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5. BRESUMEN

¢CUAL ES LA RELACION ENTRE EL VOLUMEN TIDAL
ESPIRATORIO MEDIO Y LA TASA DE ACLARAMIENTO
DE pCO2 EN LOS PACIENTES SOMETIDOS A VMNI?

La Insuficiencia Respiratoria es uno
de los problemas médicos mas comunes
en los Servicios de Urgencias y una de las
causas de admisién mas frecuentes en las
Unidades de Cuidados Intensivos.

La llegada de la Ventilacion
Invasiva (VMNI) ha

condicionado un cambio radial

Mecanica No
en el
manejo de la Insuficiencia respiratoria
aguda, convirtiéndose en la actualidad, en
el tratamiento de eleccion de una gran
cantidad de enfermedades respiratorias.
Dentro de estas patologias destacan,
especialmente, las que cursan con
hipercapnia, al ser las que mas se
benefician de esta modalidad ventilatoria.

Multitud de ensayos clinicos y
metaanalisis, ponen de manifiesto los
efectos beneficiosos de la VMNI sobre la
insuficiencia respiratoria  hipercapnica
secundaria a edema agudo de pulmon o
agudizacién de la Enfermedad Pulmonar
Obstructiva Crénica. El uso de la VMNI
disminuye tasa de mortalidad, la
necesidad de intubacidén orotraqueal, la

estancia hospitalaria y provoca una

mejoria clinico-gasométrica en estas
entidades nosoldgicas.

Actualmente no existe bibliografia
que aborde la manera Optima de iniciar y
continuar pardmetros del respirador de
ventilacion mecéanica no invasiva. El
razonamiento fisiopatologico actual es el
siguiente: la ventilacion alveolar mejorara
con un volumen tidal espiratorio que
depende del nivel de presion de soporte
programado.

Segun las recomendaciones de
consenso realizada por expertos, en los
pacientes con insuficiencia respiratoria
hipercapnica el VTEm debe oscilar entre 6
y 8 ml/kg de peso ideal.

El objetivo de este estudio es
analizar la correlacion en el VTEm vy la
ventilacion alveolar medida a través del
aclaramiento de la pCO2. Los objetivos
secundarios fueron corroborar valores de
punto de corte asi como dar respuesta a
otras cuestiones de vital importancia que
puedan

mejorar el manejo de la

ventilacion mecanica no invasiva.

LORENA BERNABE VERA
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MATERIAL Y METODOS:

Se realiz6 un estudio analitico

observacional prospectivo de cohortes en
pacientes ingresados en el Servicio de
Urgencias con insuficiencia respiratoria
hipercapnica tratados con  ventilacion
mecénica no invasiva.

Se evaludé la evolucion de los
valores gasometricos y los parametros del
respirador al inicio, a la hora, a las 3 horas
y alas 12 horas del inicio de la VMNI.

Se defini6 la variable mejoria
ventilatoria como la correccion de la
acidosis respiratoria o la mejoria de la
hipercapnia. Se construy6 una curva ROC
para buscar un punto de corte para el

VTEm y la mejoria ventilatoria.

RESULTADOS:
Desde enero de 2015 y hasta mayo

de 2017, se incluyeron en el estudio un
total de 92 pacientes, que cumplian los
criterios  de inclusion  establecidos
previamente.

De manera global, la edad media
de los pacientes fue 779 afios, de los
cuales el 54,3% fueron varones frente al
45,7% que fueron mujeres. En cuanto al
diagnostico, el mayor porcentaje fue el de
pacientes con edema agudo de pulmédn
(52,2%), seguidos de la exacerbacion de la
EPOC (33,7%) y por ultimo el grupo de

“otros diagndsticos”, con un 20,7%, y en

donde se incluian patologias como
sindromes de hipoventilacion, neumonias
0 asma.

De forma global, se observé un
descenso progresivo de las cifras de pCO2
(de 68,7 a 57,9 mmHg) vy, por lo tanto,
aclaramiento positivo. Este descenso es
significativo desde el inicio de la VMNI y
se mantiene a lo largo de las 12 horas de
la VMNI. Al igual que se objetivo, de
manera global, un aumento significativo
del Volumen tidal espiratorio medio a lo
largo de todo el proceso (de 3859 a
410,84 ml).

La correlacion entre el VTEm
global, VTEm por peso ideal y VTEm por
peso real y el aclaramiento de la pCO2 en
la primera hora fue de 0,319, 0,309 y
0,327 respectivamente (p = 0,002, 0,003 y
0,001

regresion lineal el VTEm por peso ideal

respectivamente). Mediante la
fue el que se mantuvo en la ecuacion.
Si recurrimos  al analisis

estadistico, atendiendo a  criterios
diagnosticos (edema agudo de pulmén y
EPOC),

diferente entre si.

éstos muestran un patrén

Asi pues, en los pacientes con
EPOC, en la primera hora de la VMNI se
produjo una tasa de aclaramiento de pCO,
medio de 8,88 mm Hg, entre la primera
hora y la tercera hora de 0,91 mm Hg a la

hora y entre la tercera hora y las 12 horas

LORENA BERNABE VERA
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de 0,86 mm Hg a la hora. En su conjunto

este descenso presentd significacion
estadistica (p = 0,004). El descenso de la
pCO, entre el inicio y la hora, la hora y las
tres, y las tres con las 12 horas presentd
unos valores de p igual 0,001, 0,090 y
0,004 respectivamente. Por ultimo, el

volumen tidal medio presentd un
incremento medio de 21,87 cc (mediana
de 21,2 cc) entre la primera hora y la
tercera hora, y de 38,24 cc (mediana 36,3
cc) entre la tercera hora y la duodécima
hora (p <0,001).

Por otro lado, en los pacientes, con
Edema agudo de pulmén, se objetivo que
en la primera hora de la VMNI se produjo
una tasa de aclaramiento de pCO, medio
de 3,32 mm Hg, entre la primera hora y la
tercera hora de 0,91 mm Hg a la hora y
entre la tercera hora y las 12 horas de 0,86
mm Hg a la hora. En su conjunto este
descenso presentd significacion estadistica
(p < 0,001). EI descenso de la pCO, entre
el inicio y la hora, la hora y las tres, y las
tres con las 12 horas mostré unos valores
de p igual 0,044, 0,014 y < 0,001
respectivamente. El volumen tidal medio
objetivo un incremento medio de 36,01 cc
(mediana de 19,1 cc) entre la primera hora
y la tercera hora, y de 10,05 cc (mediana
11,36 cc) entre la tercera hora y la

duodécima hora (p =0,001) .

El 859% de los

presentaron mejoria ventilatoria. EIl punto

pacientes

de corte 6ptimo de corte para el VTMe
por peso ideal fue de 6 cc/kg. El 5,7% de
los pacientes de forma global, el 4,3% de
los pacientes EPOC y el 7,7% de los
pacientes con edema agudo de pulmédn
que obtuvieron un volumen superior a 6
cc/kg no presentaron una mejoria
ventilatorio. Por el contrario, el 25,6% de
los pacientes en general, el 25,0% de los
22,7% de los

pacientes con edema agudo de pulmén

pacientes EPOC vy el

con un VTMe inferior a 6 cc/kg no

mostraron mejoria ventilatoria.

CONCLUSIONES:

El volumen tidal medio espirado y

la mejora de la ventilacion medida a

través del aclaramiento de la pCO2
presentan  una  correlacion  pobre-
moderada. ElI volumen tidal medio

espirado por peso ideal es el mejor
parametro para la valoracion del paciente
con insuficiencia respiratoria hipercapnica
sometido a VMNI. Por ultimo, en el
insuficiencia

paciente con respiratoria

hipercépnica, tratado con VMNI, la
consecucion de un volumen tidal medio
espiratorio por peso ideal mayor de 6
ml/kg aumenta la posibilidad de éxito de

la técnica.
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51. JPALABRAS CLAVE

Ventilacion mecéanica no invasiva; Insuficiencia respiratoria hipercapnica;
Enfermedad pulmonar obstructiva cronica; Insuficiencia Cardiaca Congestiva y/o Edema

agudo de pulmén; Ventilacion pulmonary; Volumen tidal; pCO2 al final de la espiracion
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6. gBSTRACT

WHICH IS THE CORRELATION BETWEEN THE MEAN EXPIRATORY
TIDAL VOLUME AND THE CLEARANCE RATE OF PCO2 IN PATIENTS
UNDERGOING NON-INVASIVE MECHANICAL VENTILATION?

Acute respiratory failure (ARF) is

one of the most common medical
problems in Emergency Services and one
of the most frequent causes of admission
in Intensive Care Units.
The arrival of Non-Invasive
Ventilation (NIV) has conditioned a radial
change in the management of acute

respiratory  failure,  becoming the
treatment of choice for a large number of
respiratory  diseases. Among these
pathologies, especially those that are with
hypercapnia, being the ones that most
benefit from this ventilatory modality.

A multitude of clinical trials and
meta-analyzes show the beneficial effects
of NIV on hypercapnic respiratory failure
secondary to acute pulmonary edema or
exacerbation of chronic obstructive
pulmonary disease. The use of NIV
decreases mortality rate, the need for
orotracheal intubation, hospital stay and
causes a clinical-gasometric improvement

in these nosological entities.

There is currently no literature
addressing the optimal way to initiate and
continue ventilator parameters for NIV.
The current pathophysiological reasoning
is as follows: alveolar ventilation will
improve with an expiratory tidal volumen
(ETVm) depending on the programmed
support pressure level.

According to consensus
recommendations made by experts, in
patients with hypercapnic respiratory
insufficiency the ETV should be between
6 and 8 ml / kg of ideal weight.

The objective of this study is to
analyze the correlation in the ETVm and
the alveolar ventilation measured through
the clearance of pCO2. The secondary
objectives were to corroborate cut-off
point values as well as to answer other
vital issues that may improve the
management of noninvasive mechanical

ventilation.
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METHODS:

A prospective observational cohort
study was performed in patients admitted
to the Emergency Department with
hypercapnic
treated with NIV. The evolution of the

respiratory insufficiency

gasometric  values and  respirator
parameters at the beginning, at the hour, at
3 hours and at 12 hours of the onset of
NIMV were evaluated. The variable
ventilatory improvement was defined as
the correction of respiratory acidosis or
the improvement of hypercapnia. An ROC
curve was constructed to find a cutoff
point for the ETVm and ventilatory

improvement.

RESULTS:

From January 2015 to May 2017, a
total of 92 patients were included in the
study, meeting the previously established
inclusion criteria.

Overall, the mean age of patients
was 77 = 9 years, of which 54.3% were
men versus 45.7% were women. The
highest percentage of patients with acute
pulmonary edema (52.2%), followed by
exacerbation of COPD (33.7%) and the
group of "other diagnoses" 20.7%, and
included pathologies such as
hypoventilation syndromes, pneumonia or

asthma.

Overall, there was a progressive
decrease in pCO2 numbers (from 68.7 to
57.9 mmHg) and,
clearance. This decrease is significant

therefore, positive
from the start of NIV and is maintained
throughout the 12 hours of NIV. As
overall, a significant increase in mean
expiratory tidal volume was observed
throughout the entire process (from 385.9
to 410.84 ml).

The correlation between the global
ETVm, ETVm by ideal weight and ETVm
by real weight and clearance of pCO2 in
the first hour was 0.319, 0.309 and 0.327
respectively (p = 0.002, 0.003 and 0.001
respectively). By linear regression the
ETVm by ideal weight was the one that
was maintained in the equation.

If we use the statistical analysis,
according to diagnostic criteria (acute
pulmonary edema and COPD), they show
a different pattern to each other.

Thus, in patients with COPD, a
mean pCO2 clearance rate of 8.88 mm Hg
was observed between the first hour and
the third hour of 0.91 mm Hg per hour in
the first hour of NIV and Between the
third hour and 12 hours of 0.86 mm Hg
per hour. Overall, this decrease had
statistical significance (p = 0.004). The
decrease of pCO2 between the beginning
and the hour, the hour and the three, and
the three with the 12 hours presented
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values of p equal 0,001, 0,090 and 0,004
respectively. Finally, the mean tidal
volume presented a mean increase of
21.87 cc (median of 21.2 cc) between the
first hour and the third hour, and 38.24 cc
(median 36.3 cc) between the third hour
And the twelfth hour (p <0.001).

On the other hand, in the patients
with acute pulmonary edema, it was
observed that in the first hour of the NIV
an average pCO2 clearance rate of 3.32
mm Hg occurred between the first hour
and the third hour of 0 , 91 mm Hg per
hour and between the third hour and 12
hours of 0.86 mm Hg per hour. As a
whole, this decrease had statistical
significance (p <0.001). The decrease in
pCO2 between the beginning and the
hour, the hour and the three, and the three
with the 12 hours showed values of p
0,044, 0,014 and <0,001

respectively. Mean tidal volume showed

equal

an average increase of 36.01 cc (median
of 19.1 cc) between the first hour and the
third hour, and of 10.05 cc (median 11.36
cc) between the third hour and the twelfth
Hour (p = 0.001).

85.9% of the patients presented

ventilatory improvement. The optimum

cut-off point for the ETVe by ideal weight
was 6 cc / kg. Overall, 5.7% of patients,
4.3% of COPD patients and 7.7% of
patients with acute pulmonary edema who
had a volume greater than 6 cc / kg did not
present a ventilatory improvement . In
contrast, 25.6% of patients in general,
25.0% of COPD patients and 22.7% of
patients with acute pulmonary edema with
a VTMe of less than 6 cc / kg showed no

improvement Ventilatory

CONCLUSIONS:

The mean tidal volume exhaled and

the improvement of ventilation measured
through the clearance of pCO2 present a
poor-moderate correlation. The mean tidal
volume exhaled per ideal weight is the
best parameter for the evaluation of the
patient with hypercapnic respiratory
insufficiency submitted to NIV. Finally, in
the patient with hypercapnic respiratory
treated with NIV, the

attainment of a mean expiratory tidal

insufficiency

volume per ideal weight greater than 6 ml
/ kg increases the possibility of success of

the technique.
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6.1. %EYWORDS

Non-invasive mechanical ventilation; Insufficiency respiratory hypercapnia; Chronic
obstructive pulmonary disease; Acute heart failure; Ventilation pulmonary; Tidal volume

ventilation; End-tidal carbon dioxide.
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FnTRODUCCION
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7. ZjNTRODUCCION

La Ventilacién Mecénica No Invasiva (VMNI) hace referencia a la ventilacion con
presion positiva a través de una interfaz no invasiva, permitiendo asi evitar muchas de las
complicaciones ligadas fundamentalmente a la intubacion endotraqueal y a la
sedorrelajacion del paciente.?

El objetivo principal de la Ventilacion Mecanica en la Insuficiencia Respiratoria
Aguda es mejorar la fisiopatologia, reducir el trabajo respiratorio y mejorar la disnea. La
Ventilacion Mecanica No Invasiva contribuye a todas estas mejoras con el factor afiadido de
evitar las complicaciones derivadas de la intubacion endotraqueal, proporcionar mayor
confort al paciente y preservar los mecanismos de defensa de la via aérea, el habla y la
deglucién @

Son multiples los estudios aleatorizados y metaandlisis que muestran los efectos
beneficiosos de la Ventilacibn Mecanica no invasiva en pacientes con insuficiencia
respiratoria hipercapnica en cuanto a mejoria del intercambio gaseoso, menor tasa de
intubacidn endotraqueal, menor tasa de mortalidad y de estancia hospitalaria. (10-12)

Aunque las guias clinicas y revisiones recomiendan comenzar con unos determinados
parametros del respirador, no hay ensayos clinicos que aborden la mejor manera de iniciar y
continuar con la ventilacion mecanica no invasiva. (3, 9, 16, 86, 144,153)

Todos estos aspectos relacionados con la ventilacién mecénica no invasiva, asi como
su indicacion de manera mas especifica en la insuficiencia respiratoria hipercapnica
secundaria a agudizacion de la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica o a Edema
Agudo de Pulmén, seran explicadas detenidamente a lo largo de este estudio.

Finalmente se expondran con detalle dos parametros importantes en la ventilacion

mecénica no invasiva: el volumen tidal y la tasa de aclaramiento de pCO2.
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7.1. gSPECTOS FISIOPATOLOGICOS DE LA FUNCION
RESPIRATORIA

7.1.1 FISIOLOGIA DEL APARATO RESPIRATORIO (17-19)

La funcion principal del aparato respiratorio es proporcionar oxigeno (O,) a la sangre
arterial y eliminar anhidrico carbdnico (CO;) de la sangre venosa contenida en la arteria
pulmonar (intercambio gaseoso). Esta funcion depende del funcionamiento integro de cuatro
eslabones: (10, 11)

a) Ventilacion alveolar (VA): implica la renovacion periodica del aire alveolar, para lo
cual es necesario que un determinado volumen de aire (volumen tidal o volumen
corriente) alcance los alveolos mas periféricos a través del arbol traqueobronquial

b) Difusion alveolo-capilar: implica el movimiento de las moléculas de O2 y CO2 entre
el aire alveolar y la luz capilar, a través de la membrana alveolo-capilar.

c) Perfusion capilar: requiere el flujo constante de determinado volumen minuto de
sangre (gasto cardiaco) a través de la circulacion capilar pulmonar.

d) Relacion ventilacion / perfusion (VA / Q): la eficacia del intercambio gaseoso es
maxima cuando dicha relacion equivale a la unidad.

Otros dos componentes adicionales, que influyen de forma notable sobre la respiracion son:

a) El control de la ventilacion: adecua la ventilacion a las necesidades metabolicas
(consumo de O2 y produccién de CO2).

b) Sistema de transporte de oxigeno: imprescindible para aportar energia (02) al

metabolismo celular periférico.

7.1.1.1 VENTILACION ALVEOLAR

La ventilacion alveolar, determina la renovacion ciclica del aire alveolar, para lo cual es
necesario un sistema conductor (arbol traqueobronquial) y una fuerza motriz capaz de
generar el flujo inspiratorio y vencer la resistencia que la caja toracica y el parénquima

pulmonar ofrecen a su paso (mecanica ventilatoria). (17)

Arbol tragueobronguial:

El arbol traqueobronquial se divide de manera progresiva en tubos que se vuelven mas

estrechos, cortos y mas numerosos a medida que penetran mas profundamente dentro del
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pulmon. (18) Esta division se inicia con la zona de conduccidn o espacio muerto anatémico,

Ilamado asi por estar constituido por estructuras que no participan en el intercambio

gaseoso. Destacan dentro de esta zona de conduccion, la traquea con su ramificacion a los

bronquios principales (derecho e izquierdo),

Numero .. .
Nombre de las ramas detbos | quUe Se a su vez se dividen en cinco
en la rama
_ bronquios lobulares, numerosos bronquios
Traguea 1
segmentarios e innumerables bronquiolos
Bronquios 2
S - terminales. En el individuo sano y joven, el
g 4 : -
g volumen de este espacio muerto anatomico
° 8
° - - es de 150 mL.
S | Bronguiolos - 16
™ 32 Posteriormente  estaria la zona
Bronquiolos terminales . respiratoria, con un volumende 25a3 Ly
X
P en donde se efectda el intercambio gaseoso.
Bronaiol rator _ — : . .
g | rlSTeSIERIosY & . Formada por los bronquiolos respiratorios,
s ~ 5x10°
© ( o
£ los cuales pueden presentar algunas
2
g | Conductosalveoaresy &N estructuras alveolares en su pared, y por los
£ .
N b -
sacos alveolares. El conjunto formado por
Sacos alveolares & W 8 x 108
estas estructuras forma una unidad

Fuente: Hershel Raff, Michael Levitzky: Fisiologia médica. Un enfoque por aparatos y

sistemas, www.accessmedicina.com
Derechos © McGraw-Hill Education. Derechos Reservados.

Mecénica Ventilatoria:

anatdmica denominada acino. (17)

a) Musculatura inspiratoria vy espiratoria

Durante la inspiracion normal, se produce un aumento del volumen de la caja toracico,

como consecuencia de la contraccion activa del diafragma y de los musculos intercostales, lo

Rib cage

expandsas
rib muscles
contract

INHALATION
Diaphragmcontracts
(moves down)

que genera una presion alveolar inferior a la atmosférica
dando lugar a la aparicion del flujo inspiratorio. Durante la
inspiracion forzada, participan ademas los llamados musculos
accesorios de la inspiracion, los cuales son los escalenos, que

y
esternocleidomastoideos, que elevan el esternon. (18-20)

elevan las dos primeras costillas, los

De manera mas especifica, el diafragma es una lamina
delgada en forma de clpula que se inserta en las costillas

inferiores, por lo que cuando se contrae, el contenido
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abdominal se desplaza hacia abajo y hacia delante y el diametro vertical de la caja toracica
aumenta. Ademas los bordes de las costillas se elevan y se desplazan hacia afuera, de
manera que también aumenta el diametro transversal del térax. En la ventilacion normal con
volumen corriente, el nivel del diafragma se desplaza alrededor de 1 cm pero durante la
inspiracion y la espiracion forzada, la excursion total puede llegar hasta 10 cm.

Por otro lado, los musculos intercostales externos conectan con las costillas adyacentes y
tiene una direccion hacia abajo y hacia delante, por eso al contraerse, traccionan de las
costillas hacia arriba y hacia delante, aumentando el didmetro lateral y anteroposterior del

térax. (18)

La relajacion de los musculos inspiratorios y las propiedades

—— ( Air elasticas del parenquima pulmonar provocan el retorno pasivo a la

ri? muscles \ .’J exhaled
relax ) e, e e . . .
e [A posicion inicial, dando lugar al flujo espiratorio(17).
ii@ La espiracion se torna activa durante el ejercicio y la
AN

hiperventilacion voluntaria. Los masculos que intervienen en este

proceso son los de la pared abdominal y los masculos intercostales

B

internos. (18,19)

EXHALATION
Diaphragmrelaxes
(moves up)

Los musculos de la pared abdominal que intervienen en la

espiracion son el recto del abdomen, los oblicuos interno y externo, y el transverso del
abdomen. Al contraerse estos musculos, la presion intraabdominal aumenta y el diafragma
es llevado hacia arriba. Por otro lado, los musculos intercostales internos asisten a la
espiracion activa traccionando las costillas hacia abajo y hacia adentro y reducen de tal
modo el volumen toracico.

En el ciclo respiratorio, la inspiracion es mas corta que la espiracion y generalmente se

expresa en una proporcion de 1:2 6 1.5:2.

b) Volumenes y Capacidades pulmonares:

El volumen de aire que entra en los pulmones con cada inspiracién normal (500 mL
aproximadamente) se denomina volumen corriente o volumen tidal (VC / VT). Cuando los
pulmones se hallan totalmente distendidos, la cantidad de aire que contienen constituye la
capacidad pulmonar total (CPT). Tras una espiracion maxima, a partir de la capacidad
pulmonar total, el volumen de aire que permanece atrapado en el interior del térax es el

volumen residual (VR), y la cantidad espirada, la capacidad vital (CV). La cantidad de aire
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Lung volume in milliliters (mL})

8,000 —

5,000 -
Inspiratory
reserve

Wital
capacity

4,000 volume Inspiratory

capacity

Tofal lung

3,000 —_ N e capacity
2,000

Functional

3 S residual ~ 77~

1,000 — Residual Expiratory capacity

reserve volume

volume

0
|

Adapted from: Shier O, Butler J. Lewis R Hole’s humsan
anatomy and physiology « 2004 = MoGrew Hil - Boston, Mew York

contenida en los pulmones al final de
una espiraciéon normal se denomina
capacidad residual funcional (CRF) y
equivale a la suma del VR y del
volumen de
(VRE). Ni

funcional, ni el

reserva espiratorio

la capacidad residual
volumen residual
pueden ser medidos

por un

espirdbmetro simple. Todos estos
parametros dependen de la raza, la
edad, la talla, el peso y el sexo del

individuo. 01113

Supongamos que el volumen exhalado con cada ventilacién sea de 500 mL (volumen

tidal o volumen corriente) y se realicen 15 ventilaciones por minuto, por lo que el volumen

total que deja el pulmén cada minuto serd de 500 x 15 = 7500 mL/min, en un individuo

sano. Esto se conoce como volumen minuto. El volumen de aire que entra en el pulmén es

levemente mayor porque se capta mas oxigeno que el CO, cedido.

Sin embargo, no todo el aire inhalado alcanza el compartimento alveolar ya que

aproximadamente 150 mL se quedan en el espacio muerto anatémico. Por tanto, el volumen

de aire que llega a la zona respiratoria en cada minuto es inferior [(500-150) x 15 = 5250

mL/min]. Esto se denomina ventilacion alveolar y representa la cantidad de aire disponible

para el intercambio gaseoso.®® ¥

VOLUMENES Volumen corriente Ventilacién total FLUJOS
500 mL — | — 7.500 mL/min
Espacio muerto !:;i?:.il:ncaa
anatéomico 150 mL
Ventilacién alveolar
Aire alveolar 5.250 mL/min
3.000 mL
\_“*
+=1
”,,.-*

Sangre capilar —//
pulmonar 70 mL f/_

X Flujo sanguinec

pulmonar
\ 5.000 mi/min

WEST-JHON FISIOLOGIA RESPIRATORIA
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c) Propiedades elasticas del pulmon v de la pared toracica:

El aparato respiratorio no es una estructura rigida, sino que presenta una capacidad
de deformacion y recuperacion muy apropiada para el desarrollo de sus funciones.

La capacidad para generar cambios de presion y volumen a nivel pulmonar es gracias
a las propiedades elasticas del pulmén. En reposo, el pulmén tiende a relajarse hacia dentro
y la caja torécica, tiende a relajarse hacia fuera.

En el tejido conectivo intersticial de paredes alveolares, bronquiolos y capilares se
encuentran fibras de elastina y colageno, las primeras son capaces de duplicar su longitud
mientras que las del colageno limitan el estiramiento. En esta capacidad no solo es
importante la densidad de fibras, sino también su disposicién geomeétrica, ya que forman una

red, que le permite distenderse en todas direcciones.

8 Enfisema La facilidad con la que un érgano puede ser
e T T T T e e e . .

. i deformado es lo llamado distensibilidad o

6 Normal compliance y se define como la pendiente de la

curva presién-volumen o cambio de volumen por

unidad de cambio de presion. Con presiones de

expansion en el rango normal de -5 a -10 cm

Fibrosis

Volumen pulmonar (L}
e

QW H20, el pulmén es muy distensible, oscilando

alrededor de 200 mL/cm H2O. Sin embargo, con

presiones de expansion altas, el pulmon es més

0 10 20 30 40 ;. . el ey . .
Presion transpulmonar (cmH,0) rigido y su distensibilidad disminuye.
e o o 1 et Espatologa i Entre las causas que producen una

Derechos @€ McGraw-Hill Education. Derechos Reservados.

distensibilidad reducida se encuentran: aumento
del tejido fibrético en el pulmén (fibrosis pulmonar), el edema alveolar (que impide la
insuflacion de algunos alveolos), si existen areas del pulmdn sin ventilar durante largo
tiempo como en atelectasias o si la presion venosa pulmonar aumenta (el pulmon se
ingurgita de sangre). En contraposicion, la distensibilidad del pulmon aumenta con la edad,
en el enfisema pulmonar (por alteracion del tejido elastico) o en las crisis asméticas (se
desconoce el motivo).(17-19,21)
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Volumen (L)
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Como se ha comentado anteriormente, el aumento
de volumen de la caja toracica durante la inspiracion,
produce una disminucion de la presion intrapleural por
debajo de la presion atmosférica, dando lugar a la
expansion pulmonar o insuflacién pulmonar, la cual
difiere de la deflacion y esto es conocido como
histéresis. Durante la deflacién el volumen pulmonar es
mayor que durante la insuflacion para cualquier presion.

En la grafica se aprecia como, en ausencia de

cualquier presion que tienda a expandir el pulmon o

aunque la presion intrapleural se eleve por encima de atmosférica, éste siempre contiene

cierta cantidad de aire en su interior, como consecuencia del colapso de las vias aéreas de

menor calibre que atrapan aire en el interior de los alveolos. (18,19)

P

Thickness of
/| green circles
indicales surface
tension. Red
arrows indicate
pressure

Laplace’s law: Pressure inside
a spherical structure is directly
proportional to tension in wall
and inversaly propoerlional

10 radius of sphere

_e1

Un segundo factor
de gran importancia en la
elasticidad pulmonar es la
tension superficial de la
pelicula de liquido que
reviste el interior de los
La

P = pressure

S — alveolos. tensién

T = surface
tension

superficial es la fuerza

With surfactant. Surface lension reduced in
small alveolus. Pressure distending both
alveoli is approximately the same. Alveoli
are stabilized. and \endency for small
alveolus to empty into larger one is reduced

Without surfactant. Surface tension in

both alveoli is the same. A greater pressure
is required to keep small alveclus open.
Small alveclus tends to empty intg larger one

que actla a través de una
linea imaginaria de 1 cm
de largo en la superficie de un liquido y que se debe a que las fuerzas de atraccién entre las
moléculas adyacentes del liquido son mucho maés intensas que las ejercidas entre el liquido y
el gas, con el resultado de que la superficie del liquido se torne lo mas pequefia posible (Ley
de Laplace). Esta observacion significa que la tension superficial contribuye en gran medida
a la fuerza de retroceso eléstico del pulmon.

Existen unas células que tapizan los alveolos y secretan una sustancia, sustancia
tensioactiva o surfactante pulmonar, que reduce notablemente la tension superficial del
liquido que reviste los alveolos. Las células del revestimiento alveolar pertenecen a dos tipos
pero son los neumocitos tipo Il los encargados de sintetizar dicha sustancia. La tension
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superficial reducida en los alveolos hace que el pulmdn sea mas distensible y que disminuya
el trabajo necesario para lograr su expansion con cada respiracion

Pero el surfactante pulmonar, presenta una segunda ventaja a nivel fisioldgico, ya que
favorece la estabilidad de los alveolos y contribuye a mantener secos los alveolos. Asi como
las fuerza de la tension superficial tienden a colapsar los alveolos, también tienden a
absorber liquido desde los capilares hacia los espacios alveolares. En efecto, la tension
superficial de la superficie alveolar curva reduce la presion hidrostatica en el tejido que se
encuentra por fuera de los capilares. Al disminuir estas fuerzas, la sustancia tensioactiva
impidiendo el trasudado de liquido a la luz alveolar.(18,22)

Asi como el pulmoén es elastico, la caja toracica también lo es. La tendencia del
pulmoén a retraerse hasta su volumen de deflacion es contrarrestado por la tendencia de la
pared toracica a combarse hacia fuera. Como resultado, la presion intrapleural es

subatmosférica.

d) Resistencias de la via aérea(17,19,22)

El aire que fluye a través de un conducto genera una diferencia de presion entre los
extremos (diferencia de presion entre los alveolos y la boca). Esta diferencia de presion
depende de la velocidad y del tipo de flujo. Si los flujos son lentos, las lineas de la corriente
son paralelas a las paredes del conducto dando lo que se conoce como flujo laminar. Si por
el contrario, se acelera el flujo, se originan remolinos locales dando un flujo turbulento. Las
caracteristicas de presion y flujo del flujo laminar, fueron descritos por el fisico y fisidlogo
francés Poiseuille.

Atendiendo a un flujo laminar: en los conductos circulares rectos, el volumen del flujo
estd dado por: V =P mr* / 8 nl. Donde P es presién impulsora, “r-” es el radio, “n” es la
viscosidad y “I” es la longitud. Como la resistencia del flujo (“R”) es: R =P/ V. La
ecuacion quedaria de la siguiente manera: R =8 nl / ar’

Destaca pues, la importancia del radio del conducto, donde si el radio se reduce a la
mitad, la resistencia aumentaria 16 veces. Sin embargo, duplicando la longitud, la resistencia
solo se duplica. Se aprecia también que lo que afecta a la relacién presion-flujo es la
viscosidad del gas y no su densidad. Otra caracteristica del flujo laminar, es que el gas del
centro del conducto se desplaza al doble de la velocidad promedio.

El flujo turbulento tiene propiedades distintas. En este caso, la presion no es
proporcional a la velocidad del flujo sino aproximadamente, a su cuadrado (P = KV?)
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Sin embargo, en un sistema que se ramifica con rapidez como es el arbol
traqueobronquial, es probable que solo exista flujo laminar puro en las vias aéreas muy
pequefias, existiendo en la mayor parte del arbol un flujo de transicion, mientras que pueden
haber turbulencia verdadera a nivel de trdquea, sobretodo en el ejercicio cuando las
velocidades de flujo son réapidas.

Atendiendo a la teoria de Poseuille, si a medida que las vias aéreas se dirigen hacia la
periferia del pulmén se tornan mucho mas numerosas pero de menor diametro, es
comprensible pensar que aumenta la resistencia a ese nivel. Sin embargo, recientemente se
demostro, con mediciones directas de la caida de la presion a lo largo del arbol bronquial
que el principal sitio de resistencia se halla en los bronquiolos de mediano tamafio y que,
paraddjicamente, los bronquiolos muy pequefios aportan una resistencia relativamente
escasa. La causa de esto es por la enorme cantidad de vias aéreas de pequefio tamafio.

Entre los factores que interfieren en la resistencia de la via aérea destaca:

1. El volumen pulmonar: Los bronquios se hallan sostenidos por la traccién radial del
tejido pulmonar circundante y su calibre aumenta a medida que el pulmén se
expande. Sin embargo, cuando el volumen del pulmdn disminuye, la resistencia de
las via aérea aumenta con rapidez. Con volimenes pulmonares muy bajos, las vias
aéreas de pequefio calibre se cierran por completo y en especial a nivel de la base del
pulmon. Los pacientes que tienen resistencia aumentada de las vias aéreas, necesitan
volimenes pulmonares mayores para vencerla.

2. La contraccion del musculo liso bronquial, tras estimulacion de los receptores por
irritantes como el humo del tabaco, produce un aumento de la resistencia de la via
aerea

3. Una caida de la pCO2 en el aire alveolar lleva a un aumento de la resistencia como
resultado de la accion directa sobre el musculo liso bronquial.

4. La densidad y la viscosidad del aire inspirado tambien influye en la resistencia.
Durante el buceo, se incrementa la resistencia, porque a grandes profundidades la

presion es mas elevada y aumenta la densidad del aire. (18)

e) Gradientes de presion en el aparato respiratorio:

Para que se produzca la fase inspiratoria, debe crearse un gradiente de presion entre la
via aérea superior y los alveolos. Este gradiente de presion tiene que vencer la impedancia

del sistema respiratorio (resistencia de via aérea y elasticidad pulmonar y de la pared
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toréacica) para generar un flujo de aire inspiratorio que ocasione un cambio en el volumen

pulmonar en funcién del tiempo- (13)

Hay que destacar cuatro presiones en el aparato respiratorio que han de ser

consideradas a la hora de analizar los movimientos respiratorios:

1. Presion bucal o atmosférica: corresponde a la presion en la atmdsfera

2. Presion alveolar o intrapulmonar: es la presion del aire contenido en los alveolos

3. Presion pleural o intrapleural: es la presion que se mide entre las dos hojas de la

pleura. Debido a las propiedades elasticas del pulmén y la pared toracica que

traccionan en sentido opuesto, el pulmon hacia dentro y el térax hacia fuera, se

genera una presion intrapleural negativa.

4. Presion transpulmonar (PEEP transpulmonar): corresponde a la diferencia entre la

presion alveolar menos la presion pleural.

En el ciclo ventilatorio, antes de iniciarse la inspiracion, la presion intrapleural es de -5

cm H,0 a causa del retroceso elastico del pulmon. La presidn alveolar es 0 cm H,O y esta en

equilibro con la presién atmosférica al no haber flujo aéreo, por tanto existe una presién de 5

cm H,O que mantiene abierta la via aérea. (Presion transpulmonar Ptp = P alveolar — P

intrapleural)

Al iniciarse la inspiracion, las presiones intrapleural y alveolar desciende 2 cm H,0O

(presion intrapleural de -7 cm H,O y presion alveolar de -2 cm H,0), dando lugar al flujo

inspiratorio. A causa de la caida de la presion a lo largo de la via aérea, la presion interior es

C. Final de la inspiracidn

JO

B. Durante la inspiracior

D. Espiracion forzada

de -1 cm H,O y existe una presion de 6 cm
H.O que mantiene abierta las vias aéreas. Al
final de la inspiracion, el flujo vuelve a ser
nulo y hay una presion transpulmonar de 8 cm
H,O en la via aérea.

Cuando comienza la espiracion forzada,
las presiones intrapleural y alveolar aumentan
en 38 cm H,0, como la presion desciende a lo
largo de la via aérea al iniciarse el flujo, ahora
hay una presion de -11 cm H,O que tiende a
cerrar la via aérea.

Durante la espiracion, la presion
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intrapleural es menos negativa de manera progresiva, volviendo a su valor inicial de reposo

de -5 cmH20. En la espiracion forzada, la presion intrapleural asciende por encima de cero.
(17-19)

d) Diferencias regionales en la ventilacion: (18,21)

10 cmH,0 Se ha demostrado que la presion intrapleural es

menos negativa en la base del pulmén que en el

Presion
intrapleural

vértice. EI motivo de esto es el peso del pulmon. Todo
—2.5 cmH,0

w0 10 que esta sostenido requiere una presion mas grande

£ por debajo que por encima para equilibrar las fuerzas
E
s < desupeso,y el pulmon sostenido en parte por la caja
1S
3 toracica y el diafragma, no es una excepcion. Por
l l l o tanto, cerca de la base la presion intrapleural sera
+10 Q =10 =20 =30 . ;-
Presi6n intrapleural (cmH,0) mayor (menos negativa) que en el vértice.
Fuente: Kim E. Barrett, Susan M. Ba:man, Scott Boitano, _H_eddwen L. I -7 - - I I I
e, e sa hcine.com Como la presion expansiva (intrapleural) en la

base es menor, esta region tiene un volumen en reposo mas pequefio. Sin embargo, como se
correlaciona con la parte inclinada de la curva presion-volumen, se expande mejor durante la
inspiracion y de ahi, que las regiones inferiores del pulmoén se ventilen mejor que las

superiores.

