left cerebral middle artery pulsatility index 1.3€0.3 1.2€0.4 1.1€0.3

* p�0.05 vs. basal

Fig. 3 Individual intracranial pressure values before, during, and
after application of tracheal gas insufflation. Two patients showed a
slight increase in intracranial pressure during tracheal gas insuf-
flation application, but this was less than 20% of the increase that
was previously defined as a reason to stop the study
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Conclusions

In patients with severe head trauma and acute lung injury
the application of phasic TGI (at mid- to end-expiration)
allows ventilation with lower VT and driving pressure
while maintaining PaCO2 constant without any deleteri-
ous effects on the cerebral parameters.
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