7.1.1.2 PERFUSION CAPILAR

En el parénquima pulmonar existen dos sistemas circulatorios diferentes:
1. La circulacion pulmonar propiamente dicha, que interviene de manera mas directa
en el intercambio gaseoso. Presenta una estructura ramificada (arteria pulmonar, arteriolas,
capilares, vénulas y venas pulmonares) similar a la del arbol

traqueobronquial, en la que los capilares pulmonares forman

una densa red alrededor de cada unidad alveolar. La

Branch of
pulmonary

artery (from
the heart)

Branch of
pulmonary vein

 (to the heart circulacion pulmonar debe ser capaz de adecuar la totalidad
S del gasto cardiaco, cualquiera que sea su valor, al minimo
coste energético (trabajo ventricular derecho) posible. Por
ello, a diferencia de la circulacién sistémica, posee presiones
muy bajas (presion media de la arteria pulmonar, 15 mmHg) y

la resistencia ofrecida por el arbol vascular pulmonar al flujo
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sanguineo es minima (resistencia vascular pulmonar, 2 mmHg). El valor de la resistencia
vascular periférica apenas se modifica frente a aumentos notables del gasto cardiaco. Ello se
debe, por una parte, a que se produce distension de capilares previamente perfundidos y, por
otra, a que se perfunden nuevos territorios capilares (reclutamiento capilar). De esta forma,
se reduce el trabajo del ventriculo derecho necesario para mantener una perfusién capilar
constante. Ademas de proporcionar un flujo capilar continuo, la circulaciéon pulmonar posee
otras funciones accesorias como: actia como un filtro de précticamente todo el gasto
cardiaco, aporta energia suficiente para nutrir el parénquima pulmonar y mantener sus
principales funciones metabdlicas incluyendo la sintesis de surfactante alveolar, actia como
reservorio de sangre para el ventriculo izquierdo y posee una indudable accion endocrina al
metabolizar numerosas sustancias con accion hormonal (angiotensina, bradicinina,
serotonina). (17,18,20)

2. La circulacion bronquial, la cual irriga las vias de conduccidn y las estructuras que
dan soporte a los pulmones. Las arterias bronquiales se originan de la aorta toracica o de sus
ramas. Unicamente se encuentra una arteria bronquial derecha que nace de la tercera arterial
intercostal posterior, aunque ocasionalmente surge de la arteria bronquial izquierda superior.
Las dos arterias bronquiales izquierdas nacen de la cara anterior de la aorta toracica. El
retorno venoso de las arterias bronquiales se realiza por las venas bronquiales y venas
pulmonares. La funcion principal de las arterias bronquiales es nutrir a las paredes y
glandulas bronquiales, paredes de los grandes vasos y pleura visceral. Su funcion secundaria
consiste en humidificar y calentar el aire que entra para reducir la pérdida por evaporacion

desde la superficie alveolar. (17,20)

Triquea (trroconads hacl la
irgpuieroly por g enna)

1.* ameria wibscosisl
posierior dierocha
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| Apria (tracoonacti

Brenquin prncipal demdho —— & i b pov Ling enna)
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Tk hacia
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7.1.1.3 DIFUSION ALVEOLO-CAPILAR:

El oxigeno y el dioxido de y _ _
N ) * La presion parcial de un gas se determina
carbono se movilizan entre el aire y la multiplicando su concentracion por la presion

sangre por difusion simple, es decir, total. Por ejemplo, el aire seco tiene 20,93% de
desde un area de alta presion parcial* 02. Su presion parcial (pO2) a nivel de mar
(presion barométrica de 760 mmHg) es 20,93 /
100 x 760 = 159 mmHg. Cuando el aire es

hacia otra de baja presion parcial. La

ley de difusion de Fick establece que ) ) T )
inhalado hacia las vias aéreas superiores, se

la cantidad de gas que se mueve a calienta y humedece y la presion de vapor de agua
través de una lamina de tejido es es entonces de 47 mmHg, de modo que la presion
directamente proporcional al area del total del gas seco es de solamente 760 — 47 = 713
mmHg. De ahi que la pO2 del aire inspirado sea

de 20,93 / 100 x 713 = 149 mmHg.™V

tejido, a la diferencia de presion
parcial del gas entre ambos lados de la
lamina y a la solubilidad del gas e
inversamente proporcional al espesor
del tejido y a la raiz cuadrada del peso molecular del gas. El area de la barrera
hematogaseosa es extremadamente delgada y tiene un superficie de 50 a 100 m?, mientras
que el espesor es de solo 0,3 um, siendo condiciones ideales para la difusion.(17,18)

Aunque el O2 y el CO2 no tiene pesos moleculares demasiados distintos, el CO2 si
tiene una solubilidad mucho mayor, de ahi que difunda 20 veces mas rapido que el O2.

La extrema delgadez de la barrera hematogaseosa determina que los capilares sean
facilmente dafiados. ElI aumento de presion a niveles elevados en los capilares o la
insuflacion de los pulmones a volumenes altos, pueden aumentar el estrés de la pared de los

capilares hasta el punto de producir cambios ultraestructurales. (18)

Cuando un eritrocito penetra en un capilar pulmonar, presenta un pO, de 40 mmHg,
mientras que al otro lado de la barrera hematogaseoso, la pO, alveolar es de 100 mmHg.
Esta diferencia de presiones, produce una difusion simple de O, desde el alveolo al capilar,
en el primer tercio de su trayecto a lo largo el capilar. La sangre pasa solamente tres cuartos
de segundo en el capilar en reposo. Posteriormente, cuando el O, entra en la sangre, su
combinacion con la hemoglobina es muy veloz, de modo que casi se completa a los 0,2 seg.

Durante el ejercicio, aumenta el flujo pulmonar, produciendo una disminucion del

tiempo que pasa el eritrocito en el capilar pulmonar. Esto ocasiona un menor tiempo para la
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oxigenacion, que en individuos sanos, no es apreciable. Solamente cuando la barrera
hematogaseosa esta engrosada, se dificulta esta difusion.

La pCO; en el alveolo es

GAS INSPIRADO GAS ESPIRADO de 40 mmHg, algo inferior a la
21% 0, (PO, = 150 mmHg) ~16% O, (PO, = 115 mmHg) . .
~0%CO, ~ 4% €0, (PCO, = 28.5 mmHg) pCO; que presenta el eritrocito

cuando penetra en el capilar

PO, = (%0;\100)(Pg-Py30) .
o, qe047) pulmonar, el cual tiene pCO,

(F = Fraction of total) 45 mmHg. Esta diferencia de
0.21(760-47)=150

GASALVEOLAR

~14% 0, (PO, = 100mmHg)

~ 5.6% CO, (PCO, = 40 mmHg) presion hace que difunda todo

P ey

r il N\ el CO, desde los capilares
SANGRE VENOSA SANGREARTERIAL .
EACP) (EVCP) hacia al alveolo.
PO, =~40 H PO, =~95mmHg i
PCO;=-4rg'r1r11m%-|g PCO, =40 mmHg La transferencia de COg

a través de la membrana
hematogaseosa estd limitada
solamente por la difusién, por lo que es el gas de eleccién para medir las propiedades de
difusion del pulmén. El valor normal de la capacidad de difusion para el CO; en reposo es
de alrededor de 25 mL™* mmHg™, y este valor aumenta dos o tres veces en el ejercicio como

resultado del reclutamiento de alveolos y de la distension de los capilares pulmonares. (17—
19)

Debido a la extremada delgadez de la membrana hematogaseosa (0,3 pm), cobra
especial importancia el mantener los alveolos exentos de liquido. Segun la Ley de Starling,
la fuerza que tiende a llevar el liquido hacia fuera del capilar es la presion hidrostatica
capilar (valor medio entre las presiones arterial y venosa) menos la presion hidrostatica en el
liquido intersticial (inferior a la presion atmosférica aunque valor desconocido) (Pc — Pi). La
fuerza que tiende a traer liquido hacia dentro es la presion coloidosmotica de las proteinas de
la sangre (aproximadamente 28 mmHg) menos la de las proteinas del liquido intersticial
(aproximadamente 20 mmHgQ) (nc — wi). Esta fuerza depende del coeficiente de reflexion (o)
que indica la efectividad de la pared del capilar para evitar el paso de proteinas a través de
ella:(18)

Salida neta de liquido = K [(Pc — Pi) — ¢ (nc — mi)]

Es probable que la presion neta determine una salida de liquido de unos 20 mL/h. Este

liguido que se filtra dentro del intersticio de la pared alveolar circula hasta los espacios

perivasculares y peribronquiales donde hay numerosos linfaticos que favorecen su drenaje.
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En situaciones donde la presion capilar se mantiene elevada durante un largo periodo,
aumenta la tasa de flujo linfatico pudiendo provocar una ingurgitacion de estos espacios
perivasculares y peribronquiales, dando lugar al edema intersticial.

En el edema de pulmén, el liquido puede atravesar el epitelio alveolar hacia el espacio
alveolar, impidiendo la correcta ventilacion del alveolo y por tanto no se produce la
oxigenacion. No se conoce la causa que promueve el comienzo de la salida de liquido hacia
el espacio alveolar, aunque puede ser que ello suceda cuando se excede la tasa maxima de
drenaje a través del espacio intersticial y la presion se vuelve alli demasiado alta. (18,19,21)

7.1.1.4 RELACION VENTILACION / PERFUSION (VA/Q)

El factor determinante mas importante para un correcto intercambio O, y CO, es la

relacion existente entre la ventilacion y la perfusion (cociente VA/Q). En condiciones
ideales, este cociente tiene que aproximarse a la unidad, es decir, la cantidad de ventilacion
alveolar (L/min) que recibe debe ser aproximadamente equivalente a la cantidad (L/min) de
sangre capilar que la perfunde. Hay que tener en cuenta que, la ventilacion aumenta
paulatinamente desde la parte superior del pulmén hacia la parte inferior y que el flujo
sanguineo aumenta con mayor rapidez. En consecuencia, la relacion VA/Q es anormalmente
alta en los vértices (donde el flujo sanguineo es minimo) y mucho mas bajo en las
bases.(17-19,22)

0, =150 mmHg 0, =150 mmHg
CO; =0 mmHg CO; =0 mmHg
B ‘ A i c ‘ ¢
J )
0, = 40 mmHg 0, = 100 mmHg 0, = 150 mmHg
CO, = 45 mmHg CO; = 40 mmHg CO, =0 mmHg
/4
_ 0,=40 mmHg 0O, =40mmHg P 0, =40 mmHg 0, =100 mmHg
4 CO, = 45 mmHg €O, =45mmHg ! CO,=45mmHg  CO,=40mmHg Y
/ e
/ p Aire
Sangre venosa mixta ®-€——— ® - »-eo inspirado
0 =—V,/Q, decreciente Normal Va/Qp en aumento —> o2

Fuente: Hershel Raff, Michael Levitzky: Fisiologia médica. Un enfoque por aparatos y sistemas, www.accessmedicina.com
Derechos @ McGraw-Hill Education. Derechos Reservados.

Cuando un alveolo tiene un cociente VA/Q bajo (figura B), significa que su
ventilacion es desproporcionadamente baja (hipoventilacion) en relacion con la perfusion
que recibe y que por consiguiente, es incapaz de eliminar la cantidad necesaria de CO; o de

proporcionar el volumen requerido de O,.(17)
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Entre las causas de hipoventilacion se hallan farmaco como la morfina o barbitiricos
(deprimen centro respiratorio), traumatismos de la pared toracica, paralisis de los musculos
ventilatorios 0 una alta resistencia a la ventilacién (gases muy densos a grandes
profundidades). (18)

La hipoventilacion siempre produce un aumento de la pCO; alveolar y arterial y una
disminucion de la pO, alveolar y arterial (esta Gltima, excepto si se inspira aporte
suplementario de O,). (18)

Cuando la presion alveolar de O, es inferior a 70 mmHg se produce vasoconstriccion
de la arteria pulmonar que nutre el area hipdxica. Asi se evita la perfusion de unidades mal
ventiladas y se restaura el cociente VA/Q. (17)

La relacion entre la ventilacion alveolar y la pCO; deriva de la siguiente formula:

pCO,=(VCO,/VA) xK

VCO; - es la produccién de CO,
VA - es la ventilacion alveolar
K - constante

Por tanto, si la ventilacion alveolar se reduce a la mitad, la pCO, se duplica una vez
que ha establecido su estado de equilibrio.

La relacion entre la disminucion de la pO, y el ascenso de la pCO, en la
hipoventilacion se puede calcular con la ecuacion del gas alveolar si se conoce la
composicion del gas inspirado y la relacion del intercambio respiratorio R.

PaO, = PIO,- (PACO,/R) + F
Si la ventilacion alveolar aumenta repentinamente, la pO2 y la pCO2 alveolares

pueden demorar varios minutos en alcanzar sus nuevos valores de equilibro.

Por otro lado, si la relacion VA/Q aumenta gradualmente como consecuencia de la
obstruccion al flujo capilar (Figura C), el pO2 aumenta y el pCO2 desciende y finalmente

alcanza la composicion del aire inspirado cuando el flujo sanguineo queda abolido.

7.1.1.5 CONTROL DE LA VENTILACION:

La actividad metabolica del organismo (consumo de O, y produccion de CO;), cambia

constantemente, pudiendo llegar a requerimientos 10 veces superiores a sus valores basales
ante situaciones como el esfuerzo fisico. Sin embargo, en el individuo sano, las cifras de

PaO, y la PaCO, se mantienen practicamente invariables, lo que implica la aparicion de una
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serie de mecanismos de adaptacion tanto hemodinamicos (gasto cardiaco) como
ventilatorios (VA).

Dicha adaptacion se lleva a cabo mediante un sistema automatico de control de la
ventilacién encargado de regular la periodicidad respiratoria (frecuencia respiratoria), la
profundidad (volumen tidal) y el ritmo (relacién inspiracion-espiracion) (patron
ventilatorio). Este sistema de control estd formado por centros nerviosos situados en la
protuberancia y el bulbo raquideo (centro apnéusico y neumotaxio, cuyo conjunto forma el
centro respiratorio) y receptores de tres tipos segun su localizacion:(17)

a) Pulmonares, que responden a estimulas de estiramiento del parénquima pulmonar
(reflejo de Hering-Breuer), de irritacion de la via aérea y/o a cambios en el
intersticio (receptores J).

b) Quimiorreceptores, en contacto con el torrente sanguineo, donde se diferencian los
periféricos (adrticos y bifurcacion carotidea), que responden a cambios en el pH, la
pCO2 y la pO2 de la sangre arterial, y los centrales (proximos al centro
respiratorio), que solo reconocen cambios en el pH y en la pCO2.

c) Musculares, situados en le huso de los diferentes musculos respiratorios y que
responde a reflejos de estiramiento.

Parte de la informacién procedente de todos estos receptores es analizada no solo por
el centro respiratorio sino también por la corteza cerebral. De hecho, en esta actividad
cortical se halla la base fisiopatologia de la sensacién de disnea. Por otra parte, las
conexiones neuronales entre el centro respiratorio y la corteza cerebral es lo que permite el
control voluntario de la ventilacion. Asi pues, el patrén ventilatorio puede modificarse por:
(17

e Efecto voluntario

e Variaciones metabdlicas de 02/CO2

e Cambiosen el pH/pO2/pCO2 arteriales (neumopatias y cardiopatias)

e Estimulacion de los receptores intrapulmonares (embolia pulmonar, neumonia,
asma)

e Depresion (sedantes) o estimulacion de los quimiorreceptores periféricos (doxapram,
almitrina)

e Depresion (sedantes, obesidad, mixedema, enfermedades neuroldgicas) o
estimulacion (AAS, naloxona, enfermedades neuroldgicas) de los quimiorreceptores

centrales.
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El estimulo mas importante de la ventilacion en condiciones normales es la pCO2
arterial. En el curso de la vida diaria, con sus periodos de reposo y de ejercicio, es probable
que la pCO2 arterial no varie mas de 3 mmHg. Durante el suefio podria aumentar un poco
mas.

Se ha visto que, con una pO2 normal, la ventilacion aumenta alrededor de 2 a 3 L/min
por cada mmHg que aumenta la pCO2. Cuando existe una reduccion de la pO2 también se
produce un aumento de la ventilacion.

El principal estimulo para aumentar la ventilacion cuando asciende la pCO2 arterial,
proviene de los quimiorreceptores centrales, que responden a la mayor concentracion de H”
(disminucion del pH) del liquido extracelular del cerebro proximo a los receptores. Otro
estimulo procede los quimiorreceptores periféricos como consecuencia del aumento de la
pCO2 y de la caida del pH de la sangre arterial.

e Aumenta pCO2 arterial = disminucion del pH ( aumento de H+) del liquido
extracelular del cerebro - estimula quimiorreceptores centrales - aumentan la
ventilacion alveolar

e Aumenta pCO2 arterial = disminucion del pH (aumento del H+) de sangre
arterial - estimula quimiorreceptores periféricos - aumenta la ventilacion
alveolar

Por otro lado, cuando la pCO2 se eleva, la reduccion de la pO2 por debajo de 100
mmHg estimula ligeramente la ventilacion, a diferencia de lo que sucede cuando la pCO2 es
normal. Es por tanto, que la respuesta ventilatoria es potenciada por la disminucion de la
pO2 arterial. En condiciones normales, se puede reducir mucho la pO2 sin provocar ninguna
respuesta ventilatoria, sin embargo, cuando se asciende a grandes alturas, la hipoxia
ocasiona un gran aumento de la ventilacion.

En algunos pacientes con neumopatias graves, el estimulo hipoxico de la ventilacion
adquiere mucha importancia. Estos pacientes tiene retencion cronica de CO2 y su pH en el
liquido extracelular del encéfalo ha retornado a valores casi normales, por lo que se pierde el
estimulo de los quimiorreceptores centrales. A nivel periférico, también se ha compensado
el descenso del pH mediante mecanismos renales, por lo que la estimulacién de los
quimiorreceptores periféricos también es escasa. En estas condiciones, el principal estimulo
gue aumenta la ventilacién, es la hipoxemia arterial. Si a este paciente se le administra
suplementos de O2 para atenuar la hipoxemia, lo que ocurre es que su ventilacion puede

deprimirse profundamente.(18)
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7.1.1.6 TRANSPORTE DE OXIGENO:

El objetivo final del sistema de transporte de O, es suministrar al metabolismo celular

la cantidad necesario de O,. Esto depende de dos factores fundamentales, de la cantidad total
de O, transportado por unidad de volumen sanguineo y del volumen de sangre movilizado
por unidad de tiempo (gasto cardiaco).

El O, se transporta en sangre de dos formas: disuelto en el plasma (1%) y en
combinacion quimica reversible con la hemoglobina (99%). Por tanto, la cantidad total de
O, transportado en sangre arterial por unidad de volumen es la suma de ambas y tiene un
valor, en un individuo sano, de 20 vol %. No confundir con la PaO, que es la “presion”
ejercida por la cantidad de O, “disuelta” en el plasma.

Cuando la demanda de O, aumenta, el aporte de O, también debe aumentar. Esto se
consigue mediante una serie de mecanismos compensadores como: (17,21)

1. Incremento en la extraccion periférica del O,

2. Incremento del gasto cardiaco

3. Poliglobulia: la hipoxemia crénica (altura, neumopatias cronicas) estimula la
sintesis de eritropoyetina y con ella, la produccion de globulos rojos. Esto presenta
un doble efecto, beneficioso al aumentar el aporte de O,y perjudicial, si supera el
55-60% del hematocrito por aumento de la hiperviscosidad sanguinea. Esto
favorece la aparicion de hipertension pulmonar, lo que implica un aumento del
trabajo ventricular derecho y eventualmente, el desarrollo de cor pulmonale.

4. Cambios en la afinidad de la hemoglobina (Hb) por el O,: la acidosis, la
hipercapnia y/o la hipertermia y el aumento de 2,3-difosfoglicerato (polianion
intraeritrocitario que aumenta en la anemia cronica) producen una disminucién de
la afinidad de la Hb por el O,, lo que se traduce en una mayor liberacién tisular de
O,. Si por el contrario, existe una alcalosis, hipocapnia, hipertermia y/o
disminucion del polianion, la afinidad de la Hb por el O, aumenta, dificultando la

liberacion periférica de O;. (21,23)
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La funcion principal del aparato respiratorio es garantizar un correcto intercambio

pulmonar de gases, es decir, conseguir unas cifras éptimas de oxigenacion tisular y una

correcta eliminacién del CO2 producido por el metabolismo tisular. ®° "8

Para que esto tenga lugar, es necesario que las funciones del aparato respiratorio

(ventilacion, difusién, perfusion y control de la ventilacion) se realicen de manera adecuada.

Cualquier alteracion en una o varias de estas funciones, origina un fallo en el intercambio

gaseoso dando lugar a insuficiencia respiratoria. (17)

7.1.2.1 CLASIFICACION

La insuficiencia respiratoria se puede clasificar atendiendo a diferentes criterios.
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Segun criterios fisiopatoldgicos o gasometricos, ya que se producen anomalias en el
pO2y pCO2, se puede clasificar en:

1. Insuficiencia respiratoria parcial, tipo | o hipoxémica: estado o situacion en el que
los valores en sangre arterial de la pO, estan reducidos (pO, < 60 mmHg), respirando aire
ambiente (FiO2 21%), en reposo y al nivel del mar.

En estos casos, la pCO, se encuentra dentro de los niveles de la normalidad o bajos.
Ademas, en ausencia de un problema metabdlico, el pH se encontrara normal o aumentado
como consecuencia de una alcalosis respiratoria.(17,24)

Los valores normales de PaO; se situan entre 90 y 100 mmHg, con escasas variaciones
de aproximadamente £ 5 mmHg. Estos valores tienden a reducirse con la edad, aunque
nunca deben estar por debajo de 80 mmHg.

La relacion PaO, / FiO, es otra medida comun de la oxigenacion y mas a menudo se
emplea en pacientes ventilados. Un relacion PaO,/FiO, de 300 a 500 mmHg, se considera
normal. Valores inferiores a 300 mmHg indica un intercambio gaseoso anomalo y valores
por debajo de 200 mmHg indica hipoxemia grave(26,27)

* El término hipoxia se emplea cuando el aporte de O2 a los tejidos es insuficiente y por
consiguiente, no es sindbnimo de hipoxemia. Aungue toda hipoxemia implica hipoxia, no
toda hipoxia se debe a hipoxemia. (17)

2. Insuficiencia respiratoria global, tipo 11 o hipercapnica: estado o situacion en el que
los valores en sangre arterial de la pCO2 estdn aumentados (pCO2 > 50 mmHg), respirando
aire ambiente (FiO2 21%), en reposo y al nivel del mar.

En estos casos, se observa un pH disminuido (acidosis respiratoria) en ausencia de
mecanismos compensadores. Los valores de pCO2 no varian con la edad y son de 40 £ 5

mmHQg. (17,24)

Segun el tiempo de instauracion, la insuficiencia respiratoria puede clasificarse en:
1. Insuficiencia respiratoria aguda: cuando su instauracion es rapida en minutos, horas
o dias y se caracteriza por alteraciones en la oxigenacion y en el equilibrio acido-base.
2. Insuficiencia respiratoria cronica: se instaura de manera méas lenta y habitualmente
se ponen en marcha mecanismos de compensacion fundamentalmente renales, para corregir

las alteraciones que se producen en el equilibrio acido-base
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3. Insuficiencia respiratoria cronica agudizada: es aquella que se produce en pacientes
que tienen una insuficiencia respiratoria cronica, en el curso de la cual aparece un evento

que la descompensa

Atendiendo al gradiente alveolo-arterial de O2, la insuficiencia respiratoria se puede
clasificar en: (25)
1. Insuficiencia respiratoria con gradiente normal: refleja afectacion extrapulmonar
2. Insuficiencia respiratoria con gradiente elevado: refleja patologia pulmonar
Este gradiente varia con la edad pero siempre tiene que ser menor de 30. Se calcula a partir
de la siguiente formula:
D (A-a) O2 = Pa02 - PO2

Pa02 = [FiO2 x (PB — PH20)] - (PaCo2 / R)

PaO2: presion alveolar de oxigeno

PO2: presion arterial de oxigeno (95 mmHg)

FiO2: fraccion inspirada de O2 (0,21 respirando aire ambiente)

PB: presion barométrica en mmHg (760 mmHg a nivel del mar)

pH20O: presion parcial de vapor de agua a 37°C (aproximadamente 47 mmHg)
PaCO2: presion alveolar de CO2 (40 mmHg)

PCO2: presion arterial de CO2 (40 mmHg)

R: cociente respiratorio (0,8 en condiciones de reposo)

7.1.2.2 INSUFICIENCIA RESPIRATORIA HIPOXEMICA(17,18,25)

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, cuatro son las causas de hipoxemia:

1. Hipoventilacién alveolar: mediante la ventilacion conseguimos que el aire ambiente
pase a la membrana alveolo-capilar para efectuar el intercambio gaseoso. Esta ventilacion
alveolar (VA) depende del volumen minuto (VE) y del volumen del espacio muerto (VD).

VA=VE-VD
La mayoria de las situaciones en las que disminuye la ventilacion alveolar son
debidas a una disminucién de la ventilacién minuto, ya que el aumento del espacio muerto
es infrecuente. Esto desencadena una hipoxemia secundaria a hipoventilacion.
La hipoxemia secundaria a hipoventilacion alveolar se acompafia siempre de

hipercapnia, de VE reducido y de diferencia alveolo-arterial normal.
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2. Limitacion de la difusion alveolo-capilar de O2: La difusion alveolo-capilar de 02
consiste en el fendmeno del paso de las moleculas de O2 del compartimento alveolar al
sanguineo. En condiciones de reposo, no comporta repercusién funcional, ya que el tiempo
de transito del eritrocito a través del capilar pulmonar permite alcanzar un equilibro entre la
PaO2 y la PO2 en el capilar pulmonar. Este equilibrio se suele alcanzar cuando el hematie
ha recorrido un tercio del trayecto de la longitud del capilar. Con respecto a la eliminacion
del CO2 normalmente no se altera al difundir este gas 20 veces mas que el 02, y es tipico
gue exista una hipocapnia, ademas de aumento de la VE y de la diferencia alveolo-arterial de
02, siendo reversible tras administracion de O2 al 100%

Solo daria repercusion en los pacientes con fibrosis pulmonares difusas durante el
esfuerzo o en individuos sanos cuando la pO2 inspiratoria estd muy reducida (grandes
alturas)

3. Cortocircuito de derecha a izquierda (Shunt): Esta situacion se presenta cuando
determinadas areas del pulmoén presentan unidades alveolares con relacion VA/Q nula, es
decir, alveolos no ventilados pero si perfundidos. Cursan con hipocapnia, aumento de la VE
y elevacion del gradiente alveolo-arterial de 02, y se caracteriza porque la administracion de
02 al 100%, no es capaz de elevar suficientemente las cifras de PaO2

4. Desequilibrio en la relacion VA/Q: Representa la principal causa de hipoxemia.
Puede ocasionar a veces retencion de CO2, aunque se presenta con VE normal o elevado y
gradiente alveolo-arterial de O2 aumentado. Responde bien a la administracion de O2 al
100%.

Todas las enfermedades pulmonares cursan con desequilibro mas o menos acentuados de
la relacion VA/Q. Estos se caracterizan, en unos casos por la presencia de areas en las que
una parte considerable de la perfusion se distribuye en unidades alveolares mal perfundidas
(cociente VA/Q reducido) y, en otros, porque un porcentaje variable de la ventilacién

alveolar se sitGa en unidades escasamente perfundidas (cociente VA/Q elevados).

En la practica diaria, la hipoxemia arterial puede tener mas de un mecanismo patogénico.
Asi, un ejemplo caracteristico es el de la hipoventilacion alveolar provocada por la
administracion de 02, que complica la hipoxemia de los pacientes con obstruccion cronica
al flujo respiratorio, cuyo sustrato fisiopatologico principal lo constituyen los desequilibrios
VA/Q. Por otro lado, en estos pacientes, puede asociarse hipoventilacion alveolar secundario

a fatiga muscular respiratoria.
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Tabla I. Mecanismos fisiopatoldgicos de la insuficiencia respiratoria. PO2: presion arterial de oxigeno. PCO2:
presion arterial de anhidrido carbonico. D(A-a)02: diferencia alveolo arterial de oxigeno. PAOZ2: presion alveolar

de 02.V/Q: ventilacion perfusion.

PO2 PCO2 D(A-a)02 Respuesta al 02
Disminucion PAO2 Baja Baja Normal Si
Hipoventilacion alveolar Baja Alta Normal Si
Alteracion de la difusion Baja Baja Alto Si
Shunt Baja Baja Alto No 6 escasa
Desequilibrios en la V/Q Baja Baja, normal o alta Alto Si

Desde el punto de vista etiologico, destacan las siguientes patologias como causantes de

insuficiencia respiratoria hipoxemia, atendiendo al mecanismo principal:(17,24)

Hipoventilacion alveolar: Los ejemplos clinicos mas representativos son sobredosis
de sedantes del SNC, enfermedades del SNC, enfermedades neuromusculares y
obstruccion de la via respiratoria superior y sindrome de apneas durante el suefio.
Limitacion de la difusion alveolo-capilar de O2: destacan los pacientes con fibrosis
pulmonares difusas durante el esfuerzo y los individuos sanos con pO2 muy reducida
por grandes alturas.

Cortocircuito de derecha a izquierda (shunt): Incluyen todas las enfermedades que
cursan con acumulacion de agua pulmonar extravascular (edema de pulman), pus
(neumonias), sangre (hemorragias intrapulmonares) o con ausencia completa de
ventilacion (atelectasias).

Desequilibrio en la relacion VA/Q: Todas las patoldgicas cursan en mayor o menor
medida con desequilibrio pero a destacar las enfermedades tales como Enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC), enfermedades intersticiales difusas del
pulmén o embolia pulmonar.

Desde el punto de vista clinico, existen signos y sintomas propios de la hipoxemia

aungue esto es muy variado ya que también depende de las caracteristicas clinicas de la

enfermedad causante. (17,24,25)

Los signos de hipoxia aguda se relacionan esencialmente con trastornos del SNC y

del sistema cardiovascular. Entre los primeros destacan la incoordinacion motora, la

somnolencia y la disminucion de la capacidad intelectual. Si la hipoxemia empeora, puede

LORENA BERNABE VERA

52



VOLUMEN TIDAL ESPIRATORIO MEDIO Y TASA DE ACLARAMIENTO DE pCO2 EN VMNI TESIS DOCTORAL

presentarse depresion de los centros respiratorios medulares con muerte subita. Las
manifestaciones cardiovasculares mas caracteristicas de las fases iniciales son la taquicardia
y la hipertension arterial. A medida que se acentia la reduccion de la PaO2 aparece
bradicardia, depresion miocardica y finalmente, shock cardiocirculatorio. La cianosis
periférica solo se observa cuando la concentracion de la Hb reducida es superior a 5gr/dl. Su
reconocimiento clinico es dificil, ya que depende de otros factores asociados, como el color
de piel, la cifra global de hematies o el grado de percepcién visual del observador. En
general, no suele reconocerse hasta que la cifra de PaO2 es inferior a 40-50 mmHg.

En la hipoxemia cronica, aparece apatia, falta de concentracion y respuesta lenta a
los diversos estimulos. Las manifestaciones cardiovasculares son minimas aunque se pueden
reconocer signos y sintomas propios de la hipertensién pulmonar y cor pulmonares. Con

frecuencia se asocia a poliglobulia.

7.1.2.3 INSUFICIENCIA RESPIRATORIA HIPERCAPNICA (17,18,25)

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, dos son las causas de Insuficiencia respiratoria
hipercépnica:
1. Hipoventilacion alveolar: Existe una relacion hiperbolica entre la ventilacion
alveolar y los valores de PaCO2 definida por la ecuacion:
VA =K x VCO,/PaCO,

Por lo que, si la produccion de CO, (VCO,) no varia, la reduccién de la ventilacién
alveolar (hipoventilacion) se asocia al aumento de la PaCO, (hipercapnia). Por tanto, como
se ha comentado con anterioridad, la hipoxemia secundaria a hipoventilacion alveolar se
acompana siempre de hipercapnia, de VE reducido y de diferencia alveolo-arterial normal,
que se debe corregir facilmente con la administracion de O, al 100%, en el plazo de 20-30
minutos.

2. Desequilibrio en la relacion VA/Q: En estos casos la VE esta conservada o

aumentada y el gradiente alveolo-arterial tiende a estar elevado.

Aspectos fisiopatoldgicos mas especificos sobre la retencion de CO2 (17)

De manera tedrica, una desigualdad “pura” de la VA/Q (considerando que todo lo

demas se mantiene constante), produce una reduccion del aporte de O2 asi como una
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reduccion de la salida de CO2, dando lugar tanto a hipoxemia como a hipercapnia. Sin
embargo, en la practica, pacientes con una desigualdad en la VA/Q, muchas veces tiene una
pCO2 arterial normal. Esto se debe a que los quimiorreceptores captan ese aumento arterial
de pCO2, produciendo un aumento del estimulo ventilatorio y por consiguiente un aumento
de la ventilacion alveolar.

Mientras que el aumento de la ventilacion suele ayudar a reducir la pCO2 arterial, es
mucho menos eficaz para aumentar la pO2 arterial. Esto se debe a la curva de disociacién de
la pO2 y del pCO2.

La curva de disociacion

de la pCO2 es casi recta dentro

e de los limites fisioldgicos, de
- manera que cualquier aumento de
F e § la ventilacion favorece Ila
% = E expulsion de pCO2 en las
| &8 F unidades pulmonares que tienen
£ a0} E relaciones de VA/Q altas y bajas
i ":-:T‘ 8 B por igual. En cambio, la meseta
ot e - . 1;“'4:._,, casi plana de la curva de
Relacian Ventilacin/Perfugitn disociacion del O2 significa que

la ventilacion aumentada solo
beneficia de manera apreciable a las unidades con relacion VA/Q moderadamente bajas. En
aquellas unidades con relacion VA/Q muy altas o muy bajas, aumenta muy poco el
contenido de O2 en la sangre, por lo que el contenido de O2 sera cercano al de la sangre
venosa mixta. En consecuencia, la pO2 arterial mixta aumenta poco y siempre persiste cierta

hipoxemia.(18)

Desde el punto de vista etioldgico, destacan las siguientes enfermedades como
causantes de insuficiencia respiratoria hipercapnica, atendiendo a las caracteristicas del

parénquima pulmonar'(17,24)
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S e Insuficiencia respiratoria
(ausas de insuficiencia respiratoria hipercipnica ) o .
con parénquima pulmonar sano hipercapnica con parénquima pulmonar
Ausencia de actividad de los centros respiratorios sano: ver tabla adjunta
Sobredosis de medicamentos: sedantes, barbitiricos, opiiceos
Lesiones del SNC: traumatismos craneales, poliomielitis s s : : :
redlame e Insuficiencia respiratoria
Hipoventilacion alveolar primaria (sindrome de apneas . L. p .
durante el suefio) hipercapnica con parénquima pulmonar
Enfermedades neuronales y de las vias nerviosas enfermo, el cual es incapaz de eliminar
Agudas: sindrome de Guillain-Barré, poliomielitis, {étanos
Crénicas: esclerosis miltiple, enfermedad de Parkinson, correctamente el CO2, es propio del EPOC
poliomielitis

Enfermedades de la placa neuromotora: miastenia grave, y de la agudlzaCIon grave del asma.

botulismo, agentes curarizantes, aminoglucosidos

Enfermedades musculares: enfermedades de la neurona motora,

distrofias en general, polimiositis, hipofosfatemia, Desde el punto de vista clinico,

hipopotasemia, paralisis diafragmatica, sindrome de fatiga . . ; o

muscular respiratoria existen signos y sintomas caracteristicos de
Enfermedades de la caja toracica: cifoscoliosis, traumatismos i i i

toracicos, fibrotdrax, otras deformidades (quinirgicas la hlpercapnla, que al Igual que éen la

0 médicas)

hipoxemia, son muy variados y dependen

Obstrucciones de la via respiratoria principal .
g S en gran medida de la enfermedad causante.

Otras causas: hemodialisis (10, 17, 18.21)

La clinica desencadenante de la hipercapnica depende en gran medida de la
velocidad de instauracion. Cuando lo hace de forma aguda predominan los trastornos del
sistema nervioso central como disminucion del nivel de consciencia, aumento del flujo
cerebral y de la presion intracraneal, convulsiones, coma y muerte. Los efectos sobre el
sistema nervioso central se observan con un aumento agudo de la pCO, del orden de 15 a 20
mmHg. La hipercapnia induce una vasodilatacion de las arteriolas sistémicas que conduce a
un aumento del flujo sanguineo local. Los efectos clinicos de la vasodilatacion son mas
manifiestos sobre el SNC, dado que la pCO, y la pO, son dos factores reguladores
importantes del flujo sanguineo cerebral. Un aumento de la pCO2 de 15 mmHg se asocia
con un aumento del flujo sanguineo cerebral de alrededor del 33%.

A nivel cardiovascular, los pacientes con hipercapnia aguda leve se quejan con
frecuencia de disnea, que se cree que es debido al incremento compensatorio inicial a nivel
del centro respiratorio inducido por niveles elevados de pCO, y la acidosis asociada
(estimulacion de los quimiorreceptores periféricos y centrales).

Ademas, la hipercapnia puede actuar sobre el miocardio y la contractilidad
diafragmatica, pudiendo progresar a inestabilidad cardiovascular, arritmia, paro cardiaco o
respiratorio y muerte. Suele ser secundario a alteraciones extremas de los niveles

electroliticos (alteracion del equilibro acido-base). Asi mismo, la acidosis induce una
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hipercalcemia transitoria (sobre todo como consecuencia del incremento del nivel de calcio
ionizado debido al menor grado de fijacion proteica) que pude exacerbar las alteraciones del
estado mental y agravar las funciones respiratorias y cardiacas.

Por el contrario, la hipercapnia de evolucion crénica puede presentarse sin
manifestaciones por adaptacion de los mecanismos compensatorios, aunque también pueden
presentar cefaleas matinales y somnolencias, por el efecto vasodilatador del CO2 a nivel

cerebral, y que aparezca flapping tremor. También pueden presentar hiperemia conjuntival.
(10, 18, 19, 22,23)

7.1.3 ALTERACION DEL EQUILIBRIO ACIDO - BASE EN LA INSUFICIENCIA
RESPIRATORIA

Las alteraciones del equilibro acido-base pueden suceder con caracter primario pero,
en general, derivan de las complicaciones de una enfermedad preexistente. (30)

El pH arterial sistémico se mantiene entre 7,35 y 7,45 debido al amortiguamiento
quimico extracelular e intracelular y a los mecanismos reguladores que aportan los
pulmones y los rifiones. EI control de la presion arterial de CO2, por el sistema nervioso
central y el aparato respiratorio, y el control del bicarbonato plasmatico por los rifiones,
estabilizan el pH arterial mediante la eliminacion o la retencion de acidos o alcalis. Los
componentes metabdlicos y respiratorios que regulan el pH sistémico estan descritos por la
ecuacion de Henderson-Hasselbalch: (17,19,25,31,32)

HCO,"

H=6.1+1
P %8 Paco, x 0.0301

En casi todas las circunstancias, la produccion y la eliminacion de CO2, estan
equilibradas, y la pCO2 habitual en situacion estable se mantiene entre 35-45 mmHg. El
déficit de eliminacién de CO2 produce hipercapnia, mientras que su eliminacion excesiva
ocasiona hipocapnia. (17,19,25,31,32)
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7.1.3.1 ACIDOSIS RESPIRATORIA (17,18,22,33,34)

La acidosis respiratoria se produce por un aumento primario de la concentracion de
CO2 en los fluidos corporales. Implica una disminucion en la ventilacién alveolar efectiva
en relacion con la tasa de produccion de CO2, que puede suceder bien por alteraciones
obstructivas de la via respiratoria o del parénquima pulmonar, bien por alteraciones de la
pared toracica y/o de los musculos respiratorios, bien por alteraciones del centro
respiratorio.

La acidosis respiratoria se clasifica en aguda y cronica, en funcion de la forma de
aparicion y de la duracion. La respuesta compensadora se basa en la retencion renal de
bicarbonato.

Para el diagndstico es necesario considerar los antecedentes y los resultados de los
exadmenes fisicos y analiticos del paciente. Distinguir entre hipercapnia aguda e hipercapnia
cronica puede ser una tarea compleja. La hipercapnia aguda se asocia con una concentracion
de bicarbonato plasmatico y un pH sanguineo inferiores a los de la hipercapnia crénica. La
utilidad de este criterio, sin embargo, resulta limitada, puesto que es frecuente la existencia
de desordenes acido-basicos adicionales, por la variabilidad individual de las respuestas
secundarias a la hipercapnia, y porque puede haber transcurrido un tiempo insuficiente entre
el inicio de la hipercapnia y la expresion completa de la respuesta secundaria.

En lineas generales, los valores de bicarbonato plasmatico en la hipercapnia aguda
deben estar entre 24 y 29 mmol/l. Fuera de este intervalo indican un trastorno metabolico
sobreafnadido. En el diagnostico diferencial es util el gradiente alveolo-arterial de 02, que
estara aumentado en la enfermedad pulmonar intrinseca, y serd normal si la hipoventilacion
es de origen central, o se debe a alteracion de la pared toracica o de los musculos
inspiratorios:

G(A-2)02 = PI02- (1,25 x PCO2) - PO2

P102 = pO2 en aire inspirado = FiO2 x (presion atmosférica — presion de
vapor de agua) = 0,21 x (760-47) = 150 mmHg

Valores normales: 5-10 mmHg en < 30 afios; 15-20 mmHg en > 30 afios

En el tratamiento de la acidosis respiratoria aguda, siempre debemos buscar la causa
subyacente y el establecimiento y consolidacién de una via respiratoria libre, restaurando

una oxigenacion adecuada mediante la administracion de una mezcla para inspiracion rica en
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02 yl/o una adecuada ventilacion con asistencia mecanica si el movimiento respiratorio

espontaneo es inadecuado.

7.1.3.2 ALCALOSIS RESPIRATORIA (17,18,22,33,34)

La alcalosis respiratoria se caracteriza por una disminucion primaria en la pCO2 de los
liquidos corporales, esto es, hipocapnia primaria. De forma compensadora disminuira el
bicarbonato plasmatico. La alcalosis respiratoria, ya sea simple o mixta, es el trastorno
acido-base mas frecuente, tanto en personas sanas, ya que se manifiesta durante el embarazo
normal, y en residentes a grandes altitudes, durante el ejercicio y ante situaciones
emocionales, como en enfermos criticos.

Su deteccidon es muy Util para el diagndstico precoz de enfermedades subyacentes,
como es el caso del sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, la septicemia incipiente, el
envenenamiento con salicilato, la embolia pulmonar y las enfermedades psiquiatricas. En
estas circunstancias representa un factor de mal pronostico, especialmente si la pCO2
desciende por debajo de 20-25 mmHg.

En la mayoria de los pacientes, la hipocapnia primaria es secundaria a hiperventilacion
alveolar (la hipoxemia es el mayor estimulo para la hiperventilacion), por afectacion
pulmonar, afectacion de los receptores periféricos, carotideos y adrticos, o receptores
cerebrales. La respuesta de los receptores cerebrales al CO2 puede verse aumentada en
enfermedades sistémicas (hepatopatias, sepsis) y farmacos. Los datos de la gasometria
identificaran el trastorno, pero las piedras angulares para el diagnostico diferencial son la
evaluacion de los antecedentes, el examen fisico (la hiperventilacion puede presentarse sin
aumentos perceptibles en la tasa o el esfuerzo respiratorio) y los datos de laboratorio.

En lo referente al tratamiento, en la mayoria de los casos basta con la identificacién y
correccion de la causa subyacente. En la hiperventilacion aguda grave, la sedacion con
benzodiazepinas de corta duracion y la respiracion en un sistema cerrado anularan

eficientemente los sintomas neurolégicos secundarios a la hipocapnia.
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7.2. 3BATOLOGI'AS RESPIRATORIAS PREDOMINANTES DEL
ESTUDIO

7.2.1. EDEMA AGUDO DE PULMON

Se define el edema pulmonar como la presencia de liquido en los espacios
extravasculares (intersticio y alveolar) del pulmén en cantidad superior a la fisioldgica. En
condiciones normales esta cantidad representa unos 500 mL (para una persona de
aproximadamente 70 kg), y se encuentra distribuido el 90% en el espacio intersticial y el
resto corresponde a agua intracelular. (35)

Antes de explicar los mecanismos fisiopatoldgicos implicados en el edema pulmonar,
hay que recordar cuales son los mecanismos fisioldgicos encargados de mantener los
alveolos “secos”. Por un lado destaca un mecanismo pasivo de reabsorcion de liquido del
espacio alveolar, constituido por las propiedad de la Ley de Starling y por las presiones
generadas durante la fase inspiratoria, y por otro lado, un mecanismo activo de reabsorcion
Ilevado a cabo a nivel de la vertiente epitelial de los neumocitos tipo 2: (35)

e Atendiendo a la Ley de Starling, las fuerzas que tienden a provocar la salida de
liquido de los capilares al intersticio pulmonar son la presion hidrostatica del capilar (valor
aproximadamente de 7 mmHg), la presion coloidosmotica del liquido intersticial (14
mmHg) y la presion negativa del liquido intersticial (8 mmHg). En contraposicion, la fuerza
que tiende a producir la absorcion de liquido al interior de los capilares es la presion
coloidosmdtica del plasma (28 mmHg). Por tanto, las fuerzas de salida normales son

ligeramente mayores que las fuerzas de entrada,
Pressures Causing Fluid Movement lo que proporciona una presion media neta de
il - filtracion en la membrana capilar pulmonar de

+1 mmHg. Es presion positiva de filtracion

Hydrostatic ] -8
pressure \ —8 (Surface . . . ;.

\ tension produce un ligero flujo continuo de liquido
Osmotic at pore)

desde los capilares pulmonares a los espacios
5)_(E i . . . , . s e
(t%\( vaporaionintersticiales y de aqui al sistema linfatico
pulmonar. (22)

pressure

Net
pressure

Figure 36-6; Guyton & Hall \ Lymphatic pump
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e Durante la fase inspiratoria se crean, presiones negativas, que se comportan a modo
de bomba de succion. El liquido es extraido desde el intersticio alveolar a los manguitos
peribroncovasculares y de éstos al mediastino y pleuras. Asi pues, antes de inundarse de
liquido los alveolos, el espacio intersticial se transforma en un gran reservorio. A ello se
afiade el aumento de flujo linfatico como drenaje del exceso de liquido. (22,35)

e Por ultimo, a nivel de los neumocitos tipo 2 existe un transportador activo de sodio al
gue acompafa el agua. Estas células presentan, a nivel de su zona aplica, canales de sodio v,
en las aéreas basolaterales, bombas de Na*-K*-ATPasa. Estas Gltimas son las encargadas de

generar el gradiente entre ambos espacios (alveolar e intersticial). (35)

7.2.1.1 FISIOPATOLOGIA DEL EDEMA AGUDO DE PULMON

Atendiendo al mecanismo de produccién, clasicamente el edema de pulmon, se clasifica
en hidrostatico o cardiogénico y por aumento de la permeabilidad de la membrana alveolo-
capilar. (35,36)

Partiendo de una membrana alveolo-capilar, semipermeable intacta, las alteraciones
hidrostaticas como aumento en la presion capilar pulmonar, aumento en la presion
intersticial, disminucion en la presion oncética capilar o insuficiencia linfatica, ocasiona la
filtracion de liquido a través del endotelio capilar pulmonar hacia el intersticio pulmonar y
los espacios alveolares, 1o que conlleva a la disminucion de la capacidad de difusion, la
hipoxia y la aparicion de disnea. (35,37)

Por otro lado, estudios experimentales han demostrado que la elevacion grave de la
presion capilar pulmonar puede conducir al aumento de la permeabilidad de la pared capilar
y finalmente al fracaso de la barrera endotelial capilar y/o capa epitelial alveolar. Esta
alteracion en la barrera, puede manifestarse como edema alveolar o en casos graves como

hemorragia alveolar. *%%)
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Tipos de edema de pulmon

Ha habido gran controversia cientifica a

Hidrosthitico

Aumento presién capilur la hora de especificar cuél es el mecanismo

Insuficiencia cardiaca izguicrda
Estenosis mitral

Enfermedad veno-oclusiva pulmonar prinCipaI implicado en cada patOIOglla'
Aumento presidn intersticial . .
Por reexpansion (tras ocupacion pleural): derrame, Estudios recientes han demostrado que el
newmoldrax
Post-obstructivo (de via sérea): laringoespasmo, edema neurogénico y por re_expansi()n se

epiglotitis, cuerpo extrano, casi-ahogamisnto,

ahorcamisnto, etc. H
Asma bronquial consideran actualmente como
Disminucidn presion oncdtica capilar . . .
Hipoalbuminemia predominantemente hidrostatico. A su vez,
Insuficiencia linfitica .
Trasplante pulmonar el edema pulmonar asociado a las alturas

Linfangitis carcinomatosa

también se ha concluido que es de tipo

Auvmento permeabilidad
Lesiton pulmonar agudasindrome de distnés respiratorio

aendo hidrostatico como consecuencia de una

Mixto vasoconstriccién  hipéxica de caracter
D las aluras .

Neurogénico heterogéneo que conduce a un incremento

Embolismao pulmonar

Post-nenmonectomia o cirugia de reduceidn de volumen
Sobredosis de narcaticos

Tras cardioversion eléetrica

regional de las presiones capilares. (35)

Pero ¢en que se han basado realmente para esta clasificacion?. La distincidn entre los
dos grandes grupos, se ha hecho atendiendo a la concentracion de proteinas existentes en el
liqguido del edema. La concentracion de proteinas en el liquido del edema pulmonar
hidrostatico o cardiogénico es generalmente menor de la mitad de las proteinas contenidas
en la sangre, mientras que la relacion es tipicamente > 0,7 en el liquido del edema
secundario al aumento de la permeabilidad. (36,39)

Esto es debido a las caracteristicas de la membrana alveolo-capilar que mantiene una
escasa permeabilidad a proteinas en condiciones normales. El dafio a nivel de la pared del
capilar pulmonar aumenta su permeabilidad, dando una mayor pérdida de proteinas a ese
nivel. Sin embargo, como se ha comentado, en la practica esta clasificaciéon no siempre
coincide con las expectativas. Por ejemplo, Fein et al. sefialé que existe un solapamiento
sustancial entre los dos grupos, incluso en condiciones en las que se esperaria una forma

pura de edema hidrostatico o cardiogénico. (39)

La presencia de edema pulmonar provoca una serie de consecuencias sobre el
intercambio gaseoso y la mecanica toraco-pulmonar.
La principal es el desarrollo de hipoxemia, producida por el trastorno de la difusion de

oxigeno y finalmente, cuando el alveolo se inunda, por un efecto shunt.
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Con relacion a las caracteristicas mecanicas del pulmon, el edema produce una
reduccion en los volimenes pulmonares y una disminucion de la complianza. La curva de
presion-volumen se encuentra desplazada a la derecha con la aparicion de un punto de

inflexion inferior. (35,38,40)

7.21.2. FACTORES PREDISPONENTES Y FACTORES PRECIPITANTES DEL
EDEMA AGUDO DE PULMON

Entre las condiciones mas comunes que predisponen a la insuficiencia cardiaca y al

edema pulmonar cardiogénico destacan:

1. Disfuncion sistolica: la contractilidad deteriorada del ventriculo izquierdo da lugar a
una disminucion del gasto cardiaco. La disminucion en el flujo de avance conduce a la
activacion del sistema renina-angiotensiona-aldosterona y del sistema nervioso simpético.
Entre las causas etiologicas de disfuncion sistolica se incluyen la enfermedad coronaria, la
HTA, la valvulopatia cardiaca, la miocardiopatia dilatada idiopatica, toxinas como
antraciclinas, los trastornos metabdlicos como el hipotiroidismo y la miocarditis viral. (41,42)

2. Disfuncién diastélica: se relaciona con un aumento de la rigidez ventricular que
ocasiona un deterioro de la relajacion, lo cual impide el correcto llenado ventricular
izquierdo durante la diastole. Como consecuencia se produce un aumento de la presion
telediastolica. Este proceso puede ser inducido por trastornos crénicos como la hipertrofia
ventricular izquierda de cualquier etiologia o por miocardiopatias hipertréficas, y de forma
aguda por isquemia o crisis hipertensivas. (41,43)

3. Obstruccion del flujo de salida del ventriculo izquierdo: puede estar ocasionado por
estenosis aortica critica, miocardiopatia hipertrofica y/o hipertension arterial grave. Este
proceso se asocia con hipertrofia progresiva del ventriculo izquierdo y por consiguiente
disfuncion diastolica y posteriormente disfuncion sistolica.

4. Estenosis mitral: suele ser resultado de una enfermedad reumatica del corazon. Se
produce un aumento de presion a nivel de la auricula izquierda. La progresion generalmente
lenta de la enfermedad permite una adaptacion progresiva al aumento de las presiones. Sin
embargo, en situaciones que causan un ritmo cardiaco elevado y una reduccion del tiempo
de llenado diastolico (fibrilacion auricular o ejercicio), se producen elevaciones importantes
de la presién a nivel de auricula izquierda y como consecuencia edema pulmonar. (41)

5. Hipertension renovascular: los pacientes con enfermedad renovascular pueden estar

predispuestos a edema pulmonar debido a la hipertension cronica y disfuncion diastolica
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secundaria y también al exceso de sodio y la retencidn de agua secundario a la activacion del
sistema renina-angiotensiona y la disfuncion renal asociada, dando como resultado presiones

de llenado cronicamente elevadas. (44)

Por otro lado, entre los factores precipitantes que promueven el desarrollo de edema
pulmonar cardiogénico se incluyen:(41)

1. Las crisis hipertensivas

2. La isquémica miocardica o infarto: La aparicion aguda de isquemia miocardica
puede conducir a un deterioro repentino de la funcion sistélica y diastdlica, lo que ocasiona
una disminucion del gasto cardiaco, elevadas presiones de llenado y el desarrollo de edema
de pulmén.

3. La regurgitacion aortica aguda: Se produce un rapido aumento en las presiones de
llenado cardiaco debido a la incapacidad del ventriculo izquierdo para adaptarse a ese
aumento de volumen telediastlico como consecuencia de la sangre regurgitada. Esta
disfuncion valvular aguda puede verse en casos de endocarditis, diseccion aortica de la raiz,
las complicaciones asociadas a valvulas protésicas y por técnicas quirdrgicas cardiacas.

4. La regurgitacion mitral aguda: Suele ser secundaria a ruptura de las cuerdas
asociado a no a enfermedad mixomatosa. También puede ser por isquémica miocardica que
ocasiona rotura o desplazamiento del musculo papilar o por endocarditis que también puede
provocar una rotura de cuerdas.

5. Obstruccion aguda del flujo de salida de la auricula izquierda al ventriculo
izquierdo: Puede ser secundario a tumores (por ejemplo, mixomas) o por trombosis de una
valvula protésica.

6. La sobrecarga de volumen del ventriculo izquierdo: Incluye todas aquellas
patologias que causan un aumento del volumen intravascular (ejemplo por retencion de

sodio), cuando se produce ruptura del septo interventricular o por insuficiencia aortica.

7.2.1.3 MANIFESTACIONES CLINICAS Y GASOMETRICAS DEL EDEMA AGUDO
DE PULMON:

El inicio del edema agudo de pulmon suele ser brusco y de aparicion generalmente

durante el reposo nocturno. ElI comienzo se caracteriza generalmente por la presencia de tos,
taquipnea (provoca hiperventilacion y alcalosis respiratoria) y sibilancias. Cuando el edema

alcanza la mucosa de las vias respiratorias altas se produce expectoracion, que en fases
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avanzadas se hace hemoptoica. Cuando el liquido alcanza los espacios alveolares, aumenta
la dificultad respiratoria, apareciendo estertores crepitantes hiumedos.

Las necesidades generales de oxigeno aumentan debido al mayor trabajo respiratorio
y a la estimulacion adrenérgica. Sin embargo cada vez son menos las unidades alveolares
funcionantes debido al edema progresivo, lo que da lugar a que el metabolismo se derive
hacia rutas anaerobicas, lo que provoca la formacion de acido lactico, haciendo que el pH
disminuya y se inicie una fase de acidosis metabdlica, que sustituye a la de alcalosis
respiratoria previa. Con la progresion del cuadro, el paciente presenta palidez cutanea,
cianosis central y periférica y sudoracion profusa. En estadios muy avanzados se afecta
incluso el flujo cerebral, produciéndose respiracion de Cheyne-Stokes y pausas de apnea.

A la exploracién fisica el paciente adopta la posicion de sedestacion con los brazos
apoyados en la cama y las piernas colgando de la misma, en un intento fisioldgico por
disminuir el retorno venoso y aumentar el trabajo respiratorio. La piel se encuentra fria y
pegajosa. Se objetiva tiraje intercostal y supraclavicular evidente. A la auscultacion se
aprecian estertores crepitantes himedos y sibilantes diseminados, asi como taquicardia e
incluso algln ruido cardiaco que nos puede orientar hacia la causa desencadenante de esta
situacion (galope, soplo sistolico de regurgitacion mitral aguda, etc.). Ademas la tension

arterial se suele encontrar elevada como consecuencia del aumento del tono simpatico.

Cambios tipicos en los gases en sangre arterial en la insuficiencia respiratoria aguda

MECANISMO DE LA INSUFICIENCIA HCO,

RESPIRATORIA AGUDA pH Paco, Pao, SERICO  P(A - a)0,
Insuficiencia del componente del sistema 4 T 4+ LN LNo T+
nervioso central
Insuficiencia del componente de los fuelles l T 1 LN T+
toracicos

Insuficiencia del componente de la via aérea
Crisis asmatica

Estadio inicial (antes de la T 1l LN (o 1) LN T
insuficiencia respiratoria)

“Punto de cruce” LM LN 1 LN T

Ohstruccion muy severa v fatiga de los L T i LN T

misculos respiratorios
Agudizacion de EPOC

Retenedor de CO, no cronico J T el LN T

Retenedor cronico de CO,
Durante el estado basal LN T 4 T T
Durante la agudizacion L TT 4 T T

Insuficiencia del componente alveolar

Antes de la fatiga de los misculos T l Ll LN TT
respiratonos

Después de la fatiga de los misculos . T 1l LN TT
réspiralornos

t En presencia de atthectasia o poumonda, Manual de Cuidados Intensivos. P.N. Lanken
T, sumemado; T T, muy aumentado; 1, disminuido; 1 L, muy disminuido: LN, dentro de limites normales; EPOC, enfermedad pul-

monar ohstructiva crémica; PIA - al, = Pa0), - Pao,, donde Pao, es la Po, alveolar.
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Volume Tidal (mL)

(17,45)

Por tanto, en la fase temprana se objetiva hipoxemia por disminucion en la capacidad
de difusion de oxigeno, alteracion de la ventilacion/perfusion y pequefios shunt. La pCO2 en
principio permanece normal o ligeramente disminuida por estimulacion de receptores
pulmonares: quimioreceptores por baja presion parcial de O, y por receptores de
estiramiento estimulados por el edema ocupante. En la fase tardia, con hipoxemia moderada,

se produce hipercapnia, acidosis respiratoria y depresion del centro respiratorio

La hipercapnia es consecuencia de un agravamiento del desequilibrio VA/Q que
conduce a un aumento de la ventilacion de unidades no perfundidas (aumento de la
ventilacion del espacio muerto), a un aumento del trabajo respiratorio (como consecuencia
de frecuencias respiratorias elevadas y de una distensibilidad pulmonar reducida) que
determina un incremento de la produccién de CO2 y a la instalacion de fatiga de los

musculos respiratorios. %23

La funcion de los musculos respiratorios se refleja en la capacidad vital y la fuerza
inspiratoria negativa. Por lo que, los pacientes con una fatiga muy pronunciada de los

masculos respiratorios presentan una

. disminucion de su capacidad vital y
g Py son incapaces de generar una fuerza
700 1 Punta de mayor nfleccion—jnspjiratoria lo suficientemente
500 { negativa(29) . Es decir, a nivel de las

500+ caracteristicas mecanicas del pulmon,

el edema produce una reduccion en los

volimenes  pulmonares y  una

300 4

disminucion de la complianza. La

200

curva de presion-volumen se encuentra

Punto de menor infleccidn desplazada a la derecha con la

5w 5 om 5 W 3 4 4 w5 @ & w0 gparicion de un punto de inflexion

Peak Fresidn Inspiratoria cm H,0 inferior. @ 2729
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7.2.2. ENFERMEDAD PULMONAR OBSTRUCTIVA CRONICA

La enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) es un proceso que se caracteriza
por una limitacion permanente del flujo aéreo causada por anormalidades de las vias aéreas
y del parénquima pulmonar. 0%

Promovido por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) vy el Instituto Nacional de
Salud de Estados Unidos, destaca la Global Iniciative for Chronic Obstructive Lung Disease
(GOLD), un consenso mundial sobre la estrategia para el diagnostico, el manejo y la
prevencion de la EPOC. La definicion que plantea esta guia es:

“La EPOC es un proceso patologico que se caracteriza por la limitacion del flujo aéreo
que no es completamente reversible. La limitacion del flujo aéreos, es por lo general,
progresiva y se asocia con una respuesta inflamatoria pulmonar anormal a particulas o gases
nocivos”.

Cabe destacar que esta definicion no establece de forma clara el humo del tabaco
como el factor de riesgo mas importante para el desarrollo de esta enfermedad. (47,48)

A nivel mundial, la EPOC es la cuarta causa de muerte en todo el mundo, causando
mas de 3 millones de muertes cada afio. (46,47,49,50)

En nuestro pais, cada afio mueren 18.000 personas por causa de la EPOC, hecho que la
convierte en la primera causa de muerte evitable en Espafia y en la Unica patologia
relacionada con el tabaco cuya mortalidad sigue aumentando. (51,52)

Mediante el estudio IBERPOC realizado entre 1996 y 1997, y que abarcaba siete areas
espafolas, se mostro que la prevalencia de la EPOC en Espafia era del 9% en personas entre
40 y 69 afos de edad, correspondiendo por sexos a un 14,3% en varones y un 3,9% en
mujeres.(48,53)

Posteriormente, el estudio EPISCAN, realizado entre 2006 y 2007, y que abarcaba a 7
aéreas geograficas, determind la prevalencia de la EPOC en Espafia, en un 10,2% de la
poblacion entre 40 y 80 afios, de las cuales un 15,1% eran hombres y un 5,7% eran mujeres.
(54)

En afios anteriores, la EPOC era mas frecuente en los hombres. Sin embargo, debido a
que el indice de tabaquismo en los paises de ingresos altos es similar entre hombres y
mujeres y a que, en los paises de ingresos bajos, las mujeres suelen estar mas expuestas al
aire contaminado de interiores (procedente de los combustibles sélidos utilizados para la

cocina y la calefaccidn), la enfermedad afecta hoy casi por igual a ambos sexos. (46)
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7.2.2.1 FISIOPATOLOGIA DE LA ENFERMEDAD PULMONAR OBSTRUCTIVA
CRONICA
La anomalia funcional que define a la EPOC es la disminucion del flujo espiratorio.

Esta disminucion es el resultado de las alteraciones anatomicas a nivel del arbol
traqueobronquial, que ocasionan un aumento de la resistencia al flujo aereo, del paréenquima
alveolar, que producen una disminucion de la elasticidad pulmonar, y de los vasos
sanguineos que conducen al desarrollo de hipertension pulmonar. ¢ 19

e Alteraciones anatémicas a nivel del arbol traqueobronquial: En la EPOC, la
obstruccion esta principalmente situada en la periferia pulmonar, donde se sitlan las vias
aéreas de pequefio calibre que abarcan desde la 42 hasta la 142 generacion bronquial. (55)

A nivel de los bronquios se observa una mayor proporcion de glandulas mucosas,
engrosamiento de la capa muscular, infiltrado inflamatorio submucoso y atrofia
cartilaginosa. Estas alteraciones producen engrosamiento de la pared y mayor tendencia al
colapso de la misma. En el epitelio de bronquiolos hay un aumento de células caliciformes y
metaplasia escamosa, en la pared existe un infiltrado inflamatorio y en estadios avanzados se
puede observar fibrosis y aumento de la cantidad de musculo liso. Estas alteraciones
también conducen a engrosamiento de la pared y estrechamiento de la luz bronquiolar. El
infiltrado de la pared puede extenderse a los tabiques peribronqguiales y destruirlos. (17,19)

Lo anteriormente expuesto, describe las alteraciones anatomo-patoldgicas que se
encuentran a nivel del arbol bronquial en pacientes con EPOC, pero ¢cuél es el mecanismo
desencadenante de esta lesion a nivel del epitelio y de las paredes bronquiales?

Mudltiples estudios destacan como causante inicial de este proceso, al humo del tabaco,
ya que se ha visto que dafa la barrera epitelial y facilita la exposicion de las terminaciones
nerviosas aferentes y los receptores irritantes a agentes broncoconstrictores y sustancias
proinflamatorias. Las células epiteliales también participan en la inflamacién liberando
productos derivados del acido araquidénico. La inflamacidén bronquiolar es la anomalia
morfologica méas constante y temprana de la via aérea en los fumadores.

El infiltrado inflamatorio causa inicialmente, engrosamiento de la pared, pero cuando se
cronifica conduce a fibrosis de la pared y aumento de la cantidad de musculo liso, que son
los principales determinantes del estrechamiento de la luz bronquiolar. (17,19)

e Alteraciones del parénquima pulmonar: La alteracion anatomo-patolégica mas

caracteristica es el enfisema, que consiste en el agrandamiento anomalo de los espacios
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aéreos distales a los bronquiolos terminales, que se acompafa de destruccion de la pared
alveolar. Se pueden distinguir dos tipos de enfisema: (17,19,56,57)

o Enfisema centroacinar o centrolobulillar: donde la zona central de lobulillo
(bronquiolos respiratorios y conductos alveolares) esta destruida, manteniéndose
intacta la zona periférica (alveolos propiamente dichos) hasta bien avanzada la
enfermedad. Este tipo de enfisema es mas frecuente en campos pulmonares
superiores y se observa practicamente en personas fumadoras.

o Enfisema panacinar o panlobulillar: todas las estructuras estan destruidas con el
consiguiente agrandamiento tanto de los conductos alveolares como de los
alveolos. Este tipo de enfisema afecta mas a los I6bulos inferiores del pulmon y
es tipico de los pacientes con déficit de as-antitripsina

En cuanto a la etiopatogenia causante del enfisema parece que intervienen maltiples

mecanismos. Se cree que, esta alteracion anatomo-patoldgica es consecuencia de un
disbalance entre las enzimas proteoliticas que destruyen la matriz elastica pulmonar y las
antiproteasas que la preservan. En los pacientes fumadores parece que existe una mayor
produccién de proteasas por los neutréfilos y los macréfagos alveolares. A este desequilibrio
también puede contribuir la inactivacion de la aj-antitripsina, oxidada por el humo del
tabaco o por radicales libres de oxigeno, favoreciendo el déficit de antiproteasas. Se ha visto
que los linfocitos son los principales constituyentes de la reaccion inflamatoria de las
paredes alveolares. La actividad de los linfocitos también esta regulada por la aj-antitripsina,
por lo que el déficit de esta enzima, puede favorecer la activacion de linfocitos con actividad
citotoxica. Por ultimo, el humo del tabaco también inhibe la lisiloxidasa, enzima que cataliza
los primeros pasos en la formacion de elastina y colageno, y altera el proceso de reparacion
tras la lesion del tejido pulmonar. (17,19,56,57)

e Alteraciones de los vasos sanguineos pulmonares: destaca una hipertrofia muscular y
engrosamiento de la capa intima de las arterias musculares y muscularizacion de las
arteriolas. Estos cambios son méas aparentes en estadios avanzados de la enfermedad cuando
existen hipoxemia e hipertension pulmonar. La hipoxia alveolar ocasiona una contraccion
arterial para mantener la relacion VA/Q en areas mejor ventiladas. Esta contraccién vascular
cronica ocasiona cambios morfoldgicos permanentes en las arterias pulmonares y conduce a

hipertension pulmonar. (17,19)
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En la EPOC, las alteraciones anatomo-patoldgicas consistentes en disminucién de la
luz bronquial por engrosamiento de la pared, contraccion de la musculatura lisa y la pérdida
del soporte elastico del parénquima alveolar (enfisema), ocasionan un aumento de la

resistencia al flujo aéreo y una disminucion de la elasticidad pulmonar. (17,19)

La determinacion de la resistencia al flujo

Caja toracica Pulmén con enfisema , )
\ aereo se puede llevar a cabo mediante una
Pulmén normal . , A , A A
100 ~ - espirometria forzada o pletismografia. El criterio
/ : .
*z\/ actual para el diagnostico de la EPOC es, de
g 75 S L . "
E ~ % Gindmics 12" 1 acuerdo con la iniciativa GOLD, un cociente fijo de
= e e FRC en EPOC . . .
2 fasf volumen espiratorio forzado en primer segundo /
% 50'——/1_—‘; —————— FRC normal . .
= /o capacidad vital forzada (FEV1/FVC) menor de 0,7
/ . :
25 j’ después del uso de broncodilatador (Post-BD)
(17,58-60)
0 j A Por otro lado, las propiedades elasticas del
1
Presion (cmH,0) pulmon se miden con la curva de presion-volumen,

Curvas presién-volumen pulmonares y de la caja wricica enwn — (yje e el enfisema suele estar desviada hacia arriba

sujeto sano ¥ en un paciente con enfermedad pulmonar obstructiva eréni-
ca (EPOC). FRC: capacidad residual funcional; TLC: capacidad pulmo-

nar total. Modificado de Ferguson® y a la izquierda. Las presiones elasticas a
voliumenes pulmonares altos estan disminuidas y la distensibilidad o compliance,
aumentada, la cual lleva a un aumento de la capacidad pulmonar total (17,56)

Mientras que el incremento de la resistencia al flujo inspiratorio puede ser
compensado con el aumento de la actividad de los masculos inspiratorios, la resistencia al
flujo espiratorio, al ser independiente del
esfuerzo, no puede ser compensada del
mismo modo. (17,61)
CPT cl El aumento de la resistencia al flujo
: aéreo espiratorio determina una

VRI prolongacion del tiempo necesario para el

Cl

7
/%3

vaciado de las unidades alveolares

vV, CRF
VRE '

anomalas, lo que se conoce como aumento

de las constantes de tiempo de estas

. unidades. Por lo que, durante un ciclo

VR

respiratorio normal, los alveolos tendran

MR B dificultades para vaciarse a lo largo de la

Maodificado de O'Donnell D. Can Respir 1 2007;14(Suppl B):5B-32B.

LORENA BERNABE VERA 69



VOLUMEN TIDAL ESPIRATORIO MEDIO Y TASA DE ACLARAMIENTO DE pCO2 EN VMNI TESIS DOCTORAL

fase espiratoria, resultando incapaz de retornar a la situacion previa a la inspiracion. Es
decir, dado que no es posible prolongar la espiracion durante el tiempo necesario para que se
vacien completamente estas unidades, se produce un aumento del volumen residual (VR),
aumento de la capacidad residual funcional (CRF), asi como disminucion del volumen
corriente (VC) y disminucién del volumen de reserva inspiratorio (VRI), lo que altera la
relacion capacidad inspiratoria / volumen pulmonar total (CI / CPT). Esto resulta
fisiologicamente muy perjudicial ya que el tiempo de vaciamiento de las unidades
respiratorias para alcanzar su punto de equilibrio pasivo esta significativamente aumentado,
y muchos de ellos no alcanzan su volumen de relajacion antes de que una nueva inspiracion
sea iniciada lo que produce el atrapamiento aereo. (17,19,56,61)

Esta situacion se agrava frente al aumento de la demanda ventilatoria con el ejercicio
en los casos més avanzados con la simple actividad de la vida diaria. Al no poder
incrementar adecuadamente el volumen corriente por efecto de la disminucién de la
capacidad inspiratoria, la respuesta es un aumento de la frecuencia respiratoria, 1o que
incrementa el atrapamiento en cada respiracion sucesiva y genera, de esta manera, la
hiperinsuflacion dindmica. (La hiperinsuflacion estatica es consecuencia de la perdida de
retraccion del parénquima pulmonar, caracteristico del enfisema). 0 424347

Desde un punto de vista conceptual, el atrapamiento aéreo corresponde a un aumento
del volumen residual mientras que la hiperinsuflacion refleja la elevacion de la capacidad
residual funcional sobre su valor de referencia. (57)

La hiperinsuflacion dindmica plantea varios inconvenientes en la mecéanica
ventilatoria ya que, por un lado, provoca una disociacion neuromecanica que constituye el
principal factor causal de la disnea de esfuerzo en los pacientes, mientras que por otro lado,
afecta a la relacion longitud-tension de los musculos respiratorios y a la disposicion
geométrica de las fibras de dichos musculos inspiratorios. (56,61)

En el sujeto sano, durante el ejercicio se produce un aumento del esfuerzo inspiratorio
que es proporcional al aumento de la ventilacion, mientras que en el paciente con EPOC,
hay una disparidad entre estos (disociacién neuromecanica), por lo tanto, estos experimentan
disnea muy rapidamente durante el ejercicio. Este llamado “umbral de disnea intolerable”
parece estar en el nivel en el que el volumen de reserva inspiratorio se acerca a menos de
500 mL. (61)

A nivel de la funcion muscular, la hiperinsuflacion, plantea varios inconvenientes:
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e Por un lado, afecta a la relacion longitud-tension de los musculos respiratorios. Para
los musculos inspiratorios, como para otros musculos esqueléticos, hay una longitud optima
a la que se desarrolla la maxima fuerza. Esta longitud se corresponde estrechamente con la
capacidad residual funcional. Con la hiperinsuflacion, las fibras musculares se acortan, por
lo que para un estimulo de la misma intensidad se generara menos presion. Ello supone que
para mantener un grado determinado de ventilacion alveolar sera necesario desarrollar un
mayor porcentaje de su presion inspiratoria maxima y, en definitiva, se originara un mayor
consumo energético. (56,62)

e Por otro lado, la funcion del diafragma estd aun mas comprometida por la distorsion
geométrica que la hiperinsuflacion induce en los musculos inspiratorios. Al aplanarse el
diafragma, su radio se aproxima al infinito y disminuye su capacidad de convertir tensién en
presion, disminuyendo su presion transdiafragmatica (ley de Laplace).

Ademas, debido al aplanamiento diafragmatico, se reduce la zona de contacto entre la
pared lateroinferior de la caja toracica y el diafragma. En sujetos normales, cuando el
diafragma se contrae, el aumento de la presion abdominal se transmite a la caja toracica a
traves de esta zona, lo que facilita la expansion de la caja toracica. Por lo tanto, a medida
que aumenta el volumen del pulmdn, se minimiza la contribucion de la contraccion del
diafragma a la expansion de la pared toracica. “2 474

Por altimo, la hiperinsuflacién altera la orientacién espacial de las fibras costales y
crurales del diafragma, de modo que le obligan a trabajar en serie y perpendicularmente a la
caja toracica. Durante la inspiracion, la contraccion de estas fibras origina un movimiento
paradoéjico de la porcion inferior del torax. “2 4749

Por tanto, la hiperinsuflacion conlleva un aumento del trabajo respiratorio y en
consecuencia, un incremento de las demandas energéticas, mientras que el suplemento de
energia esta limitado por la contraccion sostenida de los masculos respiratorios. La
combinacion de incremento del trabajo, disminucién de la fuerza, disminucion de la
eficiencia de los muasculos respiratorios y disminucion del suministro energético, durante la
hiperinsuflacion, coloca a los mdsculos respiratorios en situacion de riesgo y los hace
particularmente sensibles al desarrollo de fatiga. (56,61,62)

La fatiga se define como la incapacidad de un musculo para mantener la fuerza
requerida o esperada después de contracciones continuas o repetidas, por lo que a nivel del
aparato respiratorio, supondria la incapacidad para continuar generando suficiente presion
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para mantener la ventilacion alveolar, desencadenando una hipoventilacion alveolar y

consecuentemente hipercapnia (63)

Centrandonos en el intercambio gaseoso las alteraciones de la via aérea y del
parénquima pulmonar originan importantes desequilibrios en la relacion VA/Q. (17,19)

Por un lado, las anomalias de la via aérea determinan la formacion de unidades
alveolares con constantes de tiempo prolongadas, cuya ventilacion efectiva estara reducida.
Como consecuencia, se originan areas con cociente VA/Q bajos (méas perfusién que
ventilacion) y aparecen hipoxemia e hipercapnia.

Por otro lado, la perdida de la red capilar que ocasiona el enfisema, determina la
existencia de areas con cocientes VA/Q elevados (mas ventilados que perfundidos) que
contribuyen a aumentar el espacio muerto fisioldgico. Por tanto, en la EPOC; la hipoxemia y
la hipercapnia se deben principalmente al desequilibrio en las relaciones VA/Q. (17,56,57)

A nivel de la mecéanica ventilatoria, el desequilibro en las relaciones VA/Q obliga a los
pacientes con EPOC a aumentar la ventilacién, con el fin de conseguir un intercambio de
gases mas eficaz. Esto puede conseguirse mediante dos estrategias: aumentando la
frecuencia respiratoria o incrementando el flujo inspiratorio.

El aumento de la frecuencia respiratoria ocasiona un vaciado incompleto de las
unidades alveolares de vaciado lento que, ademas de aumentar la capacidad residual
funcional (hiperinsuflacion dindmica), determinan la aparicion de presiones pleurales
positivas al final de la espiracién, lo que se conoce como fenémeno PEEP intrinseca
(presion positiva telespiratoria). EI aumento de la capacidad residual funcional, produce un
aplanamiento diafragmatico, reduciéndose la fuerza de este musculo para generar impulso.

Por otro lado, el aumento de flujo inspiratorio, permite acortar el tiempo inspiratorio y
alargar el tiempo espiratorio. Para aumentar el flujo inspiratorio, los masculos inspiratorios
deben realizar mayor trabajo. A ello se afiade el aumento de la resistencia en la via aérea, el
incremento de la capacidad residual funcional y la necesidad de vencer presiones positivas al
final de la espiracion. Todas estas circunstancias, como se ha explicado, pueden conducir a
la fatiga del diafragma y al fallo de la bomba respiratoria, cuya consecuencia final es la

hipoventilacion y la hipercapnia. @243

Por ultimo, a nivel hemodindmico, en los pacientes con EPOC e hipoxemia arterial

con frecuencia se observa un aumento de la presion de la arteria pulmonar, como
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consecuencia de la constriccion de las aterias pulmonares frete a la hipoxia alveolar. A esto,
se le afade la reduccion de la trama vascular producida por el enfisema. La hipertension
pulmonar sostenida, causa la sobrecarga del ventriculo derecho y puede conducir al cor
pulmonale. La funcién del ventriculo izquierdo también se puede afectar dado que el
incremento de la presion intraalveolar disminuye el retorno venoso al corazon. Ademas,
cuando existe gran resistencia al flujo aéreo, se alcanzan grandes presiones inspiratorias
negativas que disminuyen la precarga del ventriculo izquierdo, lo que se manifiesta como

pulso paraddjico. (17,19)

7.2.2.2 FACTORES DE RIESGO PARA EL DESARROLLO DE EPOC

Entre los factores de riesgo que intervienen en el desarrollo de esta enfermedad
destacan: (17,19,64)

1. El tabaco: el cual desempefia un papel extraordinariamente importante en la
EPOC ya que el 80-90% de los pacientes son fumadores o lo han sido. Asi mismo, la
mortalidad por EPOC es 15% superior en los fumadores que en los no fumadores. Estudios
de seguimiento de la funcién pulmonar han demostrado que los no fumadores, exentos de
cualquier otra enfermedad respiratoria, a partir de los 25 afios experimentan una caida en el
FEV; de unos 35 mL por afio, atribuible al envejecimiento pulmonar. En los fumadores, esta
caida es algo superior de unos 50 mL/afio. Sin embargo, existe un grupo de fumadores
susceptibles de desarrollar EPOC en los que la perdida de la funcion respiratoria es
notablemente superior, descendiendo el FEV; unos 100 mL/afio.

2. Exposicion laboral: Se ha sugerido que los incrementos de los sintomas de vias
respiratorias y la obstruccion del flujo de aire podrian deberse a una exposicion generalizada
a polvos en los centros de trabajo. Se ha visto que los trabajadores expuestos a polvo de
origen mineral (minas de carb6n u oro y fundiciones) o vegetal (granos, algodon) muestran
mayor prevalencia de desarrollar la enfermedad

3. Contaminacion atmosférica: en la actualidad esta bien establecida la relacion
entre los niveles de contaminacion atmosférica y las exacerbaciones de la EPOC. Algunos
investigadores han sefialado que los sintomas de vias respiratorias se intensifican en los
habitantes de zonas urbanas en comparacion con los residentes de zonas rurales, lo cual
parece estar relacionado con el aumento de contaminacién en el area urbana.

4. Factores genéticos: en 1960 se establecio la relacion entre el déficit de al-

antitripsina y el enfisema familiar. La tasa de al-antitripsina esta determinada genéticamente
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por el alelo Z y su déficit es completo en individuos homocigdticos e incompleto en
heterocigoticos. La presencia de un fenotipo homocigdtico es el unico factor genético
establecido para el desarrollo de enfisema.

5. Neumopatias pediatricas: investigaciones recientes han demostrado una mayor
prevalencia de procesos respiratorios agudos en los nifios expuestos al tabaquismo pasivo.
Aunque se desconoce la influencia de este factor en el desarrollo de EPOC, se estima que el
tabaquismo pasivo podria disminuir en un 5% el FEV1 méaximo espirado.

6. Hiperreactividad bronquial y atopia: distintos estudios sugieren que la
hiperreactividad bronquial y la atopia pueden ser factores de riesgo individual que aumenten
la predisposicion a padecer EPOC si estos individuos se exponen al tabaco o a otros factores

ambientales. (17)

7.2.2.3 MANIFESTACIONES CLINICAS Y GASOMETRICAS DE LA EPQOC (012449

Los tres sintomas cardinales de la EPOC son disnea, tos cronica y produccion de

esputo y el sintoma temprano mas comun es la disnea de esfuerzo. Los sintomas menos
comunes incluyen sibilancias y opresion toracica. Sin embargo, cualquiera de estos sintomas
se puede desarrollar de forma independiente y con intensidad variable.

La tos en la EPOC es crénica, algunas veces tiene caracter episddico y se intensifica por la
mafiana al levantarse. El esputo es de color blanquecino y se expulsa preferentemente en la
primera hora de la mafiana. Una persona sana produce unos 10 mL diarios de esputo, que es
deglutido de forma imperceptible. Los pacientes con tos y expectoracién habitual son mas
propensos a las infecciones bronquiales.

La disnea es el sintoma mas caracteristico de los fumadores que han desarrollado
EPOC. La disnea no es episddica sino que esta siempre presente al mismo nivel de actividad
y empeora con los cuadros catarrales y las infecciones bronquiales. Se correlaciona, en
general, con el grado de obstruccion al flujo aéreo, siendo minima cuando el FEV1 es
superior al 65% del valor de referencia y se presenta con actividades como vestirse o
bafarse cuando el FEV 1 es inferior al 40%.

Los pacientes pueden referir sibilancias debido a la dificultad del paso del aire por la
via aérea. En los estadios avanzados de la enfermedad puede haber anorexia y pérdida de

peso, sintomas indicativos de mal pronostico.
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A la exploracion fisica, los hallazgos varian con la gravedad de la enfermedad,
pudiendo ser normal o mostrar solo espiracion prolongada o sibilancias durante la espiracion
forzada, al inicio de la enfermedad.

La taquipnea en reposo es frecuente y su intensidad es proporcional a la gravedad de
la enfermedad. En cuanto a la hiperinsuflacion del torax, ésta se manifiesta con un aumento
del diametro antero posterior del térax, hundimiento de la trdquea y de los espacios
intercostales durante la inspiracion y acortamiento de la distancia entre el cartilago cricoides
y la horquilla esternal. En casos mas graves puede llegar a verse empleo de los musculos
respiratorios accesorios durante la inspiracion (esternocleidomastoideo y escaleno) y los
musculos abdominales durante la espiracion. Son signos indicativos de contraccion
diafragmatica débil o ineficaz, los movimientos hacia dentro de la pared abdominal superior
(respiraciéon paradojica) y los movimientos hacia dentro del térax inferior durante la
inspiracion (signo de Hoover). La cianosis se detecta en estadios muy avanzados.

En la auscultacion respiratoria, el murmullo vesicular esta disminuido y el tiempo de
espiracion alargado. La disminucién del murmullo vesicular se relaciona con el grado de
obstruccion al flujo aéreo. También es frecuente escuchar roncus y sibilantes.

A nivel cardiaco, los ruidos estan disminuidos y suele haber taquicardia. Se puede
detectar refuerzo del segundo tono pulmonar y soplos por insuficiencia tricuspide como
consecuencia de la sobrecarga del ventriculo derecho. También puede hallarse ingurgitacion

yugular, hepatomegalia y edema periférico como consecuencia de cor pulmonale

A nivel de las exploraciones complementarias, destaca la necesidad de realizar
gasometria ademas de otras pruebas. La gasometria debe efectuarse en todos los pacientes,
sobre todo si el FEV1 es inferior al 60% del valor de referencia, con el fin de caracterizar la
gravedad de las alteraciones del intercambio gaseoso. La anomalia inicial suele ser
hipoxemia moderada con elevacion del gradiente alveolo-arterial d eO2. Por lo general, no
se observa un aumento significativo de la pCO2 hasta estadios avanzados de la enfermedad

o bien durante las fases de agudizacion de la enfermedad. ® 1259
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Cambios tipicos en los gases en sangre arterial en la insuficiencia respiratoria aguda

MECANISMO DE LA INSUFICIENCIA

HCO
RESPIRATORIA AGUDA pH Paco, Pao, SERICO  P(A - a)0,
Insuficiencia del componente del sistema l T { LN LNo T4
nervioso central
Insuficiencia del componente de los fuelles l T l LN LK
tordcicos
Insuficiencia del componente de la via aérea
Crisis asmatica
Estadio inicial (antes de la T 1 LN (o 1) LN T
insuficiencia respiratoria)
“Punto de cruce” LN LN ) LN T
Obstruccion muy severn vy fatiga de los L T il LM T
musculos respiratorios
Agudizacion de EFOC
Retenedor de CO, no cronico 1| T 1 LN T
Retenedor cronico de CO,
Durante ¢l estado basal LN T 1 T T
Durante la arudizacion { TT ! T T
Insuficiencia del componente alveolar
Antes de la fatiga de los misculos T ! 1l LN T
respiratorios
Después de la fatiga de los misculos l T 11 LN Tt
respiratorios

B B BB R RS S B EE S EE

t En presencia de alelectasia ¢ neumonia.

T P PP T e

"Manual de Cuidados Intensivos. P.N. Lanken

T, aumentado; T T, muy aumentado; L, disminuido; L L, muy disminuido; LN, dentro de limites normales; EPOC, enfermedad pul-
monar ohstructiva erdmica; PA — a0, = Pa0), - Pan,, donde Pao, es la Po, alveolar.
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7.3. ‘EENTILACION MECANICA NO INVASIVA (VMNI)

7.3.1. ANTECEDENTES HISTORICOS DE LA VENTILACION MECANICA NO
INVASIVA

Aunque la introduccion de la ventilacion mecénica en la clinica es un fenbmeno muy
reciente, las primeras descripciones se remontan a 400 afios a.C, cuando Hipdcrates en su
“trabajo sobre el aire” menciona la intubacion traqueal como método para ventilar los
pulmones. Posteriormente, en el afio 175 d.C, Galeno utiliza un fuelle para inflar los
pulmones de un animal. (66)

No se encuentran nuevas descripciones hasta el siglo XVI cuando Paracelso y
Vesalius, a través de experiencias similares, establecen el concepto de respiracion artificial.
(66)

En 1530, Paracelso, célebre médico suizo, utilizd un tubo colocado en la boca de un
paciente recién fallecido para insuflar aire con un fuelle. Posteriormente en 1543, Vesalius
publica uno de los libros mas influyentes sobre anatomia humana “De humani corporis

fabrica (sobre la estructura del cuerpo

e vEa T _“’ humano)”. Ademéas Vesalius, logra a

fabrica Liber Secundus

través de la colocacién de una cafia dentro

de la traquea de un animal vivo, ventilarlo

y protegerlo del neumotérax a pesar de

abrirle la caja toracica. Se convirtid en el

antecedente mejor documentado de la

intubacion traqueal y la ventilacion con

presion positiva. (67-69)

En 1763, Smillie logrd colocar un tubo de metal flexible en la traquea por via transoral
y utilizdé su propio aliento para aplicar la presién positiva necesaria para producir los
movimientos respiratorios. Nueve afios mas tarde, John Fothtergill, médico inglés, sustituyd
la técnica de soplar el aire al emplear de nuevo un fuelle, pero sin usar para ello
procedimientos invasivos. (69)

En 1775, John Hunter, célebre cirujano inglés, desarroll6 para sus modelos animales,

un sistema ventilatorio de doble via que permitia la entrada de aire fresco por una de ellas y
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la salida del aire exhalado por otra. En 1782, este sistema fue finalmente adaptado para su
uso en pacientes humanos. Cuatro afios después, otro inglés, Charles Kite, le realizd dos
mejoras importantes: colocé a los fuelles un sistema de valvulas de paso y los construyo6 de
un volumen de aire aproximadamente de 500 ml, muy cercano al valor normal del volumen
corriente. En 1790, Hans Courtois sustituyo los fuelles por un sistema de piston-cilindro. (69)
No obstante estos avances en la ventilacion a presion positiva, los problemas
inherentes y derivados de la misma, como adecuado manejo de las secreciones, la infeccion
y la pobre compresién de la fisiologia pulmonar, limitaron su progreso ulterior y desviaron
la atencidn al desarrollo de sistemas de presion negativa (barorespiradores), los cuales, a
partir de la década de 1870 y hasta el primer tercio del siglo veinte, se convirtieron en los
dispositivos mas importantes de la ventilacion mecéanica. (67,69)
El primer respirador de este tipo fue producido en 1832 por el médico escocés, John
Dalziel. Era una hermética caja dentro de la cual el paciente se sentaba asomando solamente
la cabeza y el cuello por fuera. La presion negativa era lograda por fuelles colocados dentro

de la caja y operados desde el exterior con un

sistema de piston y valvula unidireccional.
Alfred Jones, patent6 el primer respirador de
tanque en América, en 1864, cuyo disefio
parece ser similar al aparato de Dalziel.

Aunque uso este disefio para tratar a pacientes

con bronquitis y asma, afirmd también su

Respirador de tanque construido por Jones en 1864.

utilidad en otras enfermedades (67-69)

Doce afios mas tarde, Woilez, medico francés, inventa la “Spirophore”, un
barorespirador Gtil como dispositivo para ventilacion asistida e incluso se recomendo6 su uso
en los pacientes victimas de ahogamiento en el rio Sena, pero nunca se lleg6 a aplicar por

resultar demasiado cara la construccion y mantenimiento. Se trataba de un cilindro de metal

hueco, donde se introducia el paciente
completamente hasta la altura del cuello, a nivel
del cual un diafragma de goma sellaba
completamente la camara, dejando solo la
cabeza por afuera y en contacto con la presion

atmosférica. El aire era evacuado del cilindro a

través de un fuelle externo operado

Spirophore construido por Woillez en 1876.
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manualmente, y asi se lograba la presion negativa necesaria para expandir el pulmon,

movimiento que era registrado externamente a través de una varilla colocada sobre el

esternon. (67-69)

Pulmotor construido por Drager en 1907.

En el medio de estos afios marcados
por el esfuerzo en el desarrollo de los
ventiladores a presion negativa, una de las
pocas excepciones fuel el “Pulmotor”,
patentado en 1907 por Johann Heinrich
Drager, el cual disefid un dispositivo para
entregar ventilacion a presion positiva (a
partir de un cilindro de gas comprimido), con

el cual se alternaban ciclos de inhalacion y

exhalacion mediante un patrén constante de tiempo. Este dispositivo fue ampliamente

utilizado a nivel militar y, en la postguerra, a nivel de los departamentos de policias y

bomberos.(67,69)

Respirador de Drinker

El primer respirador eléctrico a presion
negativa, usado exitosamente y en forma
generalizada, en la practica clinica, fue el
respirador de Drinker-Shaw, desarrollado en
1928 y conocido como “Pulmén de acero”.
Consistia en una camara de acero que era lo
suficientemente grande como para introducir
a un adulto, dejandole la cabeza y el cuello

por fuera de la cdmara. Un motor eléctrico

accionaba un fuelle eléctrico conectado a la camara por medio de un tubo flexible. El fuelle

tenia una valvula externa que funcionaba a modo de ventosa, extrayendo alternativamente el

aire de la camara y generando asi una presion negativa que permitia el ingreso de aire (a

través de la via aérea del paciente) y la expansion de los pulmones. Las frecuencias

respiratorias que podia proporcionar este aparato oscilaban entre 10 y 35 respiraciones por

minuto y se podian generar presiones negativas de hasta -30 cmH2O. El pulmén de acero

fue utilizado por primera vez en el Children’s Hospital de Boston, en una nifia inconsciente
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con problemas respiratorios, que recuperé la consciencia a los pocos minutos del inicio de su

funcionamiento. (67,69,70)

Unos aflos mas tarde, en 1931,

Emerson, mejor6 el prototipo de Drinker

comercializando un pulmon de acero mas

pequefio, barato, ligero, silencioso y fiable. Su
papel durante las epidemias de poliomielitis

de los afios cuarenta y cincuenta que afectd a

S m— Estados Unidos, fue crucial. (67,69,71)

V. Ray Bennett, un ingeniero que trabajaba para las fuerzas aéreas estado-unidenses,
desarroll6 una valvula de demanda de oxigeno capaz de elevar presion durante la inspiracion
y caer a cero durante la espiracion. La valvula, y el sistema de ventilacion que esta permitio
desarrollar, fueron muy utiles para la aviacion. Pero este sistema mejorado y adaptado su
uso a tierra, se convirtio en lo que ahora conocemos como ventilacién de presion positiva
intermitente (IPPB). (69)

La superioridad de la ventilacion a
2 presion  positiva quedo definitivamente
<=\~ HUSIDIRER demostrada durante la epidemia de polio de

\
1]
0,,1'"2 \

\ Copenhague en 1952, cuando el anestesista
REDUCTION

VALVE . . 7
: SODA LIME ’E'o Bjorn Ibsen, aplicando IPPB manual a traves

de traqueostomia a los pacientes con

- CUFF TUBE

poliomielitis  bulbar, logro reducir su
mortalidad de un 84% al inicio de la epidemia, a un 44% dos meses después. La
Traqueostomia era conectada a una bolsa de goma que proveia la presion positiva necesaria
para la normal expansion pulmonar. La bolsa era conectada a su vez, a un tanque con una
mezcla de oxigeno y nitrégeno, que ademas conectaba con un dispositivo que contenia una
sustancia amortiguadora de dioxido de carbono. Habia que hacer frente a un nimero de
pacientes con necesidad de ventilacion manual, que superaba ampliamente el recurso
humano disponible. Un informe indica que alrededor de 1500 estudiantes de medicina y
odontologia en total, tomaron parte de esta actividad, con un total de 165000 horas de
trabajo. (67,69)
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Ante la posibilidad de permanecer indefinidamente en una institucion cerrada,
diversos centros decidieron intentar la puesta en marcha de programas de ventilacion
mecénica en casa. Desde la década de 1960 hasta el afio 1988 se habian descrito 990 casos
de pacientes ventilados a domicilio en diferentes paises. El 14% utilizaban aparatos de
presion negativa (pulmén de acero), el 70% utilizaban respiradores volumétricos por
traqueotomia y el 16% restante accedian a la via aérea a través de piezas bucales o nasales.
(70)

Un estudio publicado en 1983 por Robert et al., con 222 pacientes ventilados a traves
de Traqueostomia en domicilio desde el afio 1960, muestra una grafica de supervivencia de
pacientes agrupados por tipo de enfermedad, que ha sido un referente a lo largo de los
anos.(72)

Delaubier y Rideau, introdujeron la técnica de ventilacion con presidon positiva
intermitente a través de una mascarilla nasal en pacientes con distrofias musculares. En
1987, se publica un articulo en la revista Agressologie, que supuso un punto de inflexion en
la historia de la VMNI. La comprobacion de que era posible realizar ventilacion de forma
eficaz, comoda y bien tolerada a través de dicha mascarilla nasal, favorecié el crecimiento
exponencial de pacientes ventilados a largo plazo en su propio domicilio y el desarrollo de
VMNI con presién positiva en la mayoria de las salas de neumologia. (70)

Destaca un articulo publicado en 1994, por Leger et al., donde se muestra la primera
serie de pacientes con VMNI tratados en domicilio, con el seguimiento de 276 pacientes
durante 5 afios. Sus resultados mostraron el beneficio en términos de supervivencia que
aportaba la VMNI a pacientes con enfermedades neuromusculares, cifoescoliosis, secuelas
de tuberculosis, enfermedad pulmonar obstructiva crénica y bronquiectasias. (73)

La publicacion en 1999 de la Conferencia de Consenso en la Revisgta Chest, sobre
indicaciones clinicas de la VMNI en la insuficiencia respiratoria crénica secundaria a
enfermedades pulmonares restrictivas, EPOC e hipoventilacion nocturna, establecié los
criterios de indicacion para prescribir VMNI a domicilio que aun a dia de hoy siguen en
gran medida vigentes.(74)

En el afio 1992, Respironics introdujo en el mercado la BiPAP, un respirador ideado en sus
inicios para el tratamiento de pacientes con sindrome de apnea hipopnea del suefio que no
toleraban altas presiones de CPAP.

Bochard et al. Publicaron en el afio 1995, en el New England Journal of Medicine, un
articulo donde demostraban que la presion de soporte aplicada a pacientes con EPOC
agudizados que cursaban con acidosis respiratoria reducia la necesidad de intubacion
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orotraqueal, el ingreso en la UCI, la mortalidad intrahospitalaria y la estancia media,
mejorando los gases sanguineos y el pH. Pocos afios después, la VMNI con doble nivel de
presion se habia convertido en el gold standard para el tratamiento de este tipo de
pacientes.(75)

Por ultimo, la American Thoracic Society, publico en 2001, la Conferencia de
Consenso Internacional sobre VMNI en el fallo respiratorio agudo, marchando un nuevo
hito historico y estableciendo unas recomendaciones que han servido de guia para otras

normativas y revisiones posteriores. (76)

7.3.2. OBJETIVOS DE LA VENTILACION MECANICA NO INVASIVA

El objetivo general de esta técnica es

Complicaciones asociadas al tubo ——
endotraqueal
1- Durante el acto de intubar:

aportar un soporte ventilatorio eficaz sin tener

que recurrir a la intubacion endotraqueal y a las
- Paro cardiaco debido a hipoxia

e e e e complicaciones derivadas de la misma y de la

S b sedorrelajacion del paciente. ®

- Posicion incorrecta del tubo endotraqueal

- Hiperinsuflacion del manguito

- Aspiracio . . . .
piracion De manera més especifica, la utilizacion de la

VMNI

- Bradicardia, bradiarritmias e hipotensién debidos

a reflejos laringeos en pacientes con insuficiencia

2- Complicaciones infecciosas

- Sinusitis nosocomiales
- Neumopatia nosocomial

3- Lesiones traqueales secundarias a intubaciones
prolongadas

respiratoria, tanto aguda como crénica, persigue
aumentar la ventilacion alveolar y evitar la

intubacién endotraqueal, asegurar el confort del

paciente, disminuir el trabajo de los musculos

respiratorios, conseguir una disminucion de la frecuencia respiratoria y aliviar la sensacion
de disnea (situaciones todas ellas que llevarian a una disminucion de la frecuencia cardiaca),
y mantener la estabilidad hemodinamica. Ademas, la ventilacion no invasiva permite la
comunicacion del paciente, asi como preservar el mecanismo de la tos para eliminar las
secreciones, y conservar la via oral para la alimentacién. Estos Ultimos aspectos se
consiguen mejor con el uso de la méascara nasal. (13,77)

Otros objetivos que nos permite la ventilacion mecanica no invasiva, es asegurar una
ventilacién adecuada en los pacientes que no deben intubarse. Con frecuencia se nos plantea
la duda de intubar o no a un paciente. Esto suele ocurrir en pacientes de edad avanzada y/o

afectados de una enfermedad crénica previa extremadamente invalidante. Cuando estos
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pacientes presentan una insuficiencia respiratoria, y cumplen criterios de intubacion y
ventilacidn mecanica, podemos recurrir a una forma de ventilacion menos agresiva como es
el caso de VMNI. @

7.3.3. INDICACIONES DE LA VENTILACION MECANICA NO INVASIVA

7.3.3.1 INDICACIONES GENERALES DE LA VMNI:

Pacientes candidatos a VMNI

: N : ; El punto clave esencial para
1. Ausencia de contraindicaciones para aplicar VMNI (ver ms adelante).

2. Presencia de respiracidn espontdnea. comenzar a optimizar la ventilacién del

3. Paciente colaborador.

4. Paciente con nivel de conciencia suficiente que le permita enfermo con esta técnica es el realizar una
expectorar y toser.

5. IRA establecida que no responde inicialmente al tratamiento adecuada seleccion de pacientes con
convencional: taguipnea con frecuencia respiratoria superior a 24
rpm, saturacién de oxigeno inferior al 90% tras aplicarse FiO, insuficiencia  respiratoria aguda, que
superior a 0,5, uso de musculatura accesoria y asincronia '
toracoabdominal. /|

6. Si disponemos de datos gasométricos, debemos incluir a pacientes excluya aquellos casos que no rednan los
con IRA que ademés de los signos clinicos anteriores presenten criterios de inclusién para el empleo de

PaCO, > 45 mmHg pH < 7,35 y Pa0,/F0, < 200.
VMNI: Ventilacion mecanica no invasiva; IRA: Insuficiencia respiratoria ~ VVMNI. (3-5,78,79)

aguda.

o En cuanto a las indicaciones de
Indicaciones de VMNI
_ Reagudizacion del EPOC. VMNI en el momento actual, existen
— Edema pulmonar agudo. . . . e
_ Crisis asmética moderada. evidencias cientificas sobradas que nos
— Destete de la ventilacién mecdnica convencional. . . .
~ Neumonia. permiten afirmar, que los pacientes con
- Bronquiolitis aguda. . o . . .
— Parlisis frénica postquirdrgica. insuficiencia respiratoria aguda que

— Enfermedad intersticial pulmonar aguda.

- Hipoventilacion alveolar secundaria a afectacion SNC (sindrome de cumplen criterios de VMNI evolucionan
Guillain Barre, sindrome de Amold Chiari, sindrome de Ondine,

hidrocefalia, neoplasias SNC, mielomeningocele, siringomielia, favorablemente de forma mas répida con
atrofia muscular espinal, poliomielitis, esclerosis lateral amiotrofica.

miastenia gravis, distrofias musculares, miopatias, lesion medular : : ;

aguda, e1c), esta terapia ventilatoria que con la
- Cifoescoliosis.
- Malformacion de la caja tordcica.
- Sindrome de apnea obstructiva del suefio (SAQS).

oxigenoterapia convencional. (3,4,80-86)

_ Sindrome de PIC. Los resultados se encuentran fuera
— Fibrosis pulmonar.
—Postopefatorio de cirugia de térax. de toda duda en la enfermedad pulmonar

— Terapia paliativa en pacientes con indicacién de IOT.

VMNI: Ventilacion mecénica no invasiva; EPOC: Enfermedad pulmo-

nar obstructiva cronica; SNC: Sistema nervioso central. I0T: Intuba- , . .
cién orotraqueal, edema agudo de pulmon, y existe cierta

obstructiva cronica reagudizada y en el

variabilidad en las conclusiones referentes a otras patologias. (3,4,80-87)
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Atendiendo a datos clinicos y

Indicaciones: . S .o
o Observaciones clinicas: gasométricos, como criterio de inicio
— Disnea aumentada, moderada o severa
— Taquipnea (>24 rpm en pacientes obstructivos, >30 rpm en res-
trictivos)
— Signos de aumento del trabajo respiratorio, utilizacién de la
musculatura accesoria, y respiracién abdominal paraddjica
¢ Intercambio gaseoso:

de VMNI en urgencias Yy
emergencias se puede incluir a todo

paciente que presente insuficiencia

— Fallo respiratorio agudo o reagudizacion en paciente EPOC ; ; ;
(mejor indicacién), PaCO, > 45 mm Hg, pH < 7,35 resplratorla aQUda sin respuesta a
— Hipoxemia (tomar en cuenta este criterio con precaucion), oxigenoterapia tradicional asociada

Pa0,/Fi0, ratio < 200
al tratamiento farmacoldgico

especifico y que presenten alguna de las siguientes situaciones: disnea incontroladas,
taquipnea, cuadros de hipoxemia refractaria con pO2/FiO2 insuficientes, hipercapnia

progresiva con pH acidoticos y aumento del trabajo respiratorio’(4,77,78,78)

Por otro lado, con el propdsito de revisar los estudios existentes acerca del uso de la
ventilacidn mecéanica no invasiva y establecer niveles de evidencia a su favor, las diferentes
sociedades cientificas han elaborado conferencias de consenso que establecen el grado de
utilidad de la VMNI en sus multiples indicaciones(2,78)

Por tanto, partiendo de la etiologia causante de la hipoxemia y en funcion de si el
proceso es agudo o crénico, se distinguen las siguientes enfermedades donde estaria
indicado el uso de VMNI, acorde a su grado de recomendacion por las diferentes

Conferencias de Consenso: (2,78,79,88)

Indicaciones de la ventilacion mecanica no invasiva segiin las diferentes conferencias de consenso

Indicaciones Grado de recomendacion®

CCAE cce A

Insuficiencia respiratoria aguda

Agudizacion de EPOC A A A Recomendado
Asma C C C Opcional
Facilitar el destete y evitar reintubacion C B A Moderado
Edema pulmonar cardiogénico A A A Recomendado
Neumonia C C B Opcional

ALI/SDRA C C C Opcional
Fallo respiratorio postoperatorio B B B Moderado
Traumatismo toracico - C - Opcional
Inmunodeprimidos B B B Moderado
Orden de no intubar - - -

Insuficiencia respiratoria cronica

EPOC estable C C C Opcional

Enfermedades neuromusculares y caja tordcica C C C Opcional

Sindrome apnea-hipoventilacién C C C Opcional

ALI/SDRA: sindrome de distrés respiratorio del adulto y lesién pulmonar aguda; CCA: conferencia de consenso argentina  CCB: conferencia de consenso britanica , CCA
conferencia de consenso americanoeuropea ; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

* Niveles de evidencia: A: existe buena evidencia para recomendar una actuacion clinica; B: existe moderada evidencia para recomendar la actuacion clinica; C: la evidenc
disponible es conflictiva y no permite hacer recomendaciones a favor o en contra de la actuacion clinica; sin embargo, otros factores podrian influenciar en la decision; |
existe moderada evidencia para recomendar en contra de una determinada intervencion clinica.
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Como se ha comentado anteriormente, el Grado de Recomendacion A, tanto para la
agudizacion de EPOC como para el edema agudo de pulmon, es ampliamente demostrado

por multiples estudios y metaanalisis, segin como se detalla a continuacion.

7.3.3.2 INDICACIONES DE VMNI EN EL EDEMA AGUDO DE PULMON:

La prevalencia de la insuficiencia cardiaca es del 2-3% de la poblacién y aumenta

progresivamente con la edad hasta llegar a un 10-20% entre los pacientes de 70-80 afios,
siendo la edad media de estos pacientes de 75 afios en los paises desarrollados. La
insuficiencia cardiaca es la causa del 5% de los ingresos hospitalarios urgentes, ocupa el
10% de las camas hospitalarias y en el 80% de los episodios de edema agudo de pulmén
cardiogénico se aplica ventilacion no invasiva (89,90)

Varios son los estudios aleatorizados y metaanalisis que muestran los efectos
beneficiosos de la VMNI en los pacientes con edema agudo de pulmén, en cuanto a criterios
de mejoria de la hipoxemia, disminucién en la necesidad de intubacién, disminucion de la
mortalidad y estancia hospitalaria (2,5,15,91)

En cuanto a los efectos sobre la estancia hospitalaria, la duracion media de aplicacion
de la VMNI es de entre 2-4h. Por otro lado, la estancia media hospitalaria no se ve
modificada por el uso de la VMNI respecto al tratamiento convencional, siendo esta de 8-14
dias. Sin embargo, aunque no haya diferencias significativas en la estancia media
hospitalaria, si que se ha objetivado una disminucién en la necesidad de intubacion. (15)

A nivel de los efectos sobre la necesidad de intubacion endotraqueal, el porcentaje de
intubacion en pacientes con edema agudo de pulmén cardiogénico, tratados con
oxigenoterapia convencional es de 10-28% segun las series, mientras que con la aplicacion
de la VMNI desciende a valores de 3-12% tanto con la CPAP como con la VNPP
(Ventilacion no invasiva con presion positiva). Los diferentes metaanalisis coinciden en
observar una reduccion significativa del porcentaje de intubaciones con la aplicacion de
VMNI en comparacién con oxigenoterapia convencional, tanto al considerar la CPAP como
la VNPP, calculandose una reduccién absoluta en la necesidad de intubacion del 22 y del
18%, respectivamente. Sin embargo, en el conjunto de los estudios existentes no se ha
demostrado la superioridad de una técnica frente a la otra, observandose similares
porcentajes de intubacion con el uso de la CPAP como con la VNPPP en el edema agudo de
pulmon (15,92)
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En cuanto a la mortalidad hospitalaria, hay controversia sobre el impacto de la VMNI
en pacientes con edema agudo de pulmon. La mayoria de los estudios aleatorizados, a pesar
de observar una tendencia a una menor mortalidad en los grupos tratados con VMNI, no han
demostrado reducciones significativas de la misma, probablemente debido a la poca
potencia de los estudios. (93-96)

Cuando se analizan por separado las dos modalidades ventilatorias, la aplicacion de la
CPAP mantiene la reduccion significativa de la mortalidad en comparacion con el
tratamiento convencional, con una reduccién absoluta del 13%, mientras que la aplicacion
de la VNPP solo se asocia a una tendencia a dicha disminucion, con una reduccién absoluta

del 7%. Sin embargo, al comparar ambas técnicas entre si no hay diferencias significativas.
(92,97-100)

Estudios comparativos VMNI frente a Oxigenoterapia convencional, en cuanto a mortalidad

hospitalaria y riesgo de intubacion:

En un estudio publicado por Lin et al., donde se incluian un total de 100 pacientes, se
comparé el uso de ventilacion con presion positiva frente a la oxigenoterapia convencional.
Las conclusiones obtenidas reflejan que, aunque el tamafio del estudio no era lo
suficientemente grande para demostrar una diferencia en la mortalidad, la terapia con CPAP
resultd ser mas eficaz en cuanto a la mejoria de la funcion cardiovascular y pulmonar y
redujo significativamente la necesidad de intubacion. Ademas, la tasa de fracaso terapeutico
durante las primeras 6h de seguimiento de los pacientes, fue del 24% en el grupo CPAP y
del 50% en el grupo control (p < 0,01). (101)

Un articulo publicado en el The New England Journal of Medicine, describe la
asignacion aleatoria de 39 pacientes con insuficiencia respiratoria debida a edema pulmonar
cardiogeénico, de los cuales 20 recibieron oxigenoterapia convencional y 19 oxigenoterapia a
través de ventilacion no invasiva con presion positiva. Las conclusiones obtenidas muestran
que la presion positiva continua de las vias respiratorias se tradujo en una mejoria mas
rpida de la frecuencia respiratoria, acidosis respiratoria y la oxigenacion, y un menor

numero de pacientes que recibieron VMNI requirié ventilacion mecéanica invasiva.(102)

Destacan 3 metaanalisis que hacen referencia a los efectos de la VMNI sobre la

intubacion, la mortalidad hospitalaria y la aparicién de sindrome coronario agudo:

LORENA BERNABE VERA 86



VOLUMEN TIDAL ESPIRATORIO MEDIO Y TASA DE ACLARAMIENTO DE pCO2 EN VMNI TESIS DOCTORAL

Resultados de distintos metaanalisis sobre la aplicacion de ventilacion no invasiva en los pacientes con edema agudo
de pulmon cardiogénico. Efectos sobre la intubacion, la mortalidad hospitalaria y la aparicion de sindrome coronario agudo

Intubacion Mortalidad hospitalaria Aparicion de SCA
RR (IC95%) RR (IC95%) RR (IC95%)
VNI vs. O,
Vital 2008 0,53 (0,34 a 0,83) 0,62 (0,45 a 0,84) 1,24 (0,79 a 1,95)
Collins 2006 0,43 (0,21 a 0,87) 0,61 (0,41 2 0,89)
Masip 2005 0,43 (0,32 a 0,57) 0,55 (0,40 a 0,78)

CPAP: presion positiva continua en la via aérea; IC: intervalo de confianza; O;: tratamiento con oxigenoterapia convencional; RR: riesgo
relativo; SCA: sindrome coronario agudo; VNI: ventilacion no invasiva; VNPP: ventilacion no invasiva con presion positiva con asistencia
inspiratoria.

En el metaanalisis llevado a cabo por Masip et al, se seleccionaron 15 ensayos. Las
conclusiones generales determinan que, la VMNI redujo significativamente la tasa de
mortalidad en casi un 45% en comparacion con la terapia convencional (Risk ratio [RR],
0,55; 95% confidence interval [CI], 0,40 — 0,78; P = 0,72 for heterogeneity). También se
objetivé una disminucidn en la tasa de intubacién en los pacientes con VMNI con respecto a
los que recibian oxigenoterapia convencional (RR, 0.43; 95% CI, 0.32-0.57; P = .20 for
heterogeneity). (103)

El metaanalisis realizado por Collins et al, donde analizé 494 pacientes, determind que
la VMNI reduce significativamente la mortalidad en comparacién con la terapia
convencional (RR 0,61; IC del 95% 0,41 — 0,91). Del mismo modo, un metaanalisis de 436
pacientes sugiere que la VMNI se asocid con una disminucion significativa en las tasas de
intubacion (RR 0,43; IC del 95% 0,21 — 0,87). (100)

Risk ratio
Study NIV Standard (95% CI) % Weight
Bersten 2119 420 . 0.53 (0.11,2.55) 65
Crane 5/40  6/20 | B 0.42 (0.14,1.20) 143
Kelly 227 731 . 0.33 (0.07.1.45) 73
L'Her 12/43 14746 : . 0.92 (0.48,1.76) 28.1
Levitt 321 37 = 0.81 (0.19,3.51) 75
Nava 6/65  9/65 ] 0.67 (0.251.77) 16.9
Park 3/54  6/26 - ] - 0.24 (0.07,0.89) 0.4
Overall (85% Cl) < 0.61(0.41.0.91)
T T T
i L 10 Chi square test for
NIV better Standard care better heterogeneity (p=0.56)
Risk ratio 4
Egger’s Test (p=0.13)

Pooled RR for mortality: |noninvasive ventilation versus standard care. NIV, Noninvasive ventilation.
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Risk ratio
Study NIV Standard (95% Cl) % Weight
Bersten 0/19 7/20 [ ] 0.07 (0.00,1.15) 54
Crane 2/40 0/20 ' 3.42(0.18,63.19) 5.1
L'Her 4/43  14/46 B 0.31(0.11,0.86) 203
Levitt 521 mi . 0.58 (0.22,1.50) 217
Nava 13/65 16/65 . 0.81 (0.43,1.55) 27.5
Park 4/54 11/26 . : 0.18 (0.06,0.50) 20.1
Kelly 027 0/ (Excluded) 0.0
Overall (95% CI)
NIV better ! 1 ;&ndard care better E:;g:::;itﬁ,s(tpfé 06)
Risk ratio Egger's Test (p=0.35)

‘ Pooled RR for eventual intubation:‘noninvasive ventilation versus standard care.

Por ultimo, en el metaanalisis llevado a cabo en 2008 por Vital et al, donde se
incluyeron 32 estudios con un total de 2916 pacientes, se observé una disminucion de la
mortalidad hospitalaria (RR 0,62, IC del 95% 0,45 — 0,84) y de la tasa de intubacién (RR
0,53, IC del 95% 0,34 - 0,83). (99)

Estudios comparativos CPAP o VNPP frente a Oxigenoterapia convencional, en cuanto a

mortalidad hospitalaria y riesqo de intubacion:

Recientes metaanalisis concluyen que ambas modalidades (CPAP y BiPAP) reducen la

mortalidad y las tasas de intubacion en comparacion con el tratamiento convencional.
(92,99,103,104)

Resultados de distintos metaanalisis sobre la aplicacion de ventilacion no invasiva en los pacientes con edema agudo
de pulmon cardiogénico. Efectos sobre la intubacion, la mortalidad hospitalaria y la aparicion de sindrome coronario agudo

Intubacian Mortalidad hospitalaria Aparicion de SCA
RR (IC95%) RR (IC95%) RR (IC95%)
CPAPvs. Oy
Weng 2010 0,44 (0,32 a 0,66) 0,64 (0,44 a0,92) 1,07 (0,84 a 1,37)
Vital 2008 0,46 (0,32 a 0,65) 0,58 (0,38 a 0,88) 0,91 (0,37 a 2,24)
Peter 2006 0,44 (0,29 a 0,66) 0,59 (0,38 a 0,90) 0,83 (0,43 a 1,61)
Masip 2005 0,40 (0,27 a 0,58) 0,53 (0,35 a0,81)
VNPPvs. Oz
Weng 2010 0,54 (0,33 a 0,86) 0,82 (0,58 a 1,15) 1,09 (0,87 a 1,37)
Vital 2008 0,68 (0,27 a 1,73) 0,70 (0,40 a 1,23) 0,00 (0,00 a 0,00)
Peter 2006 0,50 (0,27 a 0,90) 0,63 (0,37 a1,10) 1,19 (0,68 a 2,10)
Masip 2005 0,48 (0,30 2 0,76) 0,60 (0,34 a 1,05)

CPAP: presion positiva continua en la via aérea; IC: intervalo de confianza; O;: tratamiento con oxigenoterapia convencional; RR: riesgo
relativo; SCA: sindrome coronario agudo; VNI: ventilacion no invasiva; VNPP: ventilacion no invasiva con presion positiva con asistencia

inspiratoria.
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En la revision sistematica y metaanalisis, llevado a cabo por Masip et al., se
seleccionaron 15 ensayos, donde se comparaba la ventilacion mecanica no invasiva frente a
la terapia de oxigeno convencional. Las comparaciones de diferentes técnicas, ya sea CPAP
o BiPAP, también fueron incluidas. Los resultados fueron significativos para CPAP (RR,
0.53; 95% ClI, 0.35-0.81; P = .44 for heterogeneity) pero no para BiPAP (RR, 0.60; 95% ClI,
0.34-1.05; P = .76 for heterogeneity), aunque hubo un menor nimero de estudios para este
ultimo. Ambas modalidades mostraron también una disminucion significativa en la
“necesidad de intubar” en comparacion con la terapia convencional: CPAP (RR, 0,40; IC del
95%, 0,27-0,58; P = 0,21 para la heterogeneidad), VPSNI (ventilacion no invasiva con
presion de soporte) (RR, 0,48; IC del 95%, desde 0,30 hasta 0,76; P = 0,24 para la
heterogeneidad). (103)

En 2006, Peter et al, realizd una revision sistematica y metaanalisis, sobre la VMNI y
sus efectos sobre la mortalidad en pacientes con edema agudo de pulmoén. Se incluyeron un
total de 23 ensayos clinicos. La CPAP se asocio de manera significativa a una menor tasa de
mortalidad con respecto a la terapia convencional (RR 0,59; IC del 95% 0,38 - 0,90, P =
0,015). Una tendencia no significativa hacia una menor mortalidad también se observé entre
la BiPAP vy terapia estandar (RR 0,63; IC del 95% 0,37 — 1,10, p = 0,11). Por otro lado, en
cuando a la necesidad de intubacion endotraqueal, se redujo con CPAP (RR 0,44, IC del
95% 0,29 — 0,66, P = 0,003) y con BiPAP (RR 0,50; IC del 95% 0,27 — 0,90, p = 0,02). (104)

Vital et al, en 2008, realizd otro metaanalisis sobre la Ventilacibn mecanica con
presion positiva (CPAP o BIiPAP) para el edema agudo de pulmon, donde incluyé 32
ensayos clinicos. En 2010, Weng et al, también realizd una bdsqueda sistematica y
metaanalisis sobre ventilacién no invasiva en el edema agudo de pulmén. En ambos
metaanalisis, los resultados mostraron una disminucion en la mortalidad hospitalaria asi

como en la necesidad de intubacion endotraqueal, como se muestra en la figura anterior.

Estudios comparativos BiPAP frente a CPAP, en cuanto a mortalidad hospitalaria y riesgo

de intubacion:

En un trabajo de Mehta et al., realizado en 1997, compara la utilizacion de BiPAP frente
a CPAP en el edema agudo de pulmén. Ambos modos son igual de eficaces para reducir la
necesidad de intubacion endotraqueal, la mortalidad y la morbilidad, y aunque la BiPAP,
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consigue resultados positivos en menos tiempo, sin embargo, provoca mayor incidencia de
IAM (71% frente a 31%), aunque posteriormente se vio que era debido a que los pacientes
del grupo de BiPAP presentaban problemas cardiacos antes del inicio del estudio. El autor
considera que el uso de CPAP es util en el tratamiento de EAP, salvo en aquellos casos que

cursan con valores elevados de pCO2, en los que la BIPAP es més eficaz. (105)

Sin embargo, en otra revisién sistematica y metaanalisis, realizada por Winck et al, en
2006, sobre la eficacia y seguridad de la VMNI en el edema agudo de pulmon, se incluyeron
17 estudios en la cohorte final de los cuales: 7 estudios comparaba CPAP con el tratamiento
médico estandar, 3 comparaba BiPAP con tratamiento médico estandar, 4 comparaba CPAP
con BIPAP vy tres estudios, cada uno con tres subgrupos, comparaba CPAP, BiPAP y
tratamiento médico estandar. Ambas técnicas, CPAP y BIiPAP, mostraron una eficacia
similar en la disminucién de la necesidad de intubacion y en la mortalidad, sin aumentar el
riesgo de IAM. A pesar de eso, desde un punto de vista practico, se ha demostrado que
CPAP es mas barato y mas facil de usar y aplicar en la préactica clinica, por lo que se podria
considerar el tratamiento de eleccidn en el edema agudo de pulmén. (97)

Otros metaanalisis realizados donde se pone de manifiesto el beneficio de BiPAP o
CPAP sobre la tasa de intubacién o la mortalidad hospitalaria, en pacientes con edema

agudo de pulmon, quedan reflejado en la siguiente tabla:

Resultados de distintos metaanalisis sobre la aplicacion de ventilacion no invasiva en los pacientes con edema agudo
de pulmeén cardiogénico. Efectos sobre la intubacion, la mortalidad hospitalaria y la aparicion de sindrome coronario agudo

Intubacion Mortalidad hospitalaria Aparicion de SCA
RR (IC95%) RR (1C95%) RR (IC95%)
VNPP vs. CPAP
Weng 2010 1,23 (0,72 a 2,10) 1,06 (0,72 a 1,57) 1,09 (0,82 a 1,46)
Vital 2008 0,92 (0,36 a 2,32) 0,84 (0,26 a 2,78) 1,78 (3,70 a 0,83)
Collins 2006 1,00 (0,15 a 6,66) 0,81 (0,30 a 2,17) ===c
Peter 2006 0,94 (0,48 a 1,86) 0,75 (0,40 a 1,43) 1,49 (0,92 a 2,42)
Ho 2006 0,80 (0,33 a 1,94) 0,76 (0,322 1,78) 2,10 (0,91 a 4,84)

CPAP: presion positiva continua en la via aérea; IC: intervalo de confianza; Oz: tratamiento con oxigenoterapia convencional; RR: riesgc
relativo; SCA: sindrome coronario agudo; VNI: ventilacion no invasiva; VNPP: ventilacion no invasiva con presion positiva con asistenciz

inspiratoria.

En el estudio llevado a cabo por Peter et al, en 2006, donde también se comparaba

BiPAP con CPAP, se registrd que no habia ninguna diferencia significativa en el riesgo de

mortalidad entre ambas técnicas ventilatorias (P = 0,38) y que tampoco habia diferencia

significativa en la necesidad de intubacion al comparar las dos técnicas (P = 0,86). (104)
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En el metaanalisis mas recientemente realizado, por Weng et al, no se detectaron
diferencias entre la BiPAP y la CPAP en cualquiera de los resultados clinicos para los que se
compararon directamente.(92)

Por tanto, atendiendo a lo anteriormente expuesto, queda demostrado con multiples
estudios y metaanalisis, el beneficio de la VMNI tanto CPAP como BiPAP en pacientes con
edema agudo de pulmoén en cuanto a criterios de menor tasa de intubacion y mortalidad
hospitalaria, aunque no se han objetivado diferencias significativas en cuanto a la estancia
media hospitalaria, ni tampoco en cuanto a la superioridad de una técnica ventilatoria con
respecto a la otra. (92,98-100,103,104)

En cuanto al beneficio de esta técnica a nivel clinico y gasométrico, se expone mas

adelante con detalle (apartado 7.3.11).

7.3.3.3 INDICACIONES DE VMNI EN LA AGUDIZACION DE LA EPOC:

La EPOC es una enfermedad asociada a una alta morbi-mortalidad, afectando hasta el
10% de la poblacion espafiola. La exacerbacion de la EPOC constituye el 20% de los
motivos de consulta en los servicios de urgencias y se estima que aproximadamente un 25%
presenta acidosis a su llegada.

En un registro realizado en hospitales americanos durante el periodo de 1998-2008
sobre el uso de la ventilacion mecanica en pacientes con exacerbacion de la EPOC, se
objetivo un incremento progresivo a lo largo de los afios del uso de la VMNI de un 462%
(del 1 al 4,5% de todos los ingresos), junto con un descenso del 42% en el uso de VMI (del
6 al 3,5% de todos los ingresos). (15)

Son multiples los estudios aleatorizados y metaandlisis que muestran los efectos
beneficiosos de la VMNI en pacientes con reagudizacion de su EPOC. La VMNI produce
una mejoria del intercambio gaseoso, reduce el trabajo respiratorio, menor tasa de intubacion
endotraqueal, menor tasa de mortalidad y estancia hospitalaria. (10-12)

Por tanto, basdndose en estos criterios, la VMNI debe considerarse de primera
eleccion en los casos de insuficiencia respiratoria aguda secundaria a exacerbacion de la

EPOC, con un grado de evidencia A. (2,5,15,91,106)
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Comparacién de la VMNI frente al tratamiento médico estandar, en cuanto a mortalidad

hospitalaria, riesgo de intubacion y estancia hospitalaria:

Centrandonos en términos de disminucién de la necesidad de intubacién, de la
mortalidad hospitalaria y de la estancia hospitalaria, destacan numerosos estudios que
confirman los beneficios de la ventilacion mecénica no invasiva en los pacientes con EPOC
e insuficiencia respiratoria hipercapnica. (15,75,107-111)

En el ensayo clinico multicéntrico, prospectivo, aleatorizado, llevado a cabo por
Brochard et al., en 1995, sobre la ventilacion no invasiva en las exacerbaciones de la EPOC,
se compard la eficacia de la ventilacion no invasiva frente al tratamiento médico estandar en
pacientes ingresados por la exacerbacion de la EPOC. Se incluyeron un total de 85 pacientes
que fueron asignados aleatoriamente a ambos grupos (42 pacientes al tratamiento estandar y
43 al tratamiento estandar asociado a ventilacion no invasiva). Las conclusiones obtenidas
fueron las siguientes:(15,75)

e El 74% de los pacientes del grupo de tratamiento estandar, requirié intubacion
endotraqueal frente al 26% del grupo tratado con ventilacion no invasiva (ver figura
adjunta).

Patients Requiring Endotracheal Intuba-
tion after Assignment to Standard Treatment or
Noninvasive Ventilation, According to the Partici-

pating Center.

CENTER NONINVASIVE
No. ‘ STANDARD TREATMENT VENTILATION
NO. NO.

NO. OF  INTUBATED NO. OF  INTUBATED
PATIENTS (%) PATIENTS (%)

1 9 9 (100) 9 3(33)

2 6 5(83) 5 2 (40)

3 9 4(44) 8 1 (13)

4 4 3(75) 5 0
5 14 10 (71) 16 5(31)
Total 42 31 (74) 43 11 (26)

e Hubo una mejora significativa en la puntuacion encefalopatia, la frecuencia
respiratoria, la presion parcial de oxigeno arterial, y el pH durante la primera hora de
tratamiento en el grupo de ventilacion no invasiva, mientras que no hubo un
deterioro significativo en la puntuacion de la encefalopatia, la pCO2, y el pH en el

grupo de tratamiento estandar

LORENA BERNABE VERA 92



VOLUMEN TIDAL ESPIRATORIO MEDIO Y TASA DE ACLARAMIENTO DE pCO2 EN VMNI TESIS DOCTORAL

e La proporcion de pacientes con una 0 mas complicaciones fue significativamente
mayor en el grupo de tratamiento estandar (20 de 42 pacientes, 0 48%) que en el
grupo con ventilacion no invasiva (7 de 43, 0 16%; P = 0,001).

e La proporciobn de pacientes que murieron en el hospital también fue
significativamente mayor en el grupo de tratamiento estandar (28,5% en el grupo de
tratamiento estandar frente al 9,5% en el grupo de VMNI).

e La estancia en el hospital fue significativamente mayor en el grupo que recibio
tratamiento estandar (35 + 33 dias) que en el grupo que recibié ventilacion no

invasiva

Characteristics at Admission and Mortality Rate, According to Whether En-
dotracheal Intubation Was Required after Assignment to Standard Treatment or
Noninvasive Ventilation.*

CHARACTERISTIC | STANDARD TREATMENT | | NONINVASIVE VENTILATION VALUE
INTUBATION INTUBATION
NOT INTUBATION NOT INTUBATION
REQUIRED REQUIRED REQUIRED REQUIRED
(n=11) (v=31) (n=32) (n=11)
SAPS 10+4 14+5 12+3 1524 0.02
Encephalopathy score 0.7+0.9 1.9+1.2 1.6x1.3 25+1.0 0.007
Respiratory rate — breaths/ 32+8 34+6 34+7 377 0.4
min
PaO, — mm Hg 43+14 37x12 42+11 37+9 0.3
PaCO, — mm Hg 59+15 69+16 T0+12 73+11 0.1
pH 7.3320.09 7.27+0.11 7.28+0.10 7.2620.10 0.1
Bicarbonate — mmol/liter 31.7x7.7 32.6+6.3 33.7x6.0 32.5+84 0.2
Length of hospital stay — po+16 4136 | | 17+9 40+22 | <0.001
days
Deaths — no. of patients | 2(18) 10 (32) | | 1(3) 327 |

(%)

En el metaanalisis publicado por Fernandez et al, en 2003, sobre la eficacia de la
ventilacion no invasiva en la exacerbacion aguda de la EPOC, se incluyeron un total de 9
ensayos clinicos, 5 estudios llevados a cabo en UCI y 4 en planta de neumologia. (112)

Se observé una reduccién en la mortalidad hospitalaria tanto en los estudios de UCI
(OR =0,35; IC del 95%, 0,15-0,82; n = 166; p = 0,02; NNT = 6,9) como en los estudios de
planta de neumologia (OR = 0,40; IC del 95%, 0,21-0,75; n = 330; p = 0,005; NNT = 8,8)
Respecto a la tasa de intubacion, siete de los nueve ensayos clinicos, proporcionaban datos
de la tasa de intubacion, objetivandose una menor tasa de intubacion en el grupo de VNI de
forma significativa (OR = 0,29; IC del 95%, 0,19 — 0,44). En el metaanalisis la estancia fue
menor en los pacientes con VNI (- 3,7 dias; IC del 95%, -5,46 a -1, 93; N = 196; p = 0,0004)
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: VNI Control O0R Peso OR
Estudios (/N) (/N) (I del 95%) (%) (IC del 95%)
Planta

Bott et al'! 3/30 9/30 — 16,1 0,26 (0,06-1,08)
Plant et al'® 12/118 24/118 " 428 0,44 (0,21-0,94)
Dikensoy et all6 1717 2/17 — = 37 0,47 (0,04-5,72)
Subtotal (IC del 95%) 16/165 35/165 - NNT: 8.8 62,6 0,40 (0,21-0,75)
Prueba de la heterogeneidad 3(2 =044, gl=2 p=08 o
Z=-284 p=0,005
ucl
Brochard et al® 4/43 12/42 — 218 0,26 (0,08-0,88)
Avdeev et al'3 4/29 8/29 —. 137 0,42 (0,11-1,59)
Martin et al? 1/12 1/11 e om 19 0,91 (0,05-16-54)
Subtotal (IC del 85%) 9/84 21/82 e NNT: 6.9 374 0,35 (0,15-0,82)
Prueba de la heterogeneidad 2= 0,73, gl = 2, p = 0,69 o
7=-237 p=0,02
Total (IC del 95%) 25/249 56/247 P 100,0 0,38 (0,23-0,63)
Prueba de la heterogeneidad 3(2 =123,gl=5p=0%94
Z=-372 p=0,0002
T T T T
0,01 01 10 100
A favor tratamiento A favor control

. Andlisis de la mortalidad en planta y unidad de cuidados infensivos (UCI). VINI: ventilacidn no invasiva; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza; gl: grados de
‘bertad; NNT: nimero necesario de pacientes a tratar para evilar una muerte. |Fernandez et al. Ventilacién mecanica no invasvia en EPOC y en el EAPC. Med Intensiva. 2014

i VNI Control OR Peso OR
Estudios (/) (/) (IC del 95%) (%) (IC del 95%)
Planta

Plant et al’® 18/118 32/118 - 33,7 0,48 (0,25-0,92)

Dikensoy et al'é 21171117 717 e 7.7 0,19 (0,03-1,11)
Subtotal (IC del 95%) 20/35 39/135 - N 41,4 0,43 (0,24-0,78)
Prueba de la hete&&eneidad ¥°=095¢g=1p=0,33 o
Z=-275 p<0,
ucl

Kramer et al7 /11 8/12 86 0,05 (0,00-0,54)

Brochard et al® 11/43 31/42 e 29,0 0,12 (0,05-0,32)

Celike et al*? 1715 6/15 ———— 7,0 0,11 (0,01-1,04)

Avdeev et all3 4/29 9/29 — 96 0,36 (0,10-1,33)

Martin et al’ 4/12 5/11 _.__NNT' 28 4.3 0,60 (0,11-3,25)
Subtotal (IC del 95%) 21/110 59/108 - e 58,6 0,18 (0,10-0,35)
Prueba de la heterogeneidad 2= 4,90, gl=4, p=0,3
Z=-525 p<0,00001
Total (IC del 95%) 41/245 98/244 100,0 0,29 (0,15-0,44)
Prueba de la heterogeneidad y2=9,34, gl =6, p=0,16 -

=-5,70 p =0,00001

T T T T
0,01 0,1 il 10 100
A favor tratamiento A favor control

. Andlisis de las intubaciones en planta y unidad de cuidados intensivos (UCI). VNI: ventifacién no invasiva; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza; gl: grados
e flibertad; NNT: ndmero necesario de pacientes a tratar para evitar una intubacién. | Femandez et al. Ventilacidn Mecanica no invasiva en el EPOC y en el EAPC. Med Intensiva

Estudios VNI Media Control Media DMP DMP
(n) (DE) (n) (DE) (IC del 95%) (IC del 95%)
8 43 23,00 (17,00 42  3500(3300) o~
Brochard et al ( ) ( ) -12,00 (23,20 a2 -0,80)
Kramer et al” 11 14,90 (3,30) 12 17,30 (3,00) — 240 (-4.99 4 0.19
Celikel et a2 15 11703500 15 14,60 (4,70) — - s E e 07;
13 29  26,00(7,00 29 34,00 (10,00 = - ’
Avdee et al ,00 (7,00) ,00(10,00) <8 8,00 (12,44 3 -3,56)
Subtotal (IC del 95%) 98 98 -
ubtotal ! 3,70 (-5,46 2 -1,93)
Prueba de la heterogeneidad x2 =6,96,g =3, p=0,073
Z=-411 p <0,00004
T T T T T
-10 -5 0 5 10
A favor tratamiento A favor control

B Dias de estancia media en los ensayos de unidad de cuidados intensivos (UCI). VNI: ventilacidn no invasiva; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza; gl: grados
de libertad: DMP: diferencia media ponderada; DE: desviacion estdndar. Fernandez et al. Ventilacién mecanica no invasiva en la EPOC v en el EAPC. Med Intensiva. 2014
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En 2004, destaca un metaanalisis llevado a cabo por Ram et al. sobre ventilacion con
presion positiva no invasiva para el tratamiento de la Insuficiencia respiratoria debida a
exacerbaciones de la EPOC, donde se incluyeron 14 estudios. Las conclusiones obtenidas
fueron que la VMNI, frente al tratamiento médico estdndar, disminuyo la mortalidad
(Relative Risk 0.52; 95%CI 0.35 - 0.76), disminuyé la necesidad de intubacion (RR 0.42;
95%CI 0.33 - 0.53), reduccién del fracaso terapéutico (RR 0.48; 95%CI 0.37 - 0.63).
También mostré una mejoria rapida dentro de la primera hora, del pH (Weight Mean
Difference 0.03; 95%CI 0.02 - 0.04), del pCO2 (WMD -0.40 kPa; 95%CI -0.78 / -0.03) y de
la frecuencia respiratoria (WMD -3.08 bpm; 95%CI -4.26 / -1.89). Ademas las
complicaciones asociadas con el tratamiento y la duracion de la estancia hospitalaria,

también se redujo en el grupo con VMNI. " (113)

Resultados de metaanalisis sobre los efectos de la aplicacion de ventilacion no invasiva en la intubacidn, la mortalidad
hospitalaria y la estancia hospitalaria en pacientes con EPOC e insuficiencia respiratoria aguda hipercapnica

Intubacion RR (IC 95%) Mortalidad hospitalaria Estancia hospitalaria
RR (IC 95%) DM (IC 95%)
Ram et al., 2004
Global 0,42 (0,33a0,53) 0,52 (0,35 0,76) -3,24d (-4,42 a -2,06)
pH 7,30-7,35 0,54 (0,32 a 0,89) 0,45 (0,26 a 0,80) -0,89d(-2,92a1,14)
pH<7,30 0,40 (0,302 0,53) 0,51 (0,29 a 0,90) -4,43d (-5,88 a -2,98)

En otro metaanalisis realizado en 2008, a manos de Quon et al, sobre la gestion de las
agudizaciones de la EPOC, incluyé 35 ensayos clinicos, de los cuales 14 iban dirigidos al
uso de la VMNI en la EPOC. Se objetivo que el uso de VMNI en comparacion con la terapia
estandar, redujo la mortalidad hospitalaria en un 55% (RR 0,45; IC del 95% 0,30 — 0,66),
redujo la estancia hospitalaria de 1,94 dias (IC del 95%, -3,87, -0,01) y hubo un menor
riesgo de intubacion en un 65% (RR 0,35; IC del 95% 0,26 — 0,47). (114)

Resultados de metaanalisis sobre los efectos de la aplicacion de ventilacion no invasiva en la intubacion, la mortalidad
hospitalaria y la estancia hospitalaria en pacientes con EPOC e insuficiencia respiratoria aguda hipercapnica

Intubacion RR (IC 95%) Mortalidad hospitalaria Estancia hospitalaria
RR (IC 95%) DM (IC 95%)
Quon et al., 2008 0,35 (0,26 a 0,47) 0,45 (0,30 a 0,66) -1,94d (-3,87 a -0,01)

DM: diferencia media; IC: intervalo de confianza; RR: riesgo relativo..
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En un ensayo controlado aleatorizado, realizado en 2010 por Khilnani et al., donde
se evalud el papel de la ventilacion no invasiva en las exacerbaciones de la EPOC con
niveles muy elevados de pCO2, se incluyeron 40 pacientes que estaban ingresados en la
Unidad de cuidados intensivos. Fueron asignados aleatoriamente a tratamiento médico
estandar (Grupo C) frente a ventilaciébn mecéanica no invasiva (Grupo N). Se observo que la
necesidad de intubacion endotraqueal se redujo en los pacientes con VMNI (3 de 20 en
grupo VMNI frente a 12 de 20 pacientes en grupo con tratamiento estandar, p = 0,003). La
mortalidad hospitalaria fue similar en ambos grupos (3 de 20 en grupo VMNI frente a 2 de
20 en grupo tratamiento estandar) y la duracion media de la estancia hospitalaria fue
significativamente mas corta en el grupo de VMNI (9,4 £ 4,3 dias) en comparacion con el

grupo con tratamiento estandar (17,8 + 2,6 dias, p = 0,001). (115)

Por altimo, en una revision sistematica sobre el empleo de la ventilacion mecanica no
invasiva en las exacerbaciones de la EPOC, donde se tuvieron en cuenta 15 ensayos clinicos
aleatorizados, se obtuvo que, en los pacientes con exacerbaciones graves de EPOC donde se
emple6 VMNI, se redujo significativamente la mortalidad hospitalaria, la tasa de intubacién
endotraqueal y la duracion de la estancia hospitalaria, en comparacién con pacientes con
exacerbacion de la EPOC que recibieron tratamiento médico estandar. Sin embargo, se
aprecié que cuando las exacerbaciones no eran graves, no habia diferencias significativas
entre los dos tratamientos en cuanto a la supervivencia hospitalaria o en cuanto a la estancia

hospitalaria. (116)

Por tanto, gracias a los mdltiples estudios y metaanalisis realizados, queda
sobradamente demostrado los efectos beneficiosos de la VMNI en pacientes con
reagudizacion de su EPOC, en cuanto a criterios de riesgo de intubacion, mortalidad
hospitalaria y estancia media hospitalaria. En cuanto al beneficio de esta técnica a nivel

clinico y gasométrico, se expone mas adelante con detalle (apartado 7.3.11).
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7.34.

INVASIVA

CONTRAINDICACIONES DE LA VENTILACION MECANICA NO

Un elemento clave en el manejo de la VMNI es conocer las situaciones que

contraindican su empleo, a la hora de excluir un paciente de su aplicacion en el momento

inicial o durante su evolucion una vez iniciado el tratamiento. @

Contraindicaciones de la VMNI

1.
2.

o g

OO0 O

10.
11,
12.
13.
14,
15.
16.
17.
18.
19.

Parada respiratoria o respiracién agénica (gasping).

Inestabilidad hemodinamica (PAS por debajo de 90 mmHg a pesar
de una adecuada reposicién con fluidos o inotropos) con signos de
hipaperfusién.

- Isquemia miocdrdica.
. Trastornos del ritmo cardiaco no controlados.
. Bajo nivel de conciencia que imposibilita la proteccion de la via

aérea.

. Secreciones respiratorias excesivas.
. Status asmdtico.

. Neumotdrax.

. Traumatismo tordcico severo.

Paciente agitado y poco colaborador que no tolere la técnica.

Cuadro emético persistente,
Trauma facial.

Quemaduras faciales o de la via aérea.
Cirugla maxilofacial.

Defecto anatémico facial que interfiera con el ajuste de la interfase.

Traqueostomia.

Cirugia gastrica o esofdgica reciente.

Paciente con indicacion de intubacién orotraqueal.

No posibilidad de control exhaustivo o monitorizacién del
paciente.

VMNI: Ventilacion mecdnica no invasiva; PAS: Presién arterial sistlica.
pacientes que se deterioran 0 no mejoran deben ser intubados con prontitud. (3,79)

Entre las condiciones iniciales

que contraindican el empleo de

VMNI destacan: (3,77-79,117)

La encefalopatia hipercapnica
puede ser una excepcion a la regla de
que la conciencia severamente
deteriorada es una contraindicacion
de VMNI. Los médicos que optan por
el empleo de VMNI en esta situacion,
deben vigilar estrechamente la
respuesta del paciente en la primera-

segunda hora después del inicio. Los

Los pacientes con una 0 méas contraindicaciones deben renunciar al empleo de VMNI,

siendo necesarias su intubacion y conexion a ventilacion mecanica invasiva.

7.3.5. INTERRUPCION Y/O RETIRADA DE LA VENTILACION MECANICA NO
INVASIVA

Otro aspecto a destacar para el manejo de la ventilacidn mecénica no invasiva es conocer

con precision los criterios para la interrupcion de la VMNI una vez iniciada, asi como

conocer los factores que van a determinar el momento de suspender el soporte ventilatorio

en el paciente agudo por mejoria clinica y estabilizacion de parametros. (3,77,79)

Entre los criterios para la interrupcién de la VMNI una vez iniciada estarian: (3,77,79)

e Deterioro del estado general del paciente
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e Ausencia de mejoria o deterioro gasométrico

e Intolerancia o fallo de coordinacion con el ventilador

e Disminucion del nivel de consciencia

Por otro lado, los factores que apoyan la mejoria clinica y gasométrica del paciente y que

por tanto, apoyan la posibilidad de retirada de VMNI son: (3,77,79)

e Frecuencia respiratoria < 24 rpm

e Frecuencia cardiaca < 110 Ipm

e Sat 02 >90% con FiO2 <4 Ipm

e pH>735

7.3.6. FACTORES PREDICTORES DE EXITO Y FRACASO DE LA
VENTILACION MECANICA NO INVASIVA

La utilizacion de ventilacion no invasiva en pacientes con insuficiencia respiratoria ha
aumentado porque reduce considerablemente el trabajo respiratorio y la necesidad de
intubacion endotraqueal. Pero la tasa de fracaso de VNI sigue siendo elevada (25-59%). (118)

Son multiples los estudios que describen los factores predictores de éxito y de fracaso
de la ventilacion mecanica no invasiva. La mayoria de los autores coinciden en que es
fundamental la respuesta clinico-gasomeétrica tras la primera hora de tratamiento con VMNI.
La técnica fracasara cuando aparezca algun criterio que contraindique su aplicacion
(inestabilidad hemodindmica, disminucion del nivel de conciencia, ausencia de control del
trabajo respiratorio con persistencia de la fatiga ventilatoria, intolerancia a la interfase con
agitacion no controlada, persistencia incontrolada de secreciones bronquiales, pCO2
superior a 45 mmHg, aparicion de sindrome de SDRA, neumonia con evolucion

desfavorable y pO2/FiO2 inferior a

Predictores de éxito y fracaso de la VMNI

Predictores de éxito 150)- (4,119-121)
-pH 7,25-7,35
- Mejoria del pH, PaCO, y frecuencia respiratoria después de 1 hora de
VMNI , . ..
_ Adecuado nivel de conciencia En el articulo publicado por British
Predictores de fracaso . .
_ APACHE Il elevado Thoracic Society, establece unos
- Neumonia en la radiografia de térax .
- Secreciones respiratorias excesivas predictores de resultado de la
— Paciente sin dientes ., . )
— Estado nutricional deficiente ventilacion no invasiva en la

— Bajo nivel de conciencia
VMNI: Ventilacion mecanica no invasiva.

insuficiencia respiratoria aguda.

LORENA BERNABE VERA 98



VOLUMEN TIDAL ESPIRATORIO MEDIO Y TASA DE ACLARAMIENTO DE pCO2 EN VMNI TESIS DOCTORAL

Refiere que una mejora en el pH, y una reduccién en la frecuencia respiratoria,
después de una hora de VMNI, se asocian con un resultado exitoso de ventilacion no
invasiva. Pacientes tratados con éxito fueron capaces de adaptarse mas rapidamente a la
mascarilla nasal y al respirador, con una mayor y mas rapida reduccién de pCO2, correccién
del pH y reduccién de la frecuencia respiratoria. © 6

Por otro lado, los pacientes tratados sin éxito tenian una enfermedad méas grave de
base que los pacientes tratados con éxito, segun lo indicado por una mayor puntuacion en la
Escala APACHE I, o presentaban neumonias o exceso de secreciones. En el estudio
publicado por Ambrosino et al, sobre ventilacion mecanica no invasiva en pacientes con la
EPOC, tenia como objetivo identificar parametros simples para predecir el éxito de esta
técnica. Se incluyeron en el estudio 47 pacientes y se obtuvieron como conclusiones que la
neumonia fue la causa de la insuficiencia respiratoria aguda en el 38% de los episodios sin
éxito, pero solo en el 9% de los que tuvieron exito con VMNI. El éxito de la VMNI se
asocio con parametros clinicos y funcionales menos severos al inicio del tratamiento y con
niveles menos graves de acidosis. Mientras que los que presentaban criterios clinicos y
funcionales mas graves (mayor nivel de deterioro neuroldgico o mayor puntuacion en escala
APACHE I1) antes del inicio de la VMNI, respondian peor a la técnica. (10)

Atendiendo a lo anteriormente expuesto, los datos sugieren que la ventilacion no
invasiva es mas probable que tenga éxito en pacientes con un trastorno fisiolégico menos
grave al inicio del estudio, en los que hay una mejoria rapida del pH, del pCO2 y de la
frecuencia respiratoria con VMNI y en los que es posible lograr un ajuste razonable entre la
mascara y la cara del paciente. Sin embargo, no es posible predecir desde el principio quien
va a obtener beneficios de la VNI. ©

Estudios previos han informado que los pacientes con fracaso de la ventilacion no
invasiva (VNI) tienen una mayor frecuencia cardiaca, un pH inferior, un menor nivel de
consciencia segun escala Glasgow, oxigenacion baja y frecuencia respiratoria mayor, que los
que experimentan éxito con la ventilacion no invasiva. Estas variables se pueden utilizar
para predecir fracaso de la VNI. Sin embargo, el poder predictivo de fracaso de la VNI es
bajo cuando se basa s6lo en una sola variable. La hipdtesis de que una combinacion de
variables tiene mayor potencial para aumentar el poder de predictivo de la VNI se ha llevado
a cabo recientemente, con el fin de desarrollar una escala para la prediccion de fracaso de la
VNI, (118)
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El estudio llevado a cabo por Duan et al. y publicado en la revista Intensive Care Med

en 2017, se ha centrado en el desarrollo de la “escala HACOR” para predecir el fracaso de la

VNI en la Insuficiencia respiratoria hipoxemica, definida como la necesidad de intubacion

después de la intervencion con VNI. (118)

ESCALA HACOR (maximo 25 puntos)

Variables Category (j)

Assigned
points

Heart rate, =120
beats/min 2121
pH >7.35
7.30-7.34
7.25=7.29
<7.25
GCS 15
13-14
11-12
<10
Pa0,/Fi0; >201
176=200
151-=175
126~=150
101-125
<100
Respiratary rate, £30
breaths/min 31-35
36-40
41-45
246

o]

2N kO B WO

o

T S = ¥, R - VV iy N R |

La cohorte de prueba comprendia 449 pacientes
con insuficiencia respiratoria hipoxémica que recibian
VNI. Para validar esta escala, otro grupo de 358
pacientes con el mismo diagnostico estaban inscritos en
la cohorte de validacion.

Los pacientes del grupo prueba tenian el
APACHE Il mas alto al inicio de la VNI que los
pacientes del grupo de validacion (18 + 5 contra 16 + 5,
p < 0,01). Esta diferencia causé una frecuencia de
fracaso mas alta en la cohorte de prueba que en la de
validacion (47,8 % frente a 39,4 %, p = 0,02).

Tanto en la cohorte de prueba como en la de validacion, los pacientes con fracaso de la

VNI tenian una puntuacion mas alta en la escala HACOR tanto al inicio de la VNI como a la

hora, a las 12h, 24h y 48h, con respecto a aquellos que presentaron éxito con la VNI.

The HACOR score at different time points

NIV initiation 75+£35
1 haf NIV 79+43
12 h of NIV Fo9+£53
24 hof NIV F8E55
48 h of NIV F1+£58
Before intubation 118+52

45+ 30 <001 73x£35 49+ 30 <001
25+22 <001 B2443 25+21 <001
24+24 <001 77E£44 20+20 <001
19423 <001 74+ 46 1719 <00
20£25 <001 B2+£51 13£16 <001
= = 102146 = =

En la primera hora de VNI, el analisis de regresion logistica mostré que la frecuencia

cardiaca, la acidosis, el nivel de consciencia, la oxigenacion y la frecuencia respiratoria, eran

factores de riesgo independientes para el fracaso de VNI en la cohorte de prueba.

Usando una puntuacion HACOR de 5 como el valor de corte, la exactitud diagnostica

para el fracaso de la VNI en la primera hora fue de 81,8% y de 86,0% tanto para el grupo de
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prueba como para el grupo de validacion, respectivamente. En subgrupos clasificados por

diagnéstico, edad o severidad de la enfermedad, la exactitud diagnostica también super6 el

80% en la primera hora de VNI. Igualmente excedié el 80% cuando la score de HACOR fue

evaluada a las 12h, 24h y 48h tras el inicio de la VNI. (118)

Predictive power of noninvasive ventilation failure diagnosed by the HACOR score assessed at 1 h of NIV

Test cohort (N = 449)
Validation cohort (N = 358)

Pneumonia (N =451)
ARDS (N = 130)
Pulmonary cancer (N = 83)

Pulmonary embolism
{N=136)
Heart failure (N = 35)

<50 years (N=233)
60-79 years (N = 404)

088 (0.34-0591) =5 726 0.2 872 781 818 738 030
051 (0.83-054) =5 759 926 870 855 86.0 1029 0.26
089 (0.85-051) =5 730 0.8 839 838 838 798 030
0.89 (0.82-0.54) =5 716 929 955 609 785 1002 031
0.84 (0.74-051) =5 725 937 549 68.2 807 1161 029
0.85 (0.69-0.95) =5 778 923 778 926 88.7 105 0.24
099 (0.87-1.00) =5 66.7 100 100 935 043 S 033
050 (0.85-0593) =5 771 898 841 848 846 754 026
050 (0.86-052) =5 730 916 87.2 81.2 834 8.60 0.29
0.8 (0.82-092) =5 720 932 908 781 830 1055 030

=80 years (N=170)

=14 (N=284) 087 (0.83-091) =5 64.6 942 81.0 873 86.0 1103 038
15-19 (N =299) 0.8 (0.83-051) =5 707 916 87.0 796 820 838 032
=20 (N=224) 0.90 (0.85-0.54) =5 219 838 201 720 826 5.04 022
AHO-HI1 in test cohort 0,68 (0.64-0.73) =—3 33 96.2 847 577 61.2 605 080
AHO-HI invalidation 0.76 (073-082) =3 270 97.2 864 67.2 69.6 975 0.75

cohort

AUC Area under the curve of receiver operating characteristics, O confidence interval, SE sensitivity, 5P specificity, PPV positive predictive value, NPV negative
predictive value, L R+ positive likelihood ratio, LR— negative likelihood ratio, AH0-H1 Difference between NIV initiation and 1 h of NIV

-*means the value is plus infinity

Predictive power of noninvasive ventilation failure diagnosed by the HACOR score assessed at 1h, 12 h, 24 h

and 48 h of NIV

1 hof NIV (N = 807)

12 h of NIV (N = 667)
24 nof NIV (N = 555)
48 hof NIV (N = 438)

0.89(087-051) =5
087(085-090) =5
083 (085-050) =5
087 (083-090) =5

816 83.7 854 029
81.0 823 872 036
821 823 930 041
835 842 138 042

HACOR heart rate, acidosis, consciousness, oxygenation, and respiratory rate, AUC area under the curve of receiver operating characteristics, {f confidence interval,
SE sensitivity, SP spacificity, PPV positive predictive value, NPV negative predictive value, LR+ positive likelinood ratio, LR— negative likelihood ratio, NIV noninvasive

ventilation

En cuanto a la tasa de fracaso de la VNI y la mortalidad hospitalaria, se observé que

habia 505 pacientes con una puntuacion HACOR < 5 y 302 pacientes con una puntuacion

HACOR > 5, en la primera hora desde el inicio de VNI. Entre los que tienen una puntuacion
HACOR <5, la tasa de fracaso de la VNI fue del 18,4 % y la mortalidad hospitalaria fue del
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21,6 %. En comparacion con los pacientes que tenian un puntuacion HACOR > 5, donde la
tasa de fracaso fue del 87,1 % y la mortalidad hospitalaria del 65,2%.

Por lo tanto, la escala HACOR es una herramienta rapida y conveniente para evaluar y
predecir fracaso de la VNI. También demostraron que una puntuacion AHCOR de 5, como
valor de corte, tiene un buena precision diagnostica para el fracaso de la VNI incluso cuando
la escala se evalud en diferentes subgrupos clasificados por diagnostico, edad o gravedad de
la enfermedad o en diferentes puntos de tiempo. (118,123)

Como limitaciones del estudio destaca que fue realizado en UCI respiratoria y a nivel
unicentrico, donde se excluyeron pacientes tras postoperatorio toracico y traumatizados y
que el tamafio muestral fue pequefio en algunos subgrupos, por lo que puede haber sesgo a

este nivel. (118,123)

7.3.7. FISIOPATOLOGIA DE LA VENTILACION MECANICA NO INVASIVA

Para comprender los mecanismos de accion de la VMNI es necesario recordar muy
brevemente conceptos esenciales de la fisiologia respiratoria. En la fisiologia de la
ventilacion alveolar, debido a que no se produce CO, en el espacio muerto y su
concentracion ambiental se puede despreciar, todo el CO, espirado proviene del gas
alveolar(8,17,19,25)

vCo, VCo, VO, Vo,
P.CO,=K- -K- -K- =K.
VA VE-VD (Vt-Vd) - FR (1-Vd/VT) - VT -FR

Donde K es una constante, VCO; es la produccion de CO,, VA la ventilacion alveolar,
VE el volumen minuto, VD la ventilacion del espacio muerto, Vt el volumen corriente, Vd
el volumen del espacio muerto y FR es la frecuencia respiratoria. (8,18)
Como se puede deducir de la ecuacion, la PaCO, aumenta si:
e Aumenta la VCO, (fiebre, sepsis, temblores)
e Disminuye la VA por un aumento en VD (PEEP intrinseca , embolia pulmonar,
shock) o una disminucién en el Vt

e Descienda marcadamente el VE
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De acuerdo con el mecanismo generador de la corriente de flujo aéreo, hay dos formas
de asistencia ventilatoria no invasiva, la ventilacion de presion negativa y la ventilacion de
presion positiva. En los inicios de la VMNI, las técnicas de ventilacion con presion negativa
fueron las mas utilizadas. Actualmente destaca el empleo de presién positiva, cuya
clasificacion de las posibilidades de los diferentes ventiladores es muy amplia. ©

La aplicacion de una presion positiva supraatmosférica en la via aérea origina un
gradiente de presion que da lugar al flujo inspiratorio. Al cesar el flujo inspiratorio, ya sea
por finalizar el esfuerzo del sujeto en la respiracion espontanea o por alcanzarse los limites
de presion, flujo, volumen o tiempo establecidos, en los casos de ventilacion controlada o
asistida, se inicia la espiracion de forma pasiva por la accion debido a la retraccion eléstica
pulmonar. (8,124)

Durante la inspiracion, la presién intratoracica va a ser positiva y esto dara lugar a
cambios en la dinamica, no solo ventilatoria, sino cardio-pulmonar. Aparte de la inversion
en el signo de la presion intratoracica, también existen cambios en las relaciones entre flujo,
presion y volumen con respecto a los que se producen durante la ventilacion fisiol6gica

espontanea’ (8,124,125)

Respecto a los efectos ventilatorios, con la VMNI conseguimos disminuir la
hipoxemia de forma mas rapida y efectiva que con el aporte suplementario de O2, aumentar
la presion media de la via aérea y mejorar la ventilacion en areas pulmonares colapsadas, al
reclutar unidades alveolares, disminuye el efecto shunt (optimiza la relacion VA/Q) y
aumenta el volumen tidal, asi como la capacidad residual funcional (CRF).

Se puede afirmar que la VMNI permite aumentar el nimero de unidades alveolares
disponibles para realizar un adecuado intercambio gaseoso y optimizar la redistribucion de
aguda extravascular pulmonar en el edema pulmonar cardiogénico, favorecer su paso al
espacio intersticial perialveolar, optimizar la relacion VA/Q y mejorar la compliance. El
reclutamiento pulmonar aumenta de manera directamente proporcional a como lo hacen los

niveles de presion aplicados en la via aérea y transmitidos a los sacos alveolares. “ &% &8

Respecto a los efectos hemodindmicos de la VMNI, el aumento de presion en la via
aérea se traduce en un aumento de las resistencias vasculares pulmonares, que aumenta las
presiones del ventriculo derecho y la presidn intratoracica. Ello hace disminuir el retorno

venoso Y la precarga de ambos ventriculos (Volumenes telediastélicos) (4,77,124,126,127)
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El aumento de presion en el ventriculo derecho desplaza el septo interventricular hacia
el ventriculo izquierdo, que potencia el aumento de la presion intratoracica, reduce la
distensibilidad y la postcarga de éste. Todo ello contribuye en el corazén sano a disminuir la
fraccion de eyeccidn del ventriculo izquierdo y el gasto cardiaco. Esta disminucion del gasto
cardiaco secundario a la aplicacion de VMNI debe ser considerada en pacientes con
reduccion del volumen extracelular (hipovolémicos, deshidratados), sépticos, insuficiencia
ventricular izquierda y cor pulmonale. - “ 53 88D

En pacientes con edema pulmonar cardiogenico y disfuncidn sistdlica del ventriculo
izquierdo, la CPAP puede aumentar el gasto cardiaco, al disminuir la precarga del ventriculo
izquierdo en un paciente con presiones de llenado previamente aumentadas, ya que el
miocardio insuficiente tiene una caracteristica especial: ser postcarga dependiente mientras

que el sano es precarga dependiente. ©

Sobre los efectos a nivel de la funcion renal, se ha documentado que la retencion
salina es una de las primeras complicaciones que fueron documentadas en relacion con la
ventilacion con presion positiva. Como ocurre con las alteraciones hemodinamicas, su
intensidad estd directamente relacionada con el nivel de presion y es mayor con el uso de
cifras elevadas de PEEP. Aunque puede estar relacionada con una reduccion del filtrado
glomerular de causa hemodinamica, parece que se debe fundamentalmente a una
disminucion en la eliminacién de agua y sodio ligada a la estimulacion de los

barorreceptores y el incremento en la produccién de péptido atrial natriurético. (124,128)

En cuanto a los efectos sobre la musculatura respiratoria, los pacientes con
insuficiencia respiratoria presentan aumento del trabajo respiratorio por diversas causas, la
principal de ellas es la marcada por el propio déficit de O2 y el estimulo que ello supone en
los receptores bulbares. También contribuye el incremento de las resistencias al flujo y la
disminucion de la distensibilidad pulmonar que suelen tener los pacientes con patologia
respiratoria de larga evolucion. Al aplicar VMNI mejora la dindmica respiratoria, y se
alivian los signos de fatiga y el trabajo respiratorio, favorecido siempre por la sincronia
paciente-ventilador. A la fatiga respiratoria contribuyen la hipoxemia, los cuadros septicos
asociados (neumonias), la desnutricion en enfermos cronicos y los tratamientos prolongados

con corticoides. La fatiga respiratoria produce mayor hipoxemia e hipercapnia con lo que
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aumentan aun mas la frecuencia respiratoria y el trabajo respiratorio, y se produce mas fatiga

ventilatoria, que contribuye al inicio de la acidosis lactica. ¢ 6 8 8.8

Consecuencias de la VMNI: cambios inmediatos y resultados a medio plazo

Primarias Secundarias

Incremento de la ventilacion Mejoria de la funcién muscular
Reclutamiento alvolar Cambios en volumenes pulmonares (posibles)
Incremento de la FRC Mejor calidad de sueno (posible)

Descanso muscular Resensibilizacion de los centros respiratorios
Incremento de la PaCO; Normalizacion (o mejoria) gasométrica

Incremento de la PaO,

Ventilacion Mecanica Mo Invasiva. Monografias NEUMOMADRID. Vol X1, 2007

7.3.8. FISIOPATOLOGIA DE LA VENTILACION MECANICA NO INVASIVA EN
EL EDEMA AGUDO DE PULMON

Los objetivos principales de la ventilacion mecéanica no invasiva en la insuficiencia
respiratoria aguda son evitar la intubacion endotraqueal y sus potenciales complicaciones,
reducir el trabajo respiratorio y corregir la hipoxemia y la acidosis respiratoria. Estos
objetivos pueden variar en funcién del tipo de insuficiencia respiratoria, del contexto clinico
y de la enfermedad de base del paciente. (25,124)

En el edema agudo de pulmon, hay precedentes de la utilizacion exitosa de CPAP.
Esta modalidad terapéutica permite incrementar la capacidad funcional residual y disminuir
el shunt derecha-izquierda intrapulmonar, aumentando asi la oxigenacion. Ademas
disminuye la postcarga y aumenta el gasto cardiaco. En estudios recientes, se ha concluido
que la administracion de la modalidad terapéutica de BiPAP en pacientes con edema agudo
de pulmon, juega un papel muy importante en la fatiga muscular e hipercapnia asociada.
(103,130,131)

De manera mas especifica, en el edema agudo de pulmén, se produce un aumento de
las presiones de llenado del ventriculo izquierdo que generan, de forma retrograda, un
aumento de la presion capilar pulmonar y el paso de liquido hacia el intersticio pulmonar y
el espacio alveolar. Todo ello da lugar a un aumento de las resistencias de la via aérea, una
disminucion de la capacidad residual funcional y un aumento del shunt intrapulmonar. El
resultado es la aparicion de hipoxemia con aumento del trabajo respiratorio. La aplicacion de

presion positiva intratoracica en pacientes con edema pulmonar, especialmente con PEEP,
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ocasiona, por una parte, una disminucion del retorno venoso y de la precarga del ventriculo
derecho y, por otra parte, una reduccion de la postcarga del ventriculo izquierdo por
disminucion de la presion transmural (presion transmural = presion intraventricular —
presion intratoracica), con lo que mejora el gasto cardiaco y la contractilidad miocérdica.
Ademads, en estos pacientes la

Efectos fisiologicos de la ventilacion con pre- . ., ., .
sion positiva en pacientes con edema agudo de pulmoén ap|IC8.CIOI’l de presion posmva favorece el

cardiogénico:

reclutamiento  alveolar, aumenta la
Efectos cardiovasculares

Disminucion de la precarga del ventriculo derecho capacidad residual funcional, la
Disminucion de la poscarga del ventriculo izquierdo . . .
Aumento de la contractilidad miocardica compliance pulmonar y la ventilacion

Aumento del gasto cardiaco

alveolar, con reduccion del shunt
Efectos pulmonares

Reclutamiento alveolar . . . .
Aumento de la capacidad residual funcional lntrapulmonar y del trabajo resplratorlo y
CHWN O aelis 2l a9 [N Ay mejorfa de la oxigenacion (15,25,132)

Disminucion del shunt intrapulmonar
Disminucion del trabajo respiratorio

Rialp Cervera et al. Ventilacion mecanica no invasiva en la EPOC v en el EAPC. Med Intensiva. 2014

7.3.9. FISIOPATOLOGIA DE LA VMNI EN LA ENFERMEDAD PULMONAR
OBSTRUCTIVA CRONICA

En la insuficiencia respiratoria aguda hipercapnica, el objetivo es aliviar la carga de
los musculos respiratorios para aumentar la ventilacion alveolar y reducir la pCO2 y
estabilizar el pH arterial mientras se resuelve el problema desencadenante. El paradigma de
esta situacion clinica esta representado por la agudizacion de la EPOC. Esta enfermedad se
caracteriza por una reduccion de los flujos espiratorios e hiperinsuflacion pulmonar, que a su
vez da lugar a un aplanamiento del diafragma, el cual queda en una posicion de desventaja
mecanica, generandose asi una sobrecarga inspiratoria del mismo. Durante las
agudizaciones, se produce un incremento de las resistencias de la via aérea, de la
hiperinsuflacion dinamica y, por tanto, del trabajo respiratorio y de la PEEP intrinseca,
situacion que favorece el fracaso de la musculatura ventilatoria por agotamiento. Por otra
parte, juegan un papel importante los desequilibrios en la relacion VA/Q, que daran lugar a
hipoxemia, con mayor o menor grado de hipercapnia y acidosis (15,25,124)

El principal objetivo de la ventilacion mecéanica no invasiva en la agudizacion de

EPOC es, por tanto, corregir la hipercapnica y la acidosis respiratoria producida como
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consecuencia de la hipoventilacion alveolar, asi como lograr que descanse la musculatura
respiratoria. (130)

En estas circunstancias, la ventilacion no invasiva, por una parte, mediante la
aplicacion de una presion inspiratoria positiva, se disminuye el trabajo respiratorio, se
aumenta la ventilacion alveolar, se reduce la frecuencia respiratoria y se aumenta el volumen
corriente, lo que proporciona un alargamiento del tiempo espiratorio y un menor
atrapamiento aéreo. Por otra parte, a nivel del intercambio gaseoso, debido al aumento del
volumen minuto, se consigue un descenso de la pCO2 y un aumento del pH. Por otra parte,
la aplicacion de una PEEP externa contrarresta el esfuerzo inspiratorio necesario para
superar la PEEP intrinseca debida a la hiperinsuflacion dinamica que puede llegar a originar
hasta el 60% del incremento de trabajo respiratorio, reduciendo de esta forma el trabajo
muscular. * (15,25,124)

Durante la agudizacion de la EPOC suelen emplearse los ventiladores de presion tipo
BiPAP (bilevel positive airway pressure), con un nivel inspiratorio (IPAP) que aumenta la
ventilacion alveolar efectiva y disminuye el esfuerzo muscular, y un nivel espiratorio
(EPAP) que mejora la relacion VA/Q resolviendo areas de atelectasia pulmonar. (130,133)

En los pacientes con un cor pulmonale secundario a una enfermedad pulmonar
cronica, como es el caso de la EPOC, la utilizacion de la BiPAP podria mejorar la funcion

ventricular derecha y disminuir los niveles plasmaticos de péptido natriurético. (130,131)

@ __I Obstruccion al flujo aéreo
P *| Aumento resistencias via aérea
. . ¥
Auapamientoaéreo e 1 FR 1Tesp
Hiperinsuflacion dinamica
v
1 PEEPRI PEEP ext Aumento trabajo respiratorio I

h 4
| Aplanamiento diafragmatico |

—l-| Fatiga de musculos respiratorios |

h
| Debildad muscular ——
r

| Ventilacion alveolar'—’| 1PaCO,
Y
1 Intubacioa + VM

"
| Encefalopatia hipercapnica |

Fisiopatologia de la insuficiencia respiratoria aguda hipercapnica en la EPOC y los procesos que quedan bloqueados por

la accibn de la ventilaciin mecanica (representada en negro).

FR: frecuencia respiratoria; PEEPext: prevs'iﬂn positiva al final de la e-s.pira.cién programada por el respirador; PEEPi: PEEP intrinseca;
Tesp: tiempo espiratorio; VM: ventilacion mecanica; VHPP: ventilacion no invasiva con soporte inspiratorio.

Rialp Cervera et al. Ventilacién mecanica no imvasiva en la EPOC y en el EAPC. Med Intensive. 2014
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7.3.10. MONITORIZACION Y SEGUIMIENTO DEL PACIENTE CON
VENTILACION MECANICA NO INVASIVA

Una vez que la ventilacion mecanica no invasiva se considera indicada, los ajustes
iniciales son similares a los de ventilacion mecanica invasiva. Un enfoque universal para
establecer los ajustes iniciales para ventilacion mecéanica no invasiva no ha sido
establecido(7,9,16,134)

Un protocolo razonable para iniciar BiPAP seria el siguiente:

Protocol for initiation of noninvasive positive pressure ventilation

1. Appropriately monitored location, oximetry, respiratory impedance, vital sions as clinically indicated
. Patient in bed or chair at =30-degree angle

. Select and fit interface

. Select ventilator

. Apply headgear; avoid excessive strap tension (one or two fingers under strap)

. Connect interface to ventilator tubing and turn on ventilator

=l h AR W M

. Start with low pressure in spontanecusly triggered mode with backup rate;
pressure limited: 8 to 12 cmH -~ O inspiratory pressure; 3 to 5 cmH - O expiratory pressure

8. Gradually increase inspiratory pressure (10 to 20 cmH 3 Q) as tolerated to achieve alleviation of dyspnea,

decreased respiratory rate, increased tidal volume (if being monitored), and good patient—ventilator
svnchrony

9. Provide O, supplementation as needed to keep O, saturation »20 percent

10, Check for air leaks, readjust straps as needed

11. Add humidifier as indicated

12, Consider mild sedation (eg, intravencusly administered lorazepam 0.5 mag) in agitated patients

13, Encouragement, reassurance, and frequent checks and adjustments as needed

14.|Monitor occasional blood gases (within 1 to 2 hours) and then as needed |

Beproduced with permission from International Concensus Conferences in Intensive Care Medicine:
Noninvasive positive pressure ventilation in acute respiratory failure, Am J Respir Crit Care Med 2001; 163:238,

Copyright © 2001 American Thoracic Society.

Aunqgue las guias clinicas y revisiones recomiendan comenzar con bajos niveles de
presion (IPAP: 8 - 12 cm H20; EPAP: 3 - 5 cm H20) y aumentar progresivamente la
presion de soporte de acuerdo a la adaptacion del paciente y garantizando volumenes tidal
entre 6-8 ml/kg (pueden ser valores inferiores en pacientes con EPOC), no hay ensayos
clinicos que aborden la mejor manera de iniciar y continuar con la ventilacion mecanica no

invasiva. (3,9,13-16)
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Estos parametros iniciales son bien tolerados al inicio, alcanzando habitualmente mas
tarde una presion de soporte de 12 a 18 cm H20 y un volumen corriente de 400 a 500 ml.

La FiO2 debe ajustarse hasta alcanzar la saturacion de Oxigeno deseada por
pulsioximetria (Saturacién de O2 por encima del 90% generalmente).

Para asegurar el éxito de la VMNI, es necesario una estrecha vigilancia, sobre todo de
la frecuencia respiratoria (trabajo respiratorio del paciente), la saturacion de oxigeno (para
ajustar FiO2), el pH y la pCO2 (para evaluar la eficacia). Ademéas de la observacion
continua, es necesario realizar reevaluaciones generales a los 60 y/o 90-120 minutos. La
mayoria de los autores coinciden en que es fundamental la respuesta clinico-gasometrica tras
la primera hora de tratamiento con VMNI. La técnica fracasard cuando aparezca algun
criterio que contraindique su aplicacién. (14,16,115,135,136)

Una vez iniciada la VMNI se recomienda que se mantenga durante al menos 24 horas
de forma continua, si la evolucién del paciente lo permite, hasta que se consiga mejoria
clinica y gasomeétrica, a la vez que se asocia al tratamiento del agente causal desencadenante
de la IRA (neumonia, EPC, agudizacion EPOC, etc.). (137)

La retirada de la VMNI se debe realizar de forma progresiva, y aumentar
paulatinamente los periodos de respiracion con oxigenoterapia de alto flujo, reduciendo los
correspondientes a VMNI, manteniéndola si es preciso durante los periodos nocturnos.
Cuando se objetivan signos de mejoria clinico-gasometrica, se pasaria a oxigenoterapia de
alto flujo con mascarilla Venturi, y se valorara la tolerancia a este dispositivo. El “destete”
progresivo del paciente a la VMNI dependerd de la evolucion del paciente, y en esos

instantes iniciales se debera realizar una estricta monitorizacion. (137)

7.3.11. VOLUMEN TIDAL ESPIRATORIO MEDIO EN LA VENTILACION
MECANICA NO INVASIVA

Antes de continuar, hay que detallar o describir dos conceptos, con el fin de
comprender la interrelacién entre ambos. Por un lado, definir el concepto fisioldgico de

volumen corriente 0 volumen tidal y por otro lado, describir a muy groso modo el tipo de
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ventilacion mecanica no invasiva empleada para este estudio (se hablara con mayor
profundidad del modelo del respirador en el apartado 9.6). Esto nos permitira pasar al
siguiente escalon y plantearnos con qué parametros iniciales habria que programar el
respirador BIiPAP, en funcién de la patologia de base causante de la insuficiencia
respiratoria hipercdpnica, con el objetivo de alcanzar volimenes tidal los mas
fisiolégicamente posibles o volumenes tidal lo suficientemente significativos como para
reflejar mejoras clinico-gasomeétricas en estos pacientes.

Se define el volumen tidal o volumen corriente (VC o VT) como el volumen de aire
que entra en los pulmonares con cada inspiracion normal. En un adulto sano, joven, el
volumen corriente es aproximadamente, 500 ml por inspiracion o 7 ml/kg.(17-19,25,138)

Por otro lado, a groso modo, se pueden distinguir dos tipos de ventilacion con presion
positiva: (4,8,13)

e Ventilacion controlada por volumen (VCV): puede ser controlada o asistida. El
ciclado sera por tiempo o volumen, respectivamente. Se genera una onda de flujo con
morfologia cuadrangular, de aceleracion progresiva hasta alcanzar una meseta. La
espiracion se produce al alcanzar un volumen o un tiempo inspiratorios
determinados. (4,8,13)

e Ventilacion controlada por presion (VCP): también puede ser controlada o asistida,
ciclandose por tiempo o presion. La corriente de flujo, tras una aceleracion
progresiva inicial, presenta posteriormente una morfologia decelerada. EI cambio de
volumen dependeréa de la mecéanica del sistema respiratorio. Un subtipo de VCP seria

el modo BiPAP o doble nivel de presion, modelo utilizado para este estudio. ‘(4,8,13)

El modo BiPAP consiste en un sistema presumétrico donde se pauta la presion, y el
volumen depende del paciente. La IPAP (inspiratory positive airway pressure) es la presion
prefijada durante la inspiracion. La EPAP (expiratory positive airway pressure) es la presion
pautada durante la espiracion. La diferencia entre la IPAP y la EPAP es lo que se conoce
como Presion de Soporte y se correlaciona directamente con el volumen tidal. La aplicacion
de IPAP generaria aumento del volumen tidal, que permitiria mejorar la ventilacion y
oxigenacion arterial, mientras que el administrar EPAP, reclutara alveolos previamente

colapsados y, evitara el fendmeno de desreclutamiento. (4,13,139,140)
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PRESION (cm de H20) BiPAP
IPAP = 20 cm H20
EPAP = 10 cm H20

0 PSV = IPAP - EPEP = 10 cm H20 Todos los ciclos ventilatorios son

desencadenados por el esfuerzo inspiratorio

PRESION DE SOPORTE
VENTILATORIO (PSV)

m TRSTORO, ¢ del paciente. Se administra un flujo de gas

som|  [ss5 mi en la via aérea del paciente, que asiste la
VENTILAC\ON PEEP = 10 cm H2O
“L%ﬁ@“\ | inspiracion, hasta alcanzar el nivel de

presion seleccionado, donde mantiene la

TIEMPO

Créfico que representa los modos PSV (presure sup- entrega de f|UJO hasta que alcanza un 25%

port ventilation) y BiPAP (bilateral positive pressure) en relacion . . L. .
a la ventilacion espontanea normal. CPAP: Continuous aiway ~ d€l flujo pico inicial. Al llegar al nivel de
pressure. PEEP: Positive end expiratory pressure.

Emergencias 2009, 21 189.202 presion pautada el flujo se hace
desacelerado para mantener constante dicha
presion inspiratoria, momento en que se detiene el aporte de flujo y permite la espiracion. El
paciente regula, respiracion a respiracion, el tiempo inspiratorio, lo que permite mejor
interaccion paciente-ventilador. El esfuerzo inspiratorio del paciente es captado por el
ventilador (trigger) que inicia la entrega de gas, y permite al paciente controlar la duracion
del tiempo inspiratorio y la frecuencia respiratoria, lo que permite una adecuada
sincronizacién con el ventilador y una reduccion del trabajo respiratorio. ¢4
Por tanto, con el modelo BiPAP, se programa la presion inspiratoria (IPAP) y la
presion espiratoria (EPAP). @
Cuando nos referimos a la ventilacion mecanica no invasiva, al ser una ventilacion
ciclada por presion y no invasiva, el volumen tidal analizado es en el tiempo espiratorio y

cambia con cada ciclo respiratorio.

Una vez que la VMNI se considera indicada en un paciente, los ajustes iniciales son
similares a los de ventilacion mecéanica invasiva. Un enfoque universal para establecer los
ajustes iniciales para ventilacion mecanica no invasiva no ha sido establecido ©

La diversidad de las posibles indicaciones, los multiples estudios realizados al respecto
y las formas de presentacion y gravedad de la insuficiencia respiratoria hacen necesario
establecer conferencias de consenso que determinen las diferentes indicaciones de inicio de

la VMNI, su mantenimiento y su retirada una vez obtenidos los objetivos del tratamiento.
(77)

En la ventilacion mecanica invasiva, el volumen tidal (VT) inicial puede calcularse a

partir del peso corporal.
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Atendiendo a la ventilacion mecéanica invasiva, son multiples los ensayos clinicos que
reflejan el volumen tidal a establecer atendiendo a la etiopatologia causante de la insufiencia

respiratoria hipercapnica en cada paciente (13,141-146)

Asi pues, en el articulo publicado por Courey et al, sobre “Overview of mechanical
ventilation”, se describe que el volumen tidal es la cantidad de aire suministrada con cada
respiracion. Atendiendo a los modos ventilatorios, durante la ventilacion limitada por
volumen, el volumen tidal se estable por el clinico y se mantiene constante. Mientras que
durante la ventilacion limitada por presion, el volumen tidal es variable y esta directamente
relacionado con el nivel de presion inspiratoria e inversamente relacionado con la resistencia
del tubo de ventilacion, de tal manera que el clinico puede modificar el volumen tidal
ajustando los niveles de presion inspiratoria. Detalla también que el volumen tidal inicial
apropiado, depende de numerosos factores y en particular de la enfermedad para la que el
paciente requiere ventilacion mecanica:

e En pacientes con sindrome de distréss respiratorio del adulto, multiples ensayos
aleatorios muestran una menor mortalidad cuando en ventilacion mecanica se
empelan volumenes corrientes < 6 ml por kg de peso corporal ideal, en lugar de
volimenes corrientes a 12 ml/kg peso ideal como se usaba tradicionalmente en la

ventilacién mecanica. (147)

0.6q

0.5

0.4+

0.3

Mortality

0.2

0.1

O Lower tidal volumes Mean (+SE) Mortality Rate among 257 Patients with
B Traditional tidal volumes Acute Lung Injury and the Acute Respiratory Distress Syndrome
Who Were Assigned to Receive Traditional Tidal Volumes and

260 Such Patients Who Were Assigned to Receive Lower Tidal
Volumes, According to the Quartile of Static Compliance of the
Respiratory System before Randomization.

The interaction between the study group and the quartile ol
static compliance at base line was not significant (P=0.49).

0
0.15-0.40 0.41-0.50 0.51-0.62 0.63-1.5

Quartile of Static Compliance

(ml/cm of water/kg of predicted body weight)

En un ensayo aleatorizado con pacientes con alto riesgo de complicaciones
pulmonares durante una cirugia abdominal, se compar0 la estrategia intraoperatoria
de ventilacion mecéanica con volimenes tidal en torno a 10-12 ml/kg frente a una
estrategia de proteccion pulmonar con volumenes tidal en torno a 6-8 ml/kg. Se

observo que, a los 7 dias, la estrategia de proteccion pulmonar se asocié con una
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reduccion de eventos pulmonares y extrapulmonares adversos (28% frente a 11%),
reduccion en la necesidad de ventilacion mecanica postquirargica (17% frente a 5%)
y una disminucién en la estancia hospitalaria (diferencia media de 2,5 dias).
(142,143,148)

e En pacientes que no presenten sindrome de distréss respiratorio del adulto y que
precisen de ventilacion mecénica, se puede comenzar con volimenes corrientes en

torno a 8 ml/kg peso ideal. Rara vez se debe exceder de 10 ml/kg peso ideal. (141)

En el libro titulado “Fundamentos de la Ventilacion Mecanica”, publicado en 2012
por Ramos Gomez, L.A y Benito Vales, S. se hace referencia al manejo tanto de la
Ventilacion mecanica no invasiva como de la ventilacién mecanica no invasiva. (13)

Atendiendo a la ventilacion mecanica invasiva, el volumen tidal a programar oscila
entre 4 y 10 ml/kg, segun los requerimientos metabdlicos y la mecanica pulmonar. Los
pacientes con enfermedad neuromuscular, estado postoperatorio o sobredosis de drogas con
mecénica pulmonar normal, pueden recibir un volumen tidal de 8 a 10 ml/kg. Aquellos con
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) o asma, en quienes la resistencia de la via
aérea esta elevada, deben ser ventilados con un volumen tidal de 6 a 8 ml/kg. Por el
contrario, en los enfermos con patologia pulmonar restrictiva aguda o crénica (SDRA o
fibrosis pulmonar), que presentan una marcada reduccion de la distensibilidad pulmonar, el
volumen tidal debe ser notablemente inferior, en un intervalo de 4 a 8 ml/kg. (13)

Por otro lado, atendiendo a la ventilacion mecénica no invasiva (BiPAP), describe que
los parametros se programan hasta conseguir un volumen circulante de unos 7 ml/kg, una
frecuencia respiratoria < 25 resp/min y el confort del paciente, datos extrapolados de la

ventilacién mecanica invasiva. (13)

En un articulo publicado por Mas A. y Masip J., en 2014, titulado “Noninvasive
ventilation in acute respiratory failure”, se puntualiza que, aunque las directrices clinicas y
las revisiones recomiendan comenzar con bajos niveles de presion (IPAP: 8-10 cmH20;
EPAP: 3-4 cmH20) e ir aumentando progresivamente la presién de soporte acorde a la
adaptacion del paciente, asegurando volumenes corrientes > 4-6 ml/kg (que puede ser menor
en los pacientes con EPOC), no hay ensayos clinicos que aborden la mejor manera de iniciar
y continuar con la ventilaciébn mecénica no invasiva. En su experiencia, estos pardmetros
iniciales son bien tolerados al inicio de la VMNI; después, con una presion de soporte de 12-

18 cmH20, se alcanza habitualmente un volumen tidal de 400-500 ml. Presiones elevadas
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pueden causar una fuga lado, excesiva de aire, asincronia (especialmente cuando el paciente

muestra taquipnea), y malestar. ®

Asi pues, los articulos que se describen a continuacion, hacen referencia a los
parametros iniciales, en cuanto a volumen tidal, IPAP y EPAP, indicados en ventilacion
mecanica no invasiva pero sin que haya coincidencia exacta entre ellos, ni ensayos clinicos

que corroboren la mejor manera de iniciar y continuar con la VMNI.

En el articulo publicado por Artacho et al, en el afio 2000, sobre Ventilacion mecanica
no invasiva y su utilidad en Urgencias y emergencias, describe que en los pacientes con
EPOC e insuficiencia respiratoria hipercapnica, ademas del ajuste de la EPAP; hay que
programar la presion de soporte (IPAP). El objetivo es conseguir un volumen corriente de
aproximadamente 7 ml/kg de peso. Se empezara con 13 — 15 cmH20 de IPAP en los
pacientes con EPOC descompensado y de 17 — 18 cm H20 en los enfermos con patologia
restrictiva. Se ird ajustando también de 2 en 2 cmH20 segln la respuesta del paciente. Si
hemos programado demasiada presion, puede aparecer contractura de la musculatura

espiratoria abdominal. ©

El estudio realizado por Sharon et al, en 2010, en UCI moviles, se analizaron 40
pacientes con edema agudo de pulmén que fueron distribuidos aleatoriamente en 2 grupos:
BiPAP o oxigenoterapia convencional. Todos los pacientes debian recibir un flujo de
oxigenoterapia de 10 L/m, 80 mg de furosemida y 3 mg de morfina. Lo mas Ilamativo es que
la BiPAP se inici6 con una EPAP (PEEP) de 3 cmH20 y una IPAP de 8 cmH20, que segun
la respuesta podia aumentarse en 1 cmH20 de forma escalonada, hasta 12 cmH20 (no
obstante, la media de todo el estudio fue de 4 y 9 cmH20, respectivamente). Los autores
encontraron una tasa de IOT del 80% en el grupo BiPAP frente a un 20% en el grupo
control, una incidencia de IAM del 55% frente al 10% y una mortalidad del 10 frente al 0%.
Estas cifras tan llamativas, que son las mas elevadas de la bibliografia, s6lo se explican por
la mala aplicacion de la técnica. En efecto, cualquier médico experto en ventilacion
mecanica sabe que una IPAP de 8 (PS de 5 cmH20) escasamente permite compensar las
resistencias del circuito. En todos los estudios se han utilizado presiones de soporte de

alrededor de 15 cmH20 (es decir, una IPAP de 20) para conseguir volimenes corrientes >
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400 ml, por lo cual es muy probable que la mayoria de los pacientes del estudio de Sharon

estuvieron hipoventilados con el perjuicio consiguiente (149)

En otro estudio publicado por Rialp Cervera et al, en 2014, titulado “Ventilacion
mecanica no invasiva en la enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) y en el edema
agudo de pulmoén cardiogénico (EAPC)”, describe que para el tratamiento del EAPC, los
valores de PEEP no deberian ser inferiores a 5 cmH20 vy la asistencia inspiratoria (IPAP)
puede oscilar entre 6 y 15 cmH20 para conseguir volimenes tidal alrededor de 8 ml/kg. (15)

Por ultimo, en el articulo publicado por Davidson et al., en 2016 y titulado “British
Thoracic Society/Intensive Care Society Guideline for the ventilatory management of acute
hypercapnic respiratory failure in adults”, destaca un apartado resumen sobre
recomendaciones y puntos de buena practica para el manejo de la insuficiencia respiratoria
hipercapnica. (16)

En la imagen se observan las recomendaciones iniciales de ventilacion mecénica
invasiva en funcion del tipo de patologia de base causante de la insuficiencia respiratoria
aguda hipercapnica. Asi pues, en la enfermedad pulmonar obstructiva cronica, esta indicado
comenzar la VMI con un volumen tidal en torno a 6-8 ml/kg, mientras que en enfermedades
neuromusculares o de la pared toracica, esta indicado comenzar con un volumen tidal de 6

ml/kg. (16,150)

Guide to initial settingsand aims with IMV. IMV, i i tical

Oxygenation: 5202 88-92%
(except asthma when > 96% recommended)
Acid base balance: pH 7.2-7.4

Obstructive => (permissive hypercapnia if inspiratory airway pressure > 30)
disease | Tidal volumes: 6-8mls/kg
Respiratory rate: 10-15
I:E ratio: 1:2-1:4

Oxygenation: Sa02 > 92%

Neuromuscular Acid base balance: as above

disease & chest @ Tidal volumes: 6mis/kg |

wall deformity Respiratory rate: 15.25
I:E ratio: 1:1 - 1:2
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En esta otra imagen, aportada por el documento publicado por Davidson et al., se
describe el manejo inicial de la ventilacibn mecéanica no invasiva, asi como la
monitorizacion progresiva de la misma. Destacan como parametros de inicio, una IPAP de
15 cmH20 en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva cronica, sindrome de

hipoventilacién obesidad o enfermedad neuromuscular y una EPAP de 3 cmH20 o superior.

(16)

NIV SETUP

Mask

Full face mask (or own if home user of NIV)

Initial Pressure settings
EPAP: 3 {or higher if OSA known/expected)

IPAP in COPD/OHS/KS 15 (20ifpH <7.25)

Up titrate IPAP over 10-30mins to IPAP 20—30 to achieve
adequate augmentation of chest/abdo movement and slow RR

IPAP should not exceed 30 or EPAP 8°
without expert review

IPAP in NM 10 (or 5 above usual setting)

Backup rate
Backup Rate of 16-20. Set appropriate inspiratory time

I:E ratio
COPD 1:2t01.3
OHS, NM & CWD 1:1

Inspiratory time

NIV Monitoring

Oxygenation
sy Alm 88-92% in all patients

Note: Home style ventilators CANNOT
provide >50% inspired oxygen.

If high oxygen need or rapid desaturation
on disconnection fromNIV consider IMV.

Red flags
pH <7.25 on optimal NIV
RR persisting > 25
New onsetconfusion or patient distress

Actions

Check synchronisation, mask fit, exhalation
port : give physictherapy/bronchodilators,
consider anxiolytic

CONSIDER IMV

0.8-1.25COPD
1.2-1.55 OHS, NM & CWD

* Possible need for EPAP > 8
Severe OHS (BMI »35), lung recruitment eg hypoxia in severe
kyphoscolios, oppose intrinsic PEEP in severe airflow
obstruction or to maintain adequate PS when high EPAP
required

Use NIV for as much timeas possiblein 1% 24hours.
Taper depending ontolerance & ABGs over next48-72 hours

SEEK AND TREAT REVERSIBLE CAUSES OF
AHRF

73.12. TASA DE ACLARAMIENTO DE pCO2 EN LA INSUFICIENCIA
RESPIRATORIA HIPERCAPNICA TRATADA CON VENTILACION MECANICA
NO INVASIVA

La insuficiencia respiratoria hipercapnica se define como el estado o situacion en el
que los valores en sangre arterial de la pCO2 estan aumentados (pCO2 > 50 mmHg),

respirando aire ambiente (FiO2 21%), en reposo y al nivel del mar. En estos casos, se
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observa un pH disminuido (acidosis respiratoria) en ausencia de mecanismos
compensadores. Los valores de pCO2 no varian con la edad y son de 40 + 5 mmHg. (17,24)

Concretamente dos, son los mecanismos fisiopatoldgicos, que desencadenan la aparicion
de insuficiencia respiratoria hipercapnica: (17-19,25)

1. Desequilibrio en la relacion VA/Q

2. Hipoventilacion alveolar: Existe una relacion hiperbolica entre la ventilacion

alveolar y los valores de pCO2 definida por la ecuacion: (8,17,19,25)

VA =K xVCO;/pCO,

VCo, VC0, VCO, VCO,
P.CO,=K- -K- -K- -K-
VA VE-VD (Vt-Vd) - FR (1-Vd/VT)- VT -FR

Donde K es una constante, VCO; es la produccion de CO,, VA la ventilacion alveolar,
VE el volumen minuto, VD la ventilacion del espacio muerto, Vt el volumen corriente, Vd
el volumen del espacio muerto y FR es la frecuencia respiratoria. '(8,18)
Como se puede deducir de la ecuacién, la pCO, aumenta si:
e Aumenta la VCO, (fiebre, sepsis, temblores)
e Disminuye la VA por un aumento en VD (PEEP intrinseca , embolia pulmonar,
shock) o una disminucién en el Vt

e Descienda marcadamente el VE

Por lo tanto, atendiendo a lo anteriormente expuesto, un aumento del volumen tidal,
Ilevarad consigo un aumento de la ventilacion alveolar y por tanto un aumento en la tasa de
aclaramiento de pCQO2, lo que conlleva a una disminucion en la pCO2 arterial. Esta es la
premisa que se pretende demostrar mediante este estudio de investigacion: determinar la
relacion entre el Volumen tidal espiratorio medio y la tasa de aclaramiento de pCO2 en
pacientes con insuficiencia respiratoria hipercapnica sometidos a VMNI.

Multiples son los estudios aleatorizados y metaanalisis que muestran los efectos
beneficiosos de la VMNI en la insuficiencia respiratoria hipercapnica, tanto en pacientes con
reagudizacion de su EPOC como en pacientes con edema agudo de pulmoén, en cuanto a
mejoria clinica y gasométrica (mejoria del pH, aumento de pO2 y disminucion de pCQO?2).

(2,5,15,76,91,151,152)"
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Sin embargo, no se han encontrados estudios al respecto donde esa mejoria

gasométrica se haya correlaciona con los volumenes tidal objetivados a lo largo del proceso.

En el apartado anterior, y sin que exista un consenso al respecto, se ha descrito el
volumen tidal en funcion del peso, necesario para objetivar una mejoria gasomeétrica, en
pacientes con insuficiencia respiratoria hipercapnica:

e Ramos Gomez et al: recomienda un Vt = 7 ml/kg (13)

e Masip et al: recomienda un Vt > 4-6 ml/kg @

e Artacho et al: recomienda un Vt aproximadamente de 7 ml/kg ©

e Rialp Cervera et al: recomienda un Vt aproximadamente de 8 ml/kg (15)

e Davidson et al: recomienda un Vt aproximadamente de 6-8 ml/kg (16)

En cuanto a los ensayos clinicos y metaanalisis que ponen de manifiesto las mejoras
clinicas y gasométricas, derivadas de la ventilacion mecénica no invasiva destacan, entre

otros, los que se describen a continuacion’(75,108,113,115,135,136,153)

En 1995, Brochard et al., publica un articulo titulado “Noninvasive ventilation for
acute exacerbations of chronic obstructive pulmonary disease” (75)

Los pacientes del estudio fueron asignados al azar para recibir el tratamiento estandar
o el tratamiento estdndar asociado a la ventilacion mecénica no invasiva. Por lo que, 42
pacientes fueron asignados al tratamiento estandar y 43 pacientes al tratamiento con VMNI.
Los dos grupos tenian caracteristicas similares al inicio del estudio.

En cuanto a las variables del estudio, la frecuencia respiratoria, la puntuacion de
encefalopatia y los niveles gasométricos arteriales, se determinaron a la 1h, 3h y 12h desde
el inicio de la ventilacion mecanica no invasiva.

Los resultados del estudio muestran que hubo una mejora significativa en la
puntuacion de encefalopatia, en la frecuencia respiratoria, en la pO2, y en el pH durante la
primera hora de tratamiento en el grupo que recibio tratamiento con ventilacion mecénica no

invasiva.
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Characteristics of Patients with Acute Exacerbations of Chronic Obstructive
Pulmonary Disease Assigned to Standard Treatment or Nonimvasive Ventilation, at
Admission and after One Hour of Therapy.*

‘ MoMDYASTYE  YEMTILATION

P

CHARASTERL TIZ STAMDART  TREATHENT | WALUET
ADMI § 5107 1 momR P ADMIS SION 1 moUR F
(=42 (=39 waLuE} =43 (=42 vALUET
naan 5D maean 150
Az (v1) 910 7= 0.28
SAPS 135 124 0.64
Systolic presaurs 145225 14325 0.82
(mm Hg)
Haart rata (haats 107x15 10523 0.41
T
Encephalopathy 1612  19=13 001  [1.8x13  1.5+l.1 0.02] 078
Lo OIE
Respiratory rate 3347 337 083 | 3527 2528 <o.001] 043
{braatha/mam
Pal, fmm Hg) 3812 s8+24 0,01 4110 G617 001 0.42
PaCQ, (mm Hg) E7x16 Tix1E 0003 | T0x12 6813 017 | 022
rH T28+011 T.26%0.11 001 | 7272010 731008 <0001 047
Bicarbonate {mmoel/ a2y 337 0.4%
lite1)
Hamoglobin {gidl) 1382232 14.5+2,0 0.14
100 100
a0 -
P00S En el grupo tratado con éxito con la
e F=:0.05 P=005 [ ) .,
2 a0 ? VMNI, se aprecia una mejoria
o
£ S significativa en la frecuencia respiratoria
— 701 - E
= + . .. . +
c pics Lag O (34 = 7 resp/min al inicio del estudio, 24 +
[
o g0 I “ 8enlhora 25+ 7en3horas, y25+5a
1 a
y b P20, 20 las 12 horas), asi como en la pO2 en la 1
—O0—Fail, I hora y una mejoria en la pCO2 a las 12h.
4I:I T T T T l:l
Base Line 1 hr 3 hr 12 hr

WValores de pO2 v pCO2 en las primeras 12h, en los 32
pacientes tratados con éxito con WIMNI

En un metaanalisis realizado en 2003, por Ram et al., para determinar la eficacia de la

VMNI en el tratamiento de los pacientes con insuficiencia respiratoria debida a una

exacerbacion aguda de la EPOC, se incluyeron un total de 14 ensayos clinicos. Los

resultados reflejaron que la VMNI, no solo disminuia la mortalidad, la necesidad de
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intubacion y la tasa de fracaso de tratamiento, sino que también mostraba una mejora rapida
dentro de la primera hora, en el pH (diferencia de medias 0,03; IC 95% 0,02 — 0,04), en el
pCO2 (diferencia de medias -0,042 kPa, IC 95% -0,78, -0,03) y de la frecuencia respiratoria
(diferencia de medias -3,08 rpm, IC 95% -4,26, 1,89. (113)

En 2004, fue publicado un articulo a manos de Gonzalez Barcala et al., cuyo objetivo
fue valorar el tratamiento de VMNI en pacientes con EPOC e insuficiencia respiratoria
hipercapnica. Se incluyeron 35 pacientes en el estudio, a los cuales se les aplicd BiPAP
ademas del tratamiento médico estandar. (154)

Los parametros ventilatorios utilizados dependian de la tolerancia y adaptacion del
paciente. Se iniciaba el tratamiento con una IPAP de 12 cmH20 y una EPAP de 4 cmH20,
aportando oxigeno suplementario para mantener saturaciones de oxigeno entre el 85-90%.
La IPAP se incrementd progresivamente hasta niveles entre 18 y 22 cmH20 y la EPAP
hasta 6 — 10 cmH20, en funcion de la evolucidn clinica-gasomeétrica del paciente.

Se realizaba gasometria basal y controles gasométricos a la hora, 6 horas y 24 horas
desde el inicio de la ventilacion, asi como pulsioximetria continua.

Los datos del intercambio gaseoso en situacion basal y la evolucion gasométrica tras el

inicio de la ventilacion mecanica no invasiva, queda representada en la tabla.

EVOLUCION GASOMETRICA DE LOS PACIENTES

Basal 1 hora 6 horas 24 horas Alta
PO, (mmHg) 46,8 +8,8 772 +514 77,6 £28,3 869+ 446 69,1 +20,7
PCO, (mmHg) 754 +13,8 78,7+ 13,6 73,7134 669+ 12,0 h35+12,6
pH 7,29 + 0,05 728 +0,06 7,30 £0,05 7,37 £ 0,05 7,42 +0,04
Bicarbonato (mEq/l) 35,6 +5,0 363+54 36555 375+5,2 341+85

Basal: Antes del inicio del tratamiento con VNI, 1 hora: A la hora del inicio del tratamiento con VNI; 6 horas: A las 6 horas de iniciado el tratamiento,
24 horas: A las 24 horas de iniciado el tratamiento; Alta: Gasometria al alta.

A partir de la primera hora, se observa una mejoria de la pO2 con respecto a los
niveles basales. Los niveles de pCO2 caen de forma significativa a las 24 horas,
normalizandose también el pH.

Unicamente el 12% de los pacientes redujeron mas de un 10% la pCO2 tras una hora
de VMNI, 30% a las 6 horas y el 60% a las 24 horas desde el inicio de la VMNI.

Rodriguez Mulero et al., publica en 2005, un articulo sobre Factores de prediccion del

éxito de la VMNI en el tratamiento del edema agudo de pulmoén cardiogénico. El estudio se
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realizd a nivel de aquellos pacientes que ingresaban en UCI por edema agudo de pulmon,
acogiendo a un total de 199 pacientes. (135)

Los pacientes fueron asignados a tratamiento con BiPAP o CPAP en funcion de si
presentaban insuficiencia respiratoria hipercapnica o no. Se iniciaba CPAP con un nivel de 7
Caracterfsticas clinicas, evolutivas cmH20 de EPAP, que se elevaba de 2 en 2 cmH20,

y relacionadas con la técnica si el indice de oxigenacion, la taquipnea o la disnea
de la poblacidon del estudio

no mejoraban, hasta alcanzar un nivel maximo de 12

Glasgow al ingreso, media (DE) 13(2)
Shock al ingreso, n (%) 62 (31,2) . P ;- iy
Trabajo respiratorio, n (%) 157 (79) cmH20. Si las caracteristicas clinicas Yy gasometricas
SAPS NI, media (DE) 44,7 (13,5) . .
Exito de la técnica, n (%) 148(74.4) | de los pacientes tratados con CPAP no mejoraban de
Pacientes con VNI que precisan
D okt 0 (%) 2028 | forma significativas o empeoraban durante las
a intubacian, media (DE) 2.81(2.8) ] . )
Dias desde el comienzo de la disnea primeras 2h de tratamiento, se cambiaba de modo
al ingreso en UCI, media (DE) 1.9(2)
P e nede D) 5 1282 | ventilatorio. La BiPAP se aplicé inicialmente con
IPAP 17.4(3.1) . g-
EPAP 88 (1,5) una IPAP de 12 cmH20 y se modificaba durante la
Fid 78,5(19,9)
Fraccion de eyeccion del ventriculo i { i 1A ini
izquierdo, media (DE) 3810138 | Primera hora segun tolerancia o evolucion clinica,
Miamera de drganos afectados, . ;.
media (DE) 2,5(1,3) hasta alcanzar un volumen tidal minimo de 7-8 mi/kg
SOFA, media (DE) 7{4,1)
Presentaron complicaciones, n (%) 46 (23,1) Avi
Diis de estancia on LIC] medta (0E) | 5.3 (4.£) de peso o una IPAP méxima de 30 cmH20. Todos
Dias de estancia en el hospital, . o . P e .
media (DE) 151(103) | los pacientes recibieron una EPAP de inicio de 7
Mortalidad en UFSI, n_(%) 43 (21,6)
Mortalidad hospitalaria, n (%) 85627 | ¢cmH20, modificable en las primeras horas, asi como
WNI: ventilacidn no invasiva; FR: frecuencia respiratoria; SAPS

II: Simplified Acute Physiology Score; SOFA: Acute Failure Or- -
ganics Score: UCI: unidad de cuidados intensivos, CPAP: pre- UNA FIO2  que
sion positiva continua en la via respiratoria; IPAP: presion de
soporte durante la inspiracidn; EPAP: presidn positiva al final

de la espiracion; FiQ,: fraccion inspirada de oxigeno. Las varia- SaturaC|oneS de OXIgenO por pUISIOXImet”’a por

bles se expresan como media (DE) o n (%).

se adecuaba para mantener

encima del 92%.
En relacion con los parametros ventilatorios, la IPAP media aplicada fue de 17,4 +
3,1 cmH20 y la EPAP media de 8,8 £ 1,5 cmH20 con una FiO2 de 78 £19,9 % de media.
En cuanto al modo ventilatorio, el modo BiPAP se utiliz6 en el 93% y el modo CPAP, en el
7% restante.

Parimetros sobre la insuficiencia Al comparar pardmetros respiratorios y

respiratoria aguda de los pacientes - .
con ingreso en UCI y después de 1 h gasométricos, al ingreso y tras una hora con VMNI,

de ventilacion no invasiva se observa un aumento significativo de la ratio
Ingreso | Prmerator| g pO2/Fi02 (de un valor medio al ingreso de 133 *

pO,/Fi0 133 (35,4) | 176 (36,5)| < 0,001
bCh, minHg | 56,5 (20%6) | 503 (15.7)] <0.001 35,4, paso a ser de 176 + 36,5, p < 0,001) y del pH

oH 727 0,01)| 732 (0,02)| <0001 ,
FR(rpm) | 36,1(5.7) | 296(79) | <0001 | basal (7,27 £ 0,11 a 7,32 + 0,02; p < 0,001).

pO,: presion parcial de oxigeno en sangre arterial; FiO,: frac- .. s e g - - .

cion inspirada de oxigeno; pCO,: presion parcial de diexido de  ASIMISMO Se Objetlvo una disminucion de la pC02
carbono; FR: frecuencia respiratoria; rpm: respiraciones por

minuto; VNI: ventilacién no invasiva. Las variables se expresan .

como media (DE). Se considera significacién estadistica un (deSde 5615 * 2016 a 5013 * 1517! p < 01001) y de Ia
valor de p < 0,05.
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frecuencia respiratoria media (de 36,1 + 5,7 a 29,58 = 7,8 rpm; p < 0,001).

Otro articulo publicado en 2007, por Caberlotto et al., sobre Ventilacion no invasiva
en pacientes con exacerbacion de la EPOC, incluyd a 39 pacientes, los cuales ingresaron en
el servicio de neumologia. Todos recibieron tratamiento con VMNI.(136)

Se realizd un control evolutivo de las variables gasométricas, monitorizando los
niveles de pH y de pCO2, al inicio del tratamiento, a las 2h y al alta del paciente. La
evolucion de la pO2 no se realizd, por recibir cada paciente una FiO2 diferente en el
momento del ingreso.

Los resultados muestran que el pH se incrementdé y la pCO2 disminuyo
significativamente (P < 0,001) entre la primera y la segunda medicién, asi como entre la
segunday el alta (P < 0,001).

0 horas 2 horas Alta

pH (promedio) 7.25%83 7.33+62  7.39x33
paCO, (promedio) mM Hg  83.8+17.7 G67.8+127 54.2£7.83

En el ensayo controlado aleatorizado llevado a cabo por Khilnani et al., en 2010,
donde se evalud el papel de la ventilacién no invasiva en las exacerbaciones de la EPOC con
niveles muy elevados de pCO2, se incluyeron 40 pacientes que estaban ingresados en la
Unidad de cuidados intensivos. Fueron asignados aleatoriamente a tratamiento médico
estandar (Grupo C) frente a ventilacion mecéanica no invasiva (BiPAP) (Grupo N). (115)

Al inicio del estudio, tanto el grupo N como el C, tenian un pH promedio similar (7,23
+ 0,07), mientras que el pCO2 fue 85,4 £ 14,8 y 81,1 + 11,6 mmHg, respectivamente. (115)

Los pacientes recibieron inicialmente una presion inspiratoria positiva en las vias
aéreas (IPAP) y una presion espiratoria (EPAP) de 8 cmH20 y 4 cmH20, respectivamente.
Los ajustes posteriores se llevaron a cabo de acuerdo con las necesidades de los pacientes y
los resultados de las gasometrias de control. El protocolo era aumentar IPAP y EPAP de 2
en 2 cmH20, cada 5 — 10 minutos, acorde al confort del paciente y la saturacion de oxigeno.

En el grupo N, la media de IPAP utilizada fue de 15,5 £ 3,4 cmH20 y EPAP de 9,9 +
1,9 cmH20. La méxima IPAP utilizada fue de 18 cmH20 y EPAP de 11 cmH20.
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Todos los pacientes recibieron oxigenoterapia a 3-4 I/min durante la ventilacion para
mantener la saturacion de oxigeno por encima del 90%. La ventilacion mecéanica fue llevada
al menos durante 16 horas. Se realizaron gasometrias de control; 1h, 6h, 24h, 72h, al 5° dia 'y
en cualquier otro momento si la condicion del paciente lo requiere.

Los efectos mas notables de la ventilacion mecanica no invasiva, a nivel de los
parametros gasométricos, se observaron en la primera hora tras el inicio de la VMNI. En el
grupo N, se objetivo un cambio estadisticamente significativo en la primera hora, tanto en el
pH como en la pCO2. El pH medio aumento6 de un valor basal de 7,23 + 0,07 a 7,27 + 0,08
(p <0,001) y la pCO2 media cay6 desde un valor inicial de 85,4 + 14,8 mmHg a 65,1 + 37,6
mmHg (p = 0,04), lo que se corrobor6 con una mejoria clinica en la frecuencia cardiaca y

en la saturacion de oxigeno.

Change m clmical and blood gas parameters within the first hour of mitiation of treatment i both the groups

0 hr(n=20) Pvalue 1hr(n=20) Pvalue
Heart rate 1203121506 (N) 1124221336 (C) NS 1190551432 (N) 11494 =1284(C) NS
Respiratoryrate 34852473 (N)35312483(C) NS 3395+565(N)3580+555(C) NS
pH (72282007 @0If229=0074(C)] NS [7274=008 (|7 21720086 (C)| 0017

PaCO (mmHg) [8537=1485 (NBL.09=1165(C)| NS [65.13=37.63 (N[86202058(C)| 0024

Pa07 (mm Hg) 61181473 (M) 61.50=15.00(C) NS 674=2000(N)64.10==26.07(C) NS
HCO3 mEq/1 3540=0.16 (N) 35.05 =4.00(C) N5 3347753 (N) 3067578 (C) NS
O saturation (%) 8878496 (N) 0005 =0.02(C) NS 0078 =357 (N) 020050400 NS

WS: not significant; Letters in parentheses (C and N) indicate the treatment group

En contraste, no hubo cambios significativos en el pH medio (7,23 + 0,07 a 7.22
0.08), ni en la pCO2 media (81,1 £ 11,7 mm de Hg a 86,2 =+ 20,6 mm de Hg), durante este
periodo en el grupo C.

Por otro lado, en los controles gasométricos posteriores a las 6h, 24h, 48h, 72h y al 5°
dia, no se objetivaron diferencias significativas en el pH, ni en pCO2.
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Senal arterial pH and PaCO3 values in the two treatment groups

Time pH (Mean=5D) Pvalue Mean Pvalue
0 br 7.23=007 (N) (n=20) 7.23=007 (C) (n=20) NS  854=148(N)(n=20)81.1=11.6(C)(n=20) NS

1 hr 7.27=0.08 (N) (n=20) 7.22=0.09 (C) (n=20) 0017 65.1=37.6 (N) (n=20) 86.2=20.6 (C) (n=20) 0024
6 hr 7322000 (M) (n=19)7.20=0.09(C) (n=13) NS5 6722135 (N)(n=19) 67.32139(C) (n=13) NS
Mhr 7.37=0.08 (N) (n=18) 7.3520.1 (C) (n=10) NS 53812243 (N)(n=18) 684=18.3(C) (n=10) NS
48hr 73601 (N) (n=18) 7.38=0.11 {C) (n=10) NS 36916 (N) (n=18) 62.8=17.5 (C) (n=10) NS
T2hr 7392008 (N) (n=18) 7.39=0.05 (C) (n=8) NS 6222134 (N)(n=18) 62.2=13.5 (C) (n=8) NS
sth day 7.39=0.00(N) (n=17) 740=0.05 (C) (n=8) NS 507284 (N)(n=17)59.5=8.6 (C) (n=8) NS

SD: standard deviation: NS: not significant; Letters in parentheses (C and N) indicate the treatment group
and the respective mumber of patients in each group

Por tanto, atendiendo a lo anteriormente expuesto, hay base cientifica suficiente para
afirmar el efecto beneficioso de la ventilacion mecanica no invasiva sobre la insuficiencia
respiratoria hipercapnica tanto en las agudizaciones de EPOC con en el edema agudo de
pulmon cardiogénico. Todos muestran resultados significativos en cuanto a una mejoria de
las variables clinicas y gasométricas (pH, pCO2 y pO2) en la primera hora, tras el inicio de
la VMNI. Sin embargo, en las siguientes horas, a pesar de haber datos gasométricos con

mejores resultados, esto no revelo tener significacion estadistica.

En un estudio publicado por Keenan et al., en 2003, sobre el empleo de la ventilacién
mecanica no invasiva en las exacerbaciones de la EPOC, se tuvieron en cuenta 15 ensayos
clinicos aleatorizados. Se aprecié que cuando las exacerbaciones no eran graves, no habia
diferencias significativas entre los dos tratamientos en cuanto a la supervivencia hospitalaria
0 en cuanto a la estancia hospitalaria. Quizas esta sea la premisa por la que, cuando los
valores gasométricos no son tan graves, tampoco vamos a encontrar diferencias

significativas entre ellos. (116)
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8. EUSTIFICACION Y @BJETIVOS

La Insuficiencia Respiratoria es uno de los problemas médicos mas comunes en los
Servicios de Urgencias y una de las causas de admision més frecuentes en las Unidades de
Cuidados Intensivos. **

Pero la Insuficiencia Respiratoria no es una enfermedad por si sola, sino la
consecuencia final comun de una gran variedad de procesos especificos (no solo de origen

respiratorio, sino también cardioldgicos, neurolégicos, toxicos y traumaticos). >

La llegada de la Ventilacion Mecanica No Invasiva ha condicionado un cambio radial
en el manejo de la Insuficiencia respiratoria aguda y cronica. En la actualidad, la VMNI se
ha convertido en el tratamiento de eleccion de multitud de enfermedades respiratorias,
especialmente las que cursan con hipercapnia, al ser las que mas se benefician de esta

modalidad ventilatoria. ™"

Multitud de ensayos clinicos y metaandlisis, ponen de manifiesto los efectos
beneficiosos de la VMNI sobre la insuficiencia respiratoria hipercapnica secundaria a
Insuficiencia Cardiaca o agudizacion de la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica, en
cuanto a menor tasa de mortalidad, de necesidad de intubacion, de estancia hospitalaria y de
mejoria clinico-gasomeétrica.

De manera general, los datos estadisticos sobre estas dos enfermedades quedan
representados de la siguiente manera:

e Las enfermedades cardiovasculares son la primera causa de muerte en todo el
mundo. La insuficiencia cardiaca es la tercera causa de muerte cardiovascular en
Espafia, por detras de la cardiopatia isquémica y la enfermedad cerebrovascular.
(156,157)

e La insuficiencia cardiaca ha sido causa del 3-5% de los ingresos hospitalarios en

nuestro medio, y es la primera causa de hospitalizacion de mayores de 65 afios.
(157,157-162)
e A nivel mundial, la EPOC es la cuarta causa de muerte en todo el mundo, causando

mas de 3 millones de muertes cada afo. (46,47,49,50,163)
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e La exacerbacion de la EPOC, aunque se ve sometida a variaciones estacionales,
representa un 2% de las consultas en los servicios de urgencias.(25,163-165)

e En 2015, 19.029 espafioles murieron a causa de la insuficiencia cardiaca (6.944
hombres frente a 12.085 mujeres), 15.630 murieron a causa de enfermedades

respiratorias crénicas (excepto asma

- 12.180 hombres frente a 3.450

mujeres) y 2.229 fallecieron por

Estadistica de Defunciones segun la Causa de Muerte,
Ambos sexos, Todas las edades

20.000
18.000
16.000
14.000
12.000
10.000
8.000
6.000
4.000
2.000

insuficiencia  respiratoria (966
hombres frente a 1.263 mujeres).
Asi lo indica el dltimo informe
publicado por el Instituto Nacional
de Estadistica (INE), que cataloga a

la insuficiencia cardiaca como una
de las causas mas importantes de

muerte  cardiovascular en la

'-"qa,% % %, poblacion adulta. (158,166)

‘o o %,
' ]

Por tanto, si tenemos en cuenta la gran morbi-mortalidad a nivel global que ocasionan
estas dos enfermedades (Insuficiencia cardiaca y EPOC), los datos estadisticos de ingresos
hospitalarios y las tasas de mortalidad de 2015, recogidas por el Instituto Nacional de
Estadistica, en nuestra mano queda comprender y manejar de manera exhaustiva esta técnica
de ventilacion mecanica no invasiva, al quedar demostrada su efecto beneficioso sobre la

tasa de mortalidad y mejoria del paciente: (158,162,164,164,166)

Sin embargo, no hay ensayos clinicos que aborden la mejor manera de iniciar y
continuar con la ventilacion mecénica no invasiva, ya que no ha sido establecido un enfoque
universal para programar los ajustes iniciales para su manejo. @ %36

Se ha visto que los ajuste iniciales empleados derivan de la ventilacion mecanica
invasiva, de ahi que el volumen tidal a programar oscile entre 4 y 10 ml/kg, segin los
requerimientos metabdlicos y la mecénica pulmonar (en la EPOC; donde estan aumentadas
las resistencias de la via aérea, se recomienda un volumen tidal de 6 a 8 ml/Kg) ¥
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A través de este estudio de investigacion, se pretende corroborar esos valores asi como
dar respuesta a otras cuestiones de vital importancia y que pueden ayudar a una mejora en el

manejo de la ventilacion mecanica no invasiva.

Por tanto, la hipotesis de nuestro trabajo queda planteada de la siguiente manera:

é )

“Los pacientes que acuden al Servicio de Urgencias y son diagnosticados de Insuficiencia
Respiratoria Aguda Hipercapnica (pH < 7,35 y pCO2 > 45 mmHg) y tratados con

Ventilacion Mecénica No Invasiva, presentan una mayor Tasa de Aclaramiento de pCO2

cuanto mayor sea el Volumen Tidal Espiratorio Medio”

\ J

Acorde al planteamiento de esta Hipotesis de trabajo, y en base al método cientifico,

se plantean los siguientes objetivos de investigacion a desarrollar:

OBJETIVO PRINCIPAL

Determinar la correlacion entre el volumen tidal espiratorio medio y la tasa de
aclaramiento de pCO2 en los pacientes, con insuficiencia respiratoria hipercapnica,

sometidos a ventilaciéon mecanica no invasiva.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

1. Observar el aclaramiento de pCO2 en funcién del tiempo, mediante controles
gasomeétricos venosos realizados en el minuto cero, a la hora, a las 3 horas, a las 12
horas y a las 24h, en pacientes sometidos a ventilacion mecanica no invasiva.

2. Determinar la influencia de factores clinicos y analiticos sobre la tasa de
aclaramiento de pCO2

3. Determinar la influencia de factores clinicos y analiticos sobre el volumen tidal
espiratorio medio
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4. Describir la correlacion entre la presion de soporte y el volumen tidal espiratorio
medio.

5. Establecer el tiempo de correccion del pH y los factores que influyen en dicho
tiempo

6. Determinar si existen diferencias significativas en cuanto a mejoria gasométrica en
funcién de la etiopatologia causante de la insuficiencia respiratoria hipercapnica. Es
decir, determinar si el nivel de mejoria del pH, de la pO2 y de la pCO2, se ve
influenciado por el tipo de patologia basal, asi como el tiempo para alcanzar ese

nivel de mejoria.
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9. ﬁf[ATERlAL Y ﬁtIETODOS

9.1. mIPO DE ESTUDIO DE INVESTIGACION

Se trata de un estudio analitico observacional prospectivo de cohortes llevado a cabo
en el Servicio de Urgencias del Hospital General Universitario Reina Sofia de Murcia y
cuyo disefio del estudio se expone a continuacion de manera detallada, acorde al formato
aprobado en su dia.

La inclusion de los pacientes en el presente estudio no supuso para ellos ninguna
intervencion terapéutica extraordinaria que no fuese la que habitualmente se aplica en su
tratamiento a lo largo del proceso, durante su estancia de ingreso en el Servicio de
Urgencias, por tanto, no hubo ninguna implicacion clinica ni riesgo afiadido para los

mismos.

9.2. gUTORIZACIONES PARA EL ESTUDIO

Tras la elaboracién y redaccion del Protocolo de Investigacion, el estudio fue valorado
tanto por los directores de Tesis (Dr. César Cinesi y Dr. Francisco Martinez), como por el
tutor (Dr. Fabio Camacho), con su consiguiente aprobacion.

Posteriormente, para poder ejecutar la puesta en marcha del presente estudio, se
comunicé el plan de Investigacion al Jefe del Servicio de Urgencias (Dr. Pascual Pifiera),
obteniendo una aprobacion afirmativa para su realizacion.

Por ultimo, el presente Protocolo de Investigacion, fue presentado a nivel del Comité
Etico de Investigacion Clinica del Hospital General Universitario Reina Sofia de Murcia,
gue tras su valoracion, emitié un dictamen favorable para la puesta en marcha del estudio.

Asi mismo, este Protocolo de Investigacion, también fue aprobado por la Comision

Académica del Doctorado en Ciencias de la Salud de la Universidad de Murcia.
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9.3. :lfUENTES DE FINANCIACION DEL ESTUDIO

La realizacion de este estudio no ha supuesto ningun coste econémico al Hospital
correspondiente, Hospital General Universitario Reina Sofia de Murcia, ni ha habido
compensacion econdémica alguna para los investigadores participantes.

Las determinaciones de laboratorio necesarias para el estudio estan incluidas en los
protocolos de actuacion de todo paciente que acude al Servicio de Urgencias y sea
diagnosticado de Insuficiencia Respiratoria, por lo que no supone gasto econdémico
sobreariadido.

No existe, por tanto, la necesidad de solicitar fuente de financiacion ni Beca para la

realizacion de este proyecto.

| A
9.4. QETICA Y CONFIDENCIALIDAD

9.4.1 DISPOSICIONES LEGALES VIGENTES:

Este estudio de investigacion esta sujeto a la normativa vigente para la realizacion de
proyectos de investigacion universitaria y a la politica internacional que regula los estudios
de este tipo segln las guias clinicas internacionales de revisiones éticas de estudios
epidemioldgicos y cumple con los principios de ética recogidos en la Declaracion de
Helsinki y con las recomendaciones sobre la Buena Préactica Clinica.

El manejo de los datos de tipo personal de todos los pacientes participantes en el

estudio, estad sometido a lo dispuesto en la Ley Organica 15/1999, del 13 de Diciembre.

9.4.2 INFORMACION AL PACIENTE:

Se le dara la informacion verbalmente y por escrito si lo precisa, al paciente
participante en el estudio y se les entregara el Consentimiento Informado antes de su
inclusion en el estudio (ANEXOS en apartado 9.13 y 9.14). Se debe corroborar que el
paciente ha entendido la informacion proporcionada sobre el estudio y se atendera a todas
las dudas que le surjan al paciente o a sus familiares.

La persona que participa puede retirar su consentimiento en cualquier momento del

proceso sin necesidad de explicar sus motivos y sin que esto conlleve perjuicios.
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9.4.3 CAMBIOS EN EL PROYECTO:

Si se realizan cambios que afecten a la estructura basica del protocolo original se
comunicard al C.E.I.C a la espera de su aprobacion.

9.4.4 VALORACION DEL BENEFICIO / RIESGO PARA LOS PARTICIPANTES DEL
ESTUDIO:

Los pacientes incluidos en el proyecto de investigacidon no correran riesgo afiadido por

este hecho ni van a ser sometidos a exploraciones complementarias fuera de las habituales.
La realizacion de este estudio no va a alterar el trabajo asistencial de los

investigadores.

9.4.5 CONFIDENCIALIDAD DE LOS DATQOS:

Los datos personales y médicos de los participantes serdn manejados de manera
estrictamente confidencial y cuando estos datos sean extrapolados a la base de datos creada
para este fin, seran identificados de manera completamente andnima, segun lo establecido
por la Ley Organica 15/1999 del 13 de Diciembre de Proteccion de Datos de Caracter
personal.

9.4.6 MANEJO DE LOS RESULTADOQOS:

Ninguno de los investigadores del grupo podrd publicar ninguno de los datos
recogidos por el resto de los componentes, pero llegado el caso de publicar, se hara tras
pedir permiso a todos los comparieros del grupo de investigacion y se indicara la fuente de
origen de los datos.

El investigador principal se compromete a hacer un buen uso de los resultados
obtenidos y publicarlos en posters y comunicaciones asi como exponerlos en congresos y

revistas de caracter cientifico si se presenta la ocasion.

9.5. JFECHA DE INICIO Y DURACION DEL ESTUDIO

El inicio del estudio, para la recogida de la muestra, se inicié en Enero de 2015, siendo
el 18 de Enero de 2015, el dia que se recogio el primer dato muestral para este estudio de

Investigacion. Desde esa fecha y hasta Mayo de 2017, concretamente el 03 de Mayo, se
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fueron incluyendo pacientes al estudio, siempre que estuvieran de acuerdo y firmaran el
consentimiento informado y cumplieran criterios de inclusion. Si bien, el Protocolo de
Investigacion, asi como las autorizaciones necesarias para la puesta en marcha, se habian
comenzado con antelacion a esa fecha.

De manera concomitante, se procedié a redactar cada uno de los apartados que
integran dicha Tesis Doctoral, asi como a extraer de manera progresiva, los datos
personales, clinicos y analiticos. También se fue recopilando la informacion procedente de
la memoria interna del respirador Trilogy, en cuanto a parametros del respirador, con el fin
de ir creando el libro de recogida de datos.

A partir del ultimo dato muestral recogido, en Mayo de 2015, el estudio se centrd en
una dedicacion plena enfocada al anélisis estadistico y a la elaboracion de la memoria de
resultados, dandose por concluido el estudio el 15 de Junio de 2017.

Por tanto, la duracion total empleada para el desarrollo de este Estudio de

Investigacion, ha sido de 2 afios y 5 meses.

90.6. &ELECCION DE CASOS

9.6.1 POBLACION DE ESTUDIO

El Hospital General Universitario Reina Sofia de Murcia, abarca el area VII de Salud
de la Region de Murcia (&rea coloreada en el mapa), por lo que alberga a una poblacién total
de 202.000 pacientes.

A nivel de Urgencias, la media de pacientes
atendidos al dia es de 253, por lo que, al afio, hace
un total de 92.297 pacientes atendidos en este

Servicio de Urgencias.

LORENA BERNABE VERA 136



VOLUMEN TIDAL ESPIRATORIO MEDIO Y TASA DE ACLARAMIENTO DE pCO2 EN VMNI TESIS DOCTORAL

Por tanto, la poblacion a la que se dirigio el presente estudio fue a los pacientes del
Area VII de Salud de la Region de Murcia, que acudieron al Servicio de Urgencias del
Hospital General Universitario Reina Sofia de Murcia, entre Enero de 2015 y Mayo de
2017, y que fueron diagnosticados de Insuficiencia Respiratoria Hipercapnica (pH < 7,35y
pCO2 > 45 mmHg), con indicacion de ventilacion mecanica no invasiva y controles

gasomeétricos venosos periodicamente para su valoracion y evolucion clinica.

9.6.2 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Los pacientes incluidos en este estudio fueron todas aquellas personas, mayores de 18
afios, que acudieron al Servicio de Urgencias en el periodo comprendido entre Enero de

2015 y Mayo de 2017 y que cumplian los requerimientos detallados a continuacion:

[ CRITERIOS DE INCLUSION ]

1. Que gasometricamente el paciente sea diagnosticado de insuficiencia respiratoria
aguda hipercapnica: pH < 7,35y pCO2 > 45 mmHg

2. Que sean sometidos Ventilacion Mecanica No Invasiva como tratamiento indicado
para su patologia

3. Que el modelo de respirador empleado para aplicar la ventilacibn mecanica no
invasiva sea el Sistema Trilogy 202 de Philips Respironics, al disponer de una

memoria interna que almacena los parametros evolutivos aplicados en el paciente.

Todos los pacientes incluidos prestaron su consentimiento informado para participar
en el mismo. Se fueron recopilando datos, de manera progresiva, hasta alcanzar el tamafio

muestral preestablecido méas un 10% por posibles pérdidas.

Por otro lado, se excluyeron del estudio a todos los pacientes menores de edad y/o que
cumplieran alguno de los siguientes criterios detallados:
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[ CRITERIOS DE EXCLUSION ]

1. Apnea o parada cardio-respiratoria (salvo pacientes no susceptibles de RCP o con
orden de no RCP)

Disnea extrema, agotamiento, fatiga respiratoria (respiracion abdominal paradojica)
Falta de cooperacion o agitacion intensa

Incapacidad para proteger la via aérea; tos o deglucion ineficaz

a M DN

Inestabilidad hemodinamica: TAM menor de 60 mmHg o necesidad de drogas
vasoactivas

6. Obstruccion de la via aérea superior

7. Cirugia esofagica o gastrica hace menos de un mes
8. Neumotdrax

9. Tragueostomia

10. Pacientes en Didlisis

A pesar de que, en el disefio del estudio y en el consentimiento informado del
paciente, se les permitia poder retirar su participacion en dicho estudio de investigacion, no

se dio ningln caso al respecto.

9.6.3 TAMANO MUESTRAL

Para el célculo del tamafio muestral se ha considerado una potencia del 80%, un error

tipo I del 0,05, con una correlacion minima de 0,7 y un 10% de perdidas, por defectos en su
inclusion o cualquier otra circunstancia que pudiera hacerlos impropios para el estudio,

precisando por tanto un tamafio muestral final de 75 pacientes.
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9.7. EESCRIPCION GENERAL DEL RESPIRADOR DE

VENTILACION MECANICA NO INVASIVA UTILIZADO EN ESTE
ESTUDIO

El Sistema Trilogy 202 Ventilador
de Philips Respironics proporciona apoyo
ventilatorio continuo o intermitente para el
cuidado de pacientes que requieren

ventilacibn mecénica con 0  sin

combinacion con oxigeno. Se puede

utilizar tanto para ventilacion invasiva

= | Lr como Nno invasiva. "

Modos de Terapia:

La unidad proporciona ventilacion de control de presion y ventilacion de control de
volumen para su utilizacion invasiva y no invasiva en pacientes. La ventilacion de control de
presion, modo utilizado en este estudio, suministra al paciente la presion prescrita de
acuerdo con los pardmetros de frecuencia respiratoria y de tiempo de inspiracion
establecidos. Esto significa que cada respiracion se controla de manera que al paciente se le
suministre la cantidad de presion prescrita.

La unidad ofrece seis modos diferentes de operacion de control de presion, siendo el
modo S/T el programado en este estudio.

En el modo espontaneo/programado (S/T), la unidad suministra presion de soporte
binivel. Este modo proporciona respiraciones obligatorias y espontaneas. Se suministra una
respiracion obligatoria si el paciente no respira de manera espontanea dentro de la
configuracién de frecuencia respiratoria prescrita. Esto garantiza que el paciente reciba la
cantidad minima de respiraciones por minuto. En este modo, se suministra una IPAP durante
la inspiracion y una EPAP inferior durante la espiracion. El esfuerzo del paciente determina
la duracién de la respiracion espontanea. La duracién de una respiracion obligatoria se
determina por el ajuste del tiempo inspiratorio. “¢”

De tal manera que, todos los ciclos ventilatorios son desencadenados por el esfuerzo
inspiratorio del paciente. Se administra un flujo de gas en la via aérea del paciente, que

asiste la inspiracion, hasta alcanzar nivel de presion seleccionado, mantiene la entrega de
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flujo hasta que alcanza un 25% del flujo pico inicial. Al llegar al nivel de presion pautado el
flujo se hace desacelerado para mantener constante dicha presion inspiratoria, momento en
que se detiene el aporte de flujo y permite la espiracion. El paciente regula, respiracion a
respiracion, el tiempo inspiratorio, lo que permite mejor interaccién paciente-ventilador. El
esfuerzo inspiratorio del paciente se capta por el ventilador (Trigger) que inicia la entrega de
gas, y permite al paciente controlar la duracion del tiempo inspiratorio y la frecuencia
respiratoria, que permite una adecuada sincronizacion con el ventilador y una reduccion del

trabajo respiratorio. ¥

Suministro de Alimentacion a la Unidad:

La unidad puede funcionar con alimentacion de CA o CC. El ventilador accede a la
alimentacion de distintas fuentes posibles, en el siguiente orden:
e Alimentacion de CA
e Bateria externa
e Bateria extraible
e Bateria interna

Con el respirador, se suministra un cable de

alimentacion de CA, cuyo extremo hay que
conectarlo a la entrada de alimentacion que hay en la

parte lateral de la unidad (ver imagen adjunta).

Conexion del ventilador a un suministro de oxigeno de alta presién:

Se conecta la fuente de oxigeno al conector
de oxigeno situado en la parte posterior de la
unidad Trilogy 202 mediante el tubo flexible
de 12 de 2,5 metros de Philips Respironics

Tubo flexible de oxigeno
de 2,5 metros de Respironics

Conexion del circuito respiratorio al ventilador vy a la interfaz del paciente:

Realizar los siguientes pasos para configurar el circuito del paciente:
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1. Si se utiliza un filtro antibacteriano/antiviral (altamente recomendado), se conecta un
extremo del tubo flexible a la salida del filtro antibacteriano y la entrada del filtro
antibacteriano a la conexion del circuito respiratorio ubicada en la parte lateral del

ventilador.

Conexidn del circuito respiratorio de la unidad Trilogy

Tubo flexible

Bl
(020020000800

Filtro antibacteriano

2. Conectar el otro extremo del tubo flexible a un dispositivo espiratorio independiente
(de 22 mm de didmetro)
Dispositivo

espiratorio § !
pasivo -

Wi

Tubo flexible Filtro

antibacteriano

3. Por ultimo, conectar el otro extremo del dispositivo espiratorio pasivo a la interfaz

del paciente (por ejemplo, la mascarilla o canula de traqueostomia).
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Interfases empleadas con el ventilador Trilogy:

El término interfase en VMNI se refiere al dispositivo que se dispone entre el paciente
y el ventilador, a través del cual se entrega un gas con una presion determinada para
favorecer la mecénica ventilatoria. El saber elegir la interfase adecuada es uno de los puntos
principales para conseguir el éxito con esta técnica.

La interfase en VMNI puede ser desde una mascara nasal u oronasal, hasta una
maéscara total o el casco (helmet).La interfase mas cominmente utilizada en urgencias y
emergencias es la facial, que incluye el area oronasal. En un intento de mejorar la
tolerabilidad del paciente se disefid la mascarilla facial total (total-face) que incluye todo el
perimetro facial, y evita sobrepresion sobre estructuras faciales como el puente nasal.

Por tanto, para este estudio de investigacion, se utilizo indistintamente la mascarilla

oronasal como la total-face.

; S
Mascarilla oronasal Mascarilla total-face
Configuracioén de los parametros del ventilador:
ST 01152010 08:24 PM 3T 01/03/2009 08:16 PM
cm
Omm FI — T || ——{Hen
0 5 10 13 20 25 30 0 3 10 15 20 25 30
FrR 20 RrPm vie 500m  FlujoMéx 45, 8imin FR. 19RrPM vte 837 m FlujoMax 71,6 limin
PIP21.41Ps Fuga  30Umin Venthin 15, 4umin PIP21.4H20 Fuga 31 tmin ventttin 11,7 limin
Mend 246 Menid P Configuracion y alarmas 1521
Retirar de modo seguro s tarjeta SD ‘ Prescripcion dable OFF
Configuracion y alarmas Modo ST
Opciohes AVARS QFF
Registro de alarmas IPAP 200cmH20
w Registro de eventos «w EPAP 4 0cmH20
Navegar® Navegar®

Dentro del menu principal y seleccionando el apartado de “Configuracion y alarmas”,
podemos programar los distintos parametros del respirador como se observa en la imagen

superior:
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e Prescripcion doble (si queremos programar una prescripcion diurna y otra nocturna,

por ejemplo): off
e Modo: S/T
e AVAPS: off

e |[PAP: se puede aumentar o disminuir la presion inspiratoria positiva en las vias

respiratorias de 4 a 50 cmH20, en incremento de 1.

e EPAP: se pude aumentar o disminuir la presion espiratoria en las vias respiratorias de

4 a 25 cmH20, en incrementos de 1.

e Frecuencia respiratoria: se puede aumentar o disminuir el ajuste de 1 a 60 rpm, en

incrementos de 1 rpm. Se debe programar la frecuencia minima de respiraciones

obligatorias que el ventilador suministrar por minuto.

e Tiempo inspiratorio: se puede programar de 0,3 a 5,0 segundos, en incrementos de 0,1

segundos. El tiempo inspiratorio es la duracion de la fase inspiratoria de la respiracion

obligatoria.

e FiO2: fraccion inspirada de O2 a traves del suministro de oxigeno de una fuente de

alta presion.

Aplicacion del Software DirectView:

La aplicacidn de este Software permite leer datos de dispositivos exclusivos de Philips
Respironics, a traves de una tarjeta Secure Digital (SD). Este software permite crear

informes de cumplimiento y formas de onda, administrar prescripciones de pacientes y

transferir datos desde y hacia el dispositivo utilizando la tarjeta SD.

Visor de informes de DirectView

Informe  Plantifla  View

Nombre del pacierte | Trlogy. Nebulizer d. [ TrlogyNebuizer ""“"‘:"D:ﬁ':: 28/09/2012 - 28/09/2012

Formas de onda | Tend | Datoe di ‘ P: d: ‘ Resumen de s é | Estadie ‘ Resumen \r‘ f én y alammas | Hetorial de prascripcionee

Formasde onda  28/09/2012 16:17 - 281022012 15:23

Flujo (Umin) 28/09/2012

: AL A M LML DA

16:20:00 16:21:00 16:22:00 16:23:00

o
s

2

BIB00

Presion (cmH10)  28/09/2012
20

AW U R i R

16:18:00 16:19:00 16:20:00 16:21:00 16:22:00 16:23:00

5

Vte (ml) 28/09/2012
200

100 ﬂ"‘-"i—‘—l_,—'—\—\_,fL_'_f r"_.n_nﬂ-L,—"fJLz
oL

16:18:00 16:19:00 16:20:00 16:21:00 16:22:00 16:23:00
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9.8. ﬁIETODO DE RECOGIDA DE DATOS

A los pacientes seleccionados para el estudio, se les explicé las bases del mismo y su
modo de participacion en él, por lo que, tras la explicacion detallada (Anexo Il — Apartado
9.14), y una vez firmado el consentimiento informado (Anexo IV - apartado 9.15), se
procedio a la recogida de datos.

En el Servicio de Urgencias del Hospital Reina Sofia de Murcia, se dispuso de un libro
de registro de datos, donde se anotaron los pacientes incluidos en dicho estudio, asi como los
datos clinicos, analiticos y del respirador Trilogy, especificados en cada uno de los
siguientes apartados y establecidos en el Anexo | y Anexo Il (apartados 9.12-9.13).

Con el objetivo de preservar el anonimato de los pacientes incluidos en el estudio, su
nombre no aparecia en ningin documento del estudio ni asociado a ningun resultado
guedando solamente el investigador como unico conocedor de la asociacion entre el codigo

asignado y el nimero de historia del paciente.

Los datos a recoger son de diferente indole por lo que la técnica especifica de recogida
de cada uno de ellos queda detallada de la siguiente manera:

9.8.1. METODO DE RECOGIDA DE DATOS CLINICOS:

Los datos relacionados con variables socio-demogréficas, antecedentes personales,

habitos tdxicos y tratamiento farmacologico habitual, fueron obtenidos a traves de la
anamnesis del paciente y de las historias clinicas previas del mismo, almacenadas en soporte
informatico del “Entorno Documental” del Hospital General Universitario Reina Sofia de
Murcia.

En cuanto a datos antropométricos de los pacientes incluidos en este estudio, muchos
fueron obtenidos directamente durante la anamnesis del episodio, pero en otras ocasiones se
recurrié a la base informatica “Agora”, programa que unifica los datos médicos del paciente,
obtenidos desde diferentes areas de salud (otros hospitales de la Region de Murcia, Centro

de Salud de Atencidn Primaria al que pertenece el paciente).

En lo que respecta a los datos clinicos correspondientes a la enfermedad actual, fueron
recogidos mediante la anamnesis y exploracion fisica, llevada a cabo por los multiples
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profesionales médicos del Servicio de Urgencias del hospital anteriormente mencionado. A
su vez también se recogieron los datos correspondientes al tratamiento médico pautado
durante su proceso asistencial. Estos datos fueron extraidos posteriormente, de la Historia
Clinica elaborada por estos profesionales médicos, de los cuales, varios son investigadores

colaboradores de esta Tesis.

Por altimo, en lo relacionado con los datos de mortalidad o fracaso terapéutico, hubo
que recurrir a los Informes Clinicos de Alta Hospitalaria, bien emitidos por el Servicio de
Urgencias o bien por el Servicio donde estaba ingresado el paciente hasta resolucion
completa del episodio (Medicina Interna, Unidad de Cuidados Intensivos, Neumologia,
Cardiologia,...), en los cuales se describe el plan terapéutico llevado a cabo, asi como la
evolucion clinica del paciente. Estos informes se pueden extraer bien del programa

informatico “Selene” o bien del “Entorno Documental”.

9.8.2. METODO DE RECOGIDA DE DATOS ANALITICOS:

Todas las determinaciones analiticas en cuanto a bioquimica, hematimetria,

coagulacién y gasometria venosa, se realizaron segun las técnicas y protocolos habituales
del laboratorio de Analisis Clinicos del Hospital General Universitario Reina Sofia de
Murcia, el cual acepto participar voluntariamente en este estudio, tras informar al personal

responsable del mismo.

Los determinaciones analiticas del episodio, en lo que respecto a bioquimica,
hemograma y coagulacion, se realizaron en todo paciente previamente al inicio de
ventilacion mecénica no invasiva. Los resultados de dichas determinaciones, de cada uno de
los pacientes incluidos en el estudio, fueron obtenidos con posterioridad, a través de los
informes clinicos o bien accediendo al programa informéatico “Selene” del Servicio de

Urgencias del Hospital Reina Sofia, con enlace directo a los resultados de laboratorio.

En cuanto a las determinaciones gasométricas, realizadas a través de la extraccion de
gasometrias venosas, quedo establecida de la siguiente manera, acorde a una periodicidad:

e En el minuto cero, considerando como tal el momento previo a la puesta de

ventilacion mecéanica no invasiva en el paciente, se procedio a la extraccion de la

muestra analitica y gasométrica.
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e Transcurrido una hora desde el inicio de la ventilacion mecéanica no invasiva, se
procedié a un segundo control gasométrico venoso, asi como a la valoraciéon clinica
del paciente, con el fin de descartar posibles criterios de fracaso terapéutico.

e A las 3 horas de haber iniciado la ventilacion mecanica no invasiva, se realizo
nuevamente un tercer control gasomeétrico venoso.

e Alas 12 horas desde el inicio de la ventilacidbn mecanica no invasiva, se realizo el 4°
control gasomeétrico venoso, siempre que el paciente estuviera ingresado en el

Servicio de Urgencias y con VMNI suministrada con el respirador Trilogy.

A lo largo de todo el proceso, se fue evaluando progresivamente al paciente, por lo
que, en caso de mejoria clinica y gasométrica, con estabilizacion hemodindmica, estaba

estipulado retirar la ventilacién mecénica no invasiva, en caso de que estuviera indicada.

Los datos resultantes de estas gasometrias venosas fueron obtenidos directamente en
mano, desde el laboratorio o bien extraidos a través del programa informatico “Selene”, el

cual presenta acceso directo a los resultados de laboratorio.

Destacar en este punto la importancia conjunta de la situacion clinica y hemodinamica
del paciente y de los resultados de esa primera gasometria venosa realizada en el minuto
cero, ya que es la que nos indicaba, si el paciente en cuestion cumplia los criterios de

inclusion detallados con anterioridad en el apartado 9.6.2.

9.8.3. METODO DE RECOGIDA DE DATOS DEL RESPIRADOR TRILOGY:

En cuanto a la recogida de datos del respirador, especificar que se empled el

Respirador “Trilogy 202 Ventilador”, al ser capaz de registrar de manera automatica datos
ventilatorios, asi como las variaciones en los parametros del respirador que se hicieran a lo
largo de todo el proceso. Este sistema de Respirador, almacena todos esos datos en una
tarjeta Secure Digital (SD), permitiendo la posibilidad de extraerlos posteriormente para su
analisis y valoracién.

Como se ha especificado en el apartado 9.7, fue necesaria la instalacion del Software
DirectView en un ordenador externo, para poder leer los datos almacenados en la tarjeta SD

y poder extraer los parametros relevantes para nuestro estudio.
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La recogida de datos del respirador también se realiz6 acorde a una periodicidad,
preestablecida como se indica a continuacion, y en concordancia con la realizacion de las
gasometrias venosas:

e En el minuto cero, considerando como tal el momento previo a la puesta de
ventilacién mecanica no invasiva en el paciente, se procedio a la anotacion de los
parametros referentes a FiO2, IPAP y EPAP de ese instante

e Posteriormente, se extrajeron de la tarjeta SD, los datos correspondientes a la FiO2,
IPAP, EPAP, que el paciente presentaba en la primera hora desde el inicio de VMNI,
asi como a las 3 horas y a las 12 horas.

e Por dltimo, se anotdé los datos referentes al Volumen tidal espiratorio medio,
correspondiente al periodo comprendido durante la primera hora de tratamiento con
ventilacion mecéanica no invasiva. De manera progresiva, también se fueron
registrando los volumenes tidal espiratorios medios, correspondientes a los periodos
de las 3 primeras horas, 12 primeras horas y 24 primeras horas, desde el inicio de la
VMNI.

9.9. 'pARIABLES DEL ESTUDIO

Las variables recogidas a lo largo del estudio, se agruparon en cinco grupos o
categorias, compuesto cada uno de ellos por multitud de variables que se detallan a
continuacion:

1. Variables socio-demogréficas:

e Edad

e Sexo

2. Variables relacionadas con antecedentes personales:

e Peso

e Talla

e Hipertension Arterial (HTA)

e Diabetes Mellitus (DM)

e Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC)
Sindrome Apnea Obstructiva del Suefio (SAQS)

Sindrome de Hipoventilacion Obesidad
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Otras patologias pulmonares
Cardiopatias

Neoplasias

Habitos toxicos

Tratamiento domiciliario habitual

3. Variables clinicas:

Disnea

Tos

Expectoracion

Ortopnea

Disnea Paroxistica nocturna
Dolor toracico

Uso de musculatura accesoria
Edemas en MMI|I
Auscultacion pulmonar
Tratamiento médico aplicado
Diagnostico al ingreso

Fracaso terapéutico

4. Variables analiticas:

Tension arterial sistolica y diastdlica (TAS / TAD)
Frecuencia cardiaca (FC)

Frecuencia respiratoria (FR)

Saturacion de oxigeno (Sat O2)

Temperatura (T?)

Urea sérica

Creatinina sérica

Sodio sérico

Potasio sérico

Péptido natriuretico tipo B (NT-proBNP)
Linfocitos en sangre (% de Neutréfilos y Linfocitos)
Hemoglobina

Hematocrito
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¢ Volumen corpuscular medio
e Plaquetas
e pH en sangre venosa
e Presion parcial de Oxigeno en sangre venosa (pO2)
e Presion parcial de Didxido de Carbono en sangre venosa (pCO2)
e Bicarbonato en sangre venosa (HCO3)
¢ Nivel de consciencia al ingreso, acorde a Escala Glasgow
5. Variables del respirador Trilogy:

e Porcion de O2 que se encuentra contenido en el gas que se suministra (FiO2)
e Presion Positiva Inspiratoria (IPAP)
e Presion Positiva Espiratoria (EPAP)

e Volumen tidal espiratorio medio (VTM)

9.9.1. DEFINICION DE LAS VARIABLES DEL ESTUDIO

La variable Volumen Tidal Espiratorio Medio, fue considerada como la variable

principal del estudio. Se traté como una variable cuantitativa continua

En cuanto a las variables socio-demograficas, relativas a antecedentes personales,
variables clinicas, analiticas y parametros del respirador, se trataron como variables
independientes.

Referente a las variables socio-demograficas:

La variable “sexo” fue considerada como una variable cualitativa dicotémica tomando
los valores de “hombre” y “mujer”. La variable “edad” fue asignada como variable
cuantitativa discreta.

Referente a las variables relacionadas con antecedentes personales:

Tanto la variable “talla” como el “peso”, se han considerado como variables
cuantitativas continuas. Posteriormente, atendiendo a estas dos variables, se ha calculado el

indice de masa corporal segin la siguiente formula expuesta:

peso (Kg)
talla? (m?)

IMC=

Para el célculo del peso ideal se ha empleado la férmula de Lorentz, al ser una de las
mas utilizadas actualmente para calcular el peso tedrico ideal de una persona. Se inspira en

otra formula, la de Broca, pero Lorentz mejora la pertinencia del célculo introduciendo un
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factor corrector proporcional a la talla de la persona y variable segin su sexo. Este
coeficiente es equivalente a 2 para las mujeres y a 4 para los hombres. Las condiciones para
el uso de esta formula requiere altura comprendida entre 140 y 220 cm. EIl peso ideal ira
expresado en Kg. Asi pues, la férmula en funcion del sexo queda recogida de la siguiente
manera:

Peso ideal hombre (kg) = (altura cm — 100) — (altura cm — 150) / 4

Peso ideal mujer (kg) = (altura cm — 100) — (altura cm — 150) / 2

Las variables: “HTA”, “DM”, “EPOC”, “SAQS”, “Sindrome de hipoventilacion
obesidad”, “Otras patologias respiratorias”, “Cardiopatias” y “Neoplasias”, se trataron como
variables cualitativas dicotdmicas, adquiriendo los valores de entrada de “SI” y “NO”.

En referente a la variable “Habitos tdxicos”, fue clasificada en los subgrupos: no
fumador, fumador, exfumador, no enolismo, enolismo, ex-enolismo, otras drogas. Cada uno
de estos subgrupos fue considerado como una variable cualitativa dicotémica, por lo que
adquirio también los valores de entrada de “SI” y “NO”.

Por Gltimo, la variable “Tratamiento domiciliario habitual”, fue también desglosada
en: Oxigeno cronico domiciliario, CPAP domiciliaria, BiPAP domiciliaria, Diuréticos, Beta
agonistas de corta duracién, Beta agonistas de larga duracidn, Anticolinergicos de larga
duracion, Corticoides inhalados y Corticoides sistémicos. Estas variables, registradas como
variables cualitativas dicotdmicas, adquirieron los valores de “SI” y “NO”.

Referente a las variables clinicas:

Todas las variables clinicas fueron consideradas como variables -cualitativas
dicotomicas, por lo que recibieron valores de entrada de “SI” y “NO”.

Especificar que las variables “Auscultacion pulmonar”, “Tratamiento médico
aplicado” y “Diagnostico al ingreso”, fueron desglosadas en diferentes subgrupos
convirtiéndose por tanto en variables cualitativas.

Asi pues, la variable “Auscultacion pulmonar”, fue clasificada en: hipoventilacion,
sibilantes, roncus y crepitantes.

La variable “Tratamiento médico aplicado” adquirié los valores de: Salbutamol,
Bromuro de Ipratropio, Corticoides nebulizados, Corticoides sistémicos, Furosemida,
Nitroglicerina en perfusion, Cloruro morfico.

La variable “Diagnostico al ingreso” fue estratificada en: Edema agudo de pulmon,
Agudizacion de enfermedad pulmonar obstructiva cronica, otras patoldgicas.
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Por otro lado, la variable “Mejoria Ventilatoria” se definié como la correccién de la
acidosis respiratoria o el descenso de la pCO, por encima de 20 mm Hg con elevacion del
pH en, al menos, 0,2 en las primeras 12 horas del inicio de la VMNI. Por lo que, su
cuantificacion, no fue evidente hasta que no se realiz6 el analisis estadistico.

Por ultimo, la variable “Fracaso terapeutico”, fue catalogada en dos posibles opciones
en funcion de si el paciente requirié de Intubacién endotraqueal o si presentd Mortalidad
intrahospitalaria.

Referente a las variables analiticas:

En cuanto a todas las variables analiticas incluidas en este estudio, todas fueron
consideradas como variables cuantitativas.

Referente a las variables del respirador Trilogy:

Las variables englobadas dentro de los pardmetros del respirador Trilogy: FiO2, IPAP,

EPAP y VTM, tambiéen fueron catalogadas y analizadas como variables cuantitativas.

9.10. @STRATEGIA DE BUSQUEDA DE REFERENCIAS
BIBLIOGRAFIAS

Las fuentes documentales y bases de datos bibliograficas exploradas fueron las
digitales: PubMed, ScienceDirect y Web of Knowledge con el objetivo de extraer de ellas
aquellos articulos cientificos que tuvieran relacidén con nuestro estudio.

La busqueda se ejecutd utilizando términos basados en los Descriptores en Ciencias de
la Salud (DeCS) y se incluyeron aquellos operadores boleanos propios de cada base de datos
consultada. Se establecio, de forma general, como limite para la busqueda de articulos
cientificos el margen de antigiiedad de 10 afios por considerar que los anteriores deberian
estar incluidos y/o revisados en los mas actuales, aunque este margen pudo relativizarse en
funcién de la aportacion de los trabajos. Cuando se utilizaron otro tipo de fuentes de
referencia tales como capitulos de libros, libros completos, tratados o enciclopedias que
pudieran documentarnos acerca de materias como bioquimica, fisiopatologia, anatomia,
técnicas cientificas, etc., no se establecio limite de antigliedad alguno para considerarlos un
aporte basico y fundamental para la compresion de nuestro trabajo.

Entre las palabras claves incluidas como descriptores en la bdsqueda fueron: Non-

invasive mechanical ventilation; Insufficiency respiratory hypercapnia; Chronic obstructive
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pulmonary disease; Acute heart failure; Ventilation pulmonary; Tidal volume ventilation;
End-tidal carbon dioxide.

Tras la busqueda, los resultados obtenidos se sometieron a evaluacion teniéndose en
cuenta el titulo y resumen de cada uno de los documentos, y excluyendo aquellos que no
fuesen de interés o cuya calidad metodoldgica no fuese considerada suficiente para ser
tenidos en cuenta. La seleccion obtenida fue exportada digitalmente al recurso informatico
de gestion bibliografica denominado “Zotero” donde fueron clasificadas y archivadas las
referencias asi como sus resimenes o abstracts. Este recurso en linea, mediante su
integracion en el procesador de texto Microsoft Word, fue utilizado durante el desarrollo
escrito de este trabajo a fin de incluir las diversas referencias en su lugar correspondiente en

el texto y componer sobre la marcha el capitulo final de “Bibliografia”.

9.11. ﬁfIETODo ESTADISTICO

El analisis estadistico se realizara con el programa “IBM SPSS Statistics” v.20 para
Windows.

Las variables cualitativas fueron analizadas mediante distribucién de frecuencias con
porcentajes y para las cuantitativas se calculd la media, desviacion tipica, error tipico,
mediana, valor minimo y méximo asi como amplitud intercuartilica; estas cuatro ultimas
sobre todo si se trataba de describir variables sin distribucion normal. Para estimar la
asociacion entre variables cualitativas o categoricas se calculd la “ji-cuadrado” si el valor de
la frecuencia esperada era superior a 5 en mas del 75% de las asociaciones, o la “F” de
Fisher cuando la escasez de datos asi lo recomienda y se averigud el riesgo mediante tablas
de contingencia. La normalidad en las variables cuantitativas se establecié mediante la
prueba de Kolmogorov-Smirnov si habia mas de 50 unidades de andlisis o la de Shapiro-
Wilk si por el contrario eran de 50. La comparacion de medias se realizd mediante el uso del
andlisis estadistico “t” de Student si las variables cuantitativas tenian una distribucion
normal, o la prueba de “U” de Mann- Whitney cuando la distribucién no era paramétrica.

Del mismo modo, para establecer la correlacion entre variables cuantitativas se utilizo
la Correlacion de Pearson en el caso de distribucion normal para las variables elegidas y la
Correlacion de Spearman para el resto. El nivel de significacion aceptado fue el estandar en
investigacion cientifica para un nivel de p<0,05.
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9.12. %OJA DE RECOGIDA DE DATOS (ANEXO 1)

NHC: N° CASO:
Edad: Sexo: ] Varén 1 Mujer
ANTECEDENTES PERSONALES:
[] Peso 1 SAOS
[ Talla 1 Sd Hipoventilacién-Obesidad
0 HTA 1 Otras patologias pulmonares:......
1 DM 71 Cardiopatia: .......ooviiiiiiiiin,
1 EPOC 1 Neoplasia (tip0o):..........coveenennns
HABITOS TOXICOS: TRATAMIENTO DOMICILIARIO:
'l Fumador: '] 02 Domiciliario
'l Exfumador '] CPAP domiciliaria
'1 No fumador 'l BIPAP domiciliaria
71 Enolismo 'l Farmacos:
1 OtrasDrogas ] e,
DATOS CLINICOS: VARIABLES ANALITICAS:
- Disnea Urea Leucocitos
o Tos Cr Neutrofilos
1 EXxpectoracion Na + Linfocitos
- Ortopnea K+ Plaquetas
| DPN ProBNP Hb
1 Uso de musculatura accesoria Hio
"1 Dolor toracico VCM
"1 Edemas en MMII
1 Ausc. Cardio-pulm:......
1 Tratamiento medico aplicado: .......
1 Diagnostico al ingreso: .......
1 Fracaso terapéutico:............
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9.13. EOJA DE RECOGIDA DE DATOS (ANEXO I1)

NHC: N° CASO:
ANTES DE INICIAR VMNI (MINUTO 0):
Constantes Gasometria Venosa VMNI
T.A pH FiO2
FC pO2 IPAP
FR pCO2 EPAP
T8 HCO3 I/E
Sat O2 VTM
Glasgow
A LOS 60 MINUTOS DEL INICIO DE VMNI:
Gasometria Venosa VMNI
pH FiO2
pO2 IPAP
pCO2 EPAP
HCO3 VTM
A LAS 3 HORAS DEL INICIO DE VMNI:
Gasometria Venosa VMNI
pH FiO2
pO2 IPAP
pCO2 EPAP
HCO3 VTM
A LAS 12 HORAS DEL INICIO DE VMNI:
Gasometria Venosa VMNI
pH FiO2
pO2 IPAP
pCO2 EPAP
HCO3 VTM
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9.14. EOJA DE INFORMACION AL PACIENTE (ANEXO IIl)

TITULO DEL ESTUDIO:

¢Cual es la Relacion entre el Volumen Tidal Espiratorio
Medio y la Tasa de Aclaramiento de pCO2 en los pacientes

sometidos a Ventilaciéon Mecéanica No Invasiva?

PROMOTOR: Servicio de Urgencias del Hospital General Universitario Reina Sofia.

INVESTIGADOR PRINCIPAL: Dra. Lorena Bernabé Vera

INTRODUCCION:

Nos dirigimos a usted para darle informacion escrita y si lo desea verbal, sobre un estudio de
investigacion cientifica al que le invitamos a participar. Este estudio respeta los principios de la declaracién de
Helsinki y sigue las normas de Buena Practica Clinica. Ademas ha sido aprobado por el Comité de Etica y de

Investigacion del Hospital donde se lleva a cabo.

PARTICIPACION VOLUNTARIA:

Si decide participar en este estudio sera de forma voluntaria y puede libremente cambiar de opinién y
retirar el consentimiento informado en cualquier momento sin que por este motivo se afecte la relacién con el

personal sanitario ni se perjudique en modo alguno el manejo terapéutico de su enfermedad.

OBJETIVO DEL ESTUDIO:

Son mudltiples los estudios aleatorizados y metaanalisis que muestran los efectos beneficiosos de la
Ventilacion Mecéanica No Invasiva (VMNI) en pacientes con Insuficiencia respiratoria aguda hipercapnica. La
VMNI es ahora la primera linea terapéutica en los Servicios de Urgencias en pacientes con exacerbaciones
agudas de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica. Sin embargo, no se conoce con exactitud el valor ideal
del volumen tidal espiratorio (parametro de la maquina) . Con este estudio se pretende dar respuesta a
determinadas cuestiones que permitiran un manejo mas exhaustivo y preciso de la VMNI. El objetivo principal
de este estudio consiste en determinar la correlacion entre el volumen tidal espiratorio medio de los pacientes

sometidos a ventilacién mecanica no invasiva y la tasa de aclaramiento de pCO2.
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DISENO DEL ESTUDIO:

Es un estudio observacional llevado a cabo en el Hospital General Universitario Reina Sofia de
Murcia, con una duracion aproximada de un afio iniciado en Mayo de 2015. La recogida de datos sera llevada a
cabo por médicos del Servicio de Urgencias del Hospital anteriormente sefialado y no supone riesgo alguno
para usted. Consiste en obtener informacién clinica y analitica a través de muestras de sangre venosa
periddicas, que por rutina se obtienen en estos casos sin determinaciones analiticas adicionales. Esta
informacién analitica no sera utilizada con otro proposito diferente al planteado en este estudio para el que se

solicita su Consentimiento Informado.

POSIBLES BENEFICIOS Y RIESGOS:

El tratamiento que va a recibir no se vera afectado en ningiin modo por el hecho de participar en este
estudio. La participacién en este proyecto de investigacion no le supondra ningin gasto pero tampoco
retribucion econdmica alguna. Le recordamos que con su colaboracion en el presente estudio de investigacion
nos permite que la poblacién de la Region de Murcia y de todo el mundo se beneficie de las aportaciones

cientificas que resulten del mismo.

CONFIDENCIALIDAD:

El acceso a los datos recogidos queda restringido al responsable del estudio y a sus colaboradores, a
las Autoridades Sanitarias y al Comité Etico de Investigacion de la Region de Murcia. Le hacemos saber que el
manejo, la comunicacion y la cesion de los datos de caracter personal de todos los participantes en el estudio
estan regulados de manera estricta por lo dispuesto en la Ley Organica 15/1999 de 13 de Diciembre, de
proteccion de datos de caracter personal siguiendo su reglamento de desarrollo. Si usted decide retirar el
Consentimiento y asi retirar su participacion en el estudio, ningin dato nuevo seré afiadido a la base de datos y

puede exigir la retirada de los datos ya conocidos en nuestros archivos.

El investigador principal la Dra. Lorena Bernabé Vera, le puede dar mas informacién si usted lo solicita.

Al firmar la hoja de Consentimiento Informado adjunta, se compromete a cumplir con los procedimientos del

estudio que se le han expuesto.

EN MURCIA, A ............ DE .o DE...coovvi i

EL INVESTIGADOR PRINCIPAL:

Fpo: LORENA BERNABE VERA

CONTACTO: bernabe.lorena@gmail.com. TFNO: 650514931

LORENA BERNABE VERA 156


mailto:bernabe.lorena@gmail.com

VOLUMEN TIDAL ESPIRATORIO MEDIO Y TASA DE ACLARAMIENTO DE pCO2 EN VMNI

TESIS DOCTORAL

9.15 @ONSENTIMIENT INFORMADO POR ESCRITO (ANEXO 1V)

TITULO DEL ESTUDIO:

¢Cual es la Relacion entre el Volumen Tidal Espiratorio
Medio y la Tasa de Aclaramiento de pCO2 en los pacientes

sometidos a Ventilaciéon Mecéanica No Invasiva?

PROMOTOR: Servicio de Urgencias del Hospital General Universitario Reina Sofia.

INVESTIGADOR PRINCIPAL: Dra. Lorena Bernabé Vera

2 TR

(Nombre y los dos apellidos del paciente o familiar a cargo especificando el grado)

- He leido la hoja de informacién que se me ha entregado.
- He podido hacer preguntas sobre el estudio.

- He recibido suficiente informacién sobre el estudio.

(Nombre del Investigador o Colaborador)

- Comprendo que mi participacion es voluntaria.
- Comprendo que puedo retirarme del estudio:
1. Cuando quiera.
2. Sintener que dar explicaciones
3. Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos

- Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

En Murcia, a .......ooevenenns [0 [T (0 [T

Firma del participante Firma del Investigador/Colaborador
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RESULTADOS

LORENA BERNABE VERA 158



VOLUMEN TIDAL ESPIRATORIO MEDIO Y TASA DE ACLARAMIENTO DE pCO2 EN VMNI TESIS DOCTORAL

LORENA BERNABE VERA 159



VOLUMEN TIDAL ESPIRATORIO MEDIO Y TASA DE ACLARAMIENTO DE pCO2 EN VMNI | TESIS DOCTORAL

10. 3RESU LTADOS

10.1 JI:LUJO DE LOS PACIENTES EN EL ESTUDIO

En el estudio, en la fase de reclutamiento, 106 pacientes cumplian criterios de
inclusion, pero, tras valoracion de los criterios de exclusion, se desestimaron 14 pacientes,
quedando una muestra total final de 92 casos para analizar. De los 14 pacientes
desestimados, 6 fueron por ser pacientes duplicados y los 8 restantes, por cumplir criterios
de exclusién: 4 por presentar disnea extrema, agotamiento y/o fatiga respiratoria y los otros
4 pacientes por falta de cooperaciéon y/o agitacion intensa. De los 92 casos incluidos
finalmente en el estudio, hubo un total de 20 paciente en los que se suspendio la ventilacion
mecanica no invasiva antes de las 12 horas, por mejoria clinica y gasométrica, pero fue
incluido en las determinaciones clinicas, analiticas y gasométricas, correspondientes al

minuto cero de la VMNI, a la hora de inicio y a las 3 horas de VMNI.

TABLAN°1
Criterios exclusion N° pacientes N° restante de pacientes
Duplicidad de datos 6 100
Disnea extrema /
Agotamiento 4 e
Falta de Cooperacion / 4 92

Agitacion Intensa

10.2 gNALISIS DESCRIPTIVO DE LAS VARIABLES

10.2.1 VARIABLES SOCIO-DEMOGRAFICAS
10.2.1.1 LAEDAD

De los 92 casos incluidos en el estudio y tras el analisis estadistico de los datos junto
con el histograma y la Prueba de Normalidad de Kolmogorov-Smimov, se concluye que la

edad de los pacientes del estudio, sigue una distribucion paramétrica.
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Edad

M o - e Por tanto, la media de edad
de los pacientes fue de 77,67 afios

207

con una desviacion tipica de 9,70

anos. El intervalo de confianza al
95% fue de 75,43 a 79,9 afos, con

104
XY una mediana en torno a los 79 afios.

Frecuencia

T T T
40,0 60,0 &0,0 100,0

TABLA N°2

Variable Media DS Mediana RIC Distribucion

Edad (afios) 77,67 10,86 79,5 71,0-86,0 Normal

DS: Desviacion Estandar; RIC: Rango Intercuartilico; NP: No Paramétrica

10.2.1.2 EL SEXO

Con respecto al sexo, 50 (54,3%)

| | fueron varones, mientras que 42 (45,7%),

50,0

fueron mujeres. La media para los varones
500 . fue de 73,60 + 11,58 afios por 82,52 + 7,62

afios de las mujeres. Al comportarse el sexo

70,0

1 femenino con una distribucion no

60,04

paramétrica, es preferible utilizar la mediana.

50,0

Asi, presentd una mediana de 85,0 afios. Esta

30

° diferencia entre sexos es estadisticamente

T T
Mujeres Varones

Sexo

significativa (p<0,001), por lo que las

mujeres fueron mas mayores que los varones.
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10.2.2 VARIABLES RELACIONADAS CON ANTECEDENTES PERSONALES

En el estudio se investigaron las variables procedentes de la historia clinica que

correspondian a los antecedentes personales. Las variables fueron hipertension arterial
(HTA), diabetes mellitus (DM), enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC),
sindrome de hipoventilacién (incluyendo sindrome de apnea del suefio, sindrome de apnea-
hipoventilacion del suefio y sindrome de obesidad-hipoventilacién), neoplasia, Fumador y

Enolismo. La distribucion se muestra en la tabla siguiente:

TABLAN°3
Variable N° de casos %o de presencia % de ausencia
HTA 92 :r__§_2_,_€_5__i 17,4
DM 92 39,1 60,9
EPOC 92 40,2 59,8
Sd. Hipoventilacion 92 28,3 71,7
Neoplasia 92 8,7 91,3
Fumador 92 25,0 75,0
Enolismo 92 14,1 85,9

De los 92 casos incluidos en el estudio y, en lo correspondiente a antecedentes
personales, el 82,6% de los pacientes presentaba HTA, siendo por tanto esta patologia la de
mayor presencia entre la muestra del estudio. Seguidamente destaca la EPOC con un 40,2 %
y la diabetes mellitus con un 39,1 %.

En el punto opuesto se encuentran los antecedentes personales de neoplasia con un 8,7
% y el hébito endlico con un 14,1 %.

10.2.3 VARIABLES DE TRATAMIENTO CRONICO

Con respecto a tratamientos crénicos de los pacientes, las variables recogidas fueron:

el oxigeno cronico domiciliario (OCD) y necesidad de VMNI en domicilio en modo CPAP o

BIPAP, diuréticos, Beta 2 agonistas de corta duracion (SABA), Beta adrenérgicos de larga
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duracion (LABA), Anticolinergicos de larga duracion (LAMA), corticoides inhalados y

sistémicos.
TABLA N°4

Variable N° de casos % de presencia % de ausencia
Oxigeno Crdnico Domiciliario 92 37,0 63,0
CPAP 92 15,2 84,8
BiPAP 92 :r___é_,é_ __i 90,2
Diuréticos 92 44,6 55,4
Beta agonistas de corta duracién 92 18,5 81,5
Beta agonistas de larga duracion 92 38,0 62,0
Anticolinérgicos de larga duracion 92 40,2 59,8
Corticoides Inhalados 92 35,9 64,1
Corticoides sistémicos 92 10,9 89,1

Tras observacion de los datos recogidos en la Tabla N° 4 se concluye que el
tratamiento crénico mas utilizado entre los pacientes de la muestra, fue el farmacolégico
Ilevado a cabo con diuréticos (44,6%), seguido de los LAMA (40,2%). En contraposicion,
como tratamiento cronico menos empleado por los pacientes, destacan los corticoides
sistémicos (10,9%) y la ventilacién mecanica no invasiva en la modalidad BiPAP (9,8%).

Es de destacar, el uso actual de la ventilacion mecénica domiciliaria, tanto en
modalidad CPAP como en modalidad BiPAP. En los casos incluidos en nuestro estudio,
destaca el empleo de CPAP (15,2%) como terapia ventilatoria predominante frente al uso de
BiPAP (9,8%).

10.2.4 VARIABLES CLINICAS: ANAMNESIS Y EXPLORACION FISICA

Las variables que incluian la anamnesis al paciente y su exploracion fisica por parte
del facultativo fueron la presencia de disnea, tos, expectoracién herrumbrosa, ortopnea,

disnea paroxistica nocturna, dolor toracico, uso de musculatura accesoria , edemas en
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miembros inferiores, hipoventilacion pulmonar, crepitantes, roncus y sibilancias. Se

muestran en la siguiente tabla:

TABLAN°5
Variable N° de casos % de presencia % de ausencia
Disnea 92 :__?5__7_] 4,3
Tos 92 53,3 46,7
Expectoracion 92 47,8 52,2
Ortopnea 92 22,8 77,2
Disnea Paroxistica Nocturna 92 8,7 91,3
Dolor toréacico 92 10,9 89,1
Uso de musculatura accesoria 92 43,5 56,6
Edemas en miembro inferiores 92 50,0 50,0
Hipoventilacion 92 :__Qé__q__i 38,0
Crepitantes 92 51,1 48,9
Roncus 92 32,6 48,9
Sibilantes 92 27,2 72,8

Tras los datos recogidos, es de especial importancia destacar como la disnea es el
sintoma predominante en la insuficiencia respiratoria hipercapnica, con un 95,7 % de
presencia entre los pacientes del estudio. Sin embargo, la disnea paroxistica nocturna (8,7
%) o el dolor toracico (10,9 %), se muestran como sintomatologia menos frecuente en estos
casos.

Atendiendo a la exploracion fisica, llevada a cabo por los profesionales médicos del
Servicio de Urgencias y, en concreto, a la exploracion pulmonar, la hipoventilacion es el
rasgo mas frecuente auscultado (62%), seguido de la presencia de crepitantes a nivel
pulmonar (51,1%)
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10.2.5 VARIABLES ANTROPOMETRICAS

Las variables antropométricas son fundamentales en el estudio por su posible

asociacion con el volumen tidal medio y la ventilacién pulmonar. Se escogieron la talla, el

peso, el indice de masa corporal (IMC) y el peso ideal calculado segin la formula de

Lorentz. Los valores estadisticos y sus graficos son los siguientes.

TABLA N°6
Variable Media DS Mediana
Peso (Kg) 79,10 16,15 :r___7_§,_§__‘:
Talla (cm) :r_i_5__9__5__‘: 9,4 160,0
IMC 31,16 6,32 I_;,_(;_é_;_l
Peso Ideal (Kg) 57,12 7,05 57,5

RIC Distribucion
70,0-86,0 NP
152,5-166,0 Normal
26,66-33,7 NP
51,8-62,0 NP

DS: Desviacion Estandar; RIC: Rango Intercuartilico; NP: No Paramétrica

Al ser variables cuantitativas, fueron sometidas al andlisis estadistico mediante el

histograma (ver iméagenes inferiores) y la Prueba de Kolmogorov-Smimov, determinandose

que la variable “Talla” sigue una distribucion paramétrica y el resto de variables, una

distribucién no paramétrica.

Asi pues, los pacientes de nuestro estudio presentaron una talla media de 159,5 cm,

con un rango intercuartilico entre 152,5 — 166,0. Por otro lado, presentaron una mediana de

76,5 kg de peso y una mediana de 30,67 de IMC, correspondiente este Gltimo valor a un

Grado de Obesidad nivel 1 o moderada, segun la clasificacion de la obesidad establecida por

la Organizacién Mundial de la Salud.

Clasificacion

Normo Peso

Exceso de Peso

Sobrepeso o Pre Obeso
Obesidad Grado | 0 moderada
Obesidad Grado Il o severa
Obesidad Grado lll o mérbida

IMC (kg/m?)

18.5-249
> 25
25-29.9
30-34.9
35 -399
> 40
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Variables Antropométricas con Distribucién No Paramétrica excepto la “Talla”

Peso Talla
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10.2.6 VARIABLES ANALITICAS: HEMOGRAMA Y BIOQUIMICA

De los pacientes incluidos en el estudio, se recogieron parametros relacionados con

datos analiticos en cuanto a bioquimica basica y hemograma. También se determiné el valor
de ProBNP en cada uno de los pacientes, con el objetivo de determinar posteriormente su
asociacion con alguna de las variables del estudio.

Asi pues, los datos analiticos extraidos de laboratorio, se muestran de la siguiente

manera:
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Variable
Urea (mg/dl)
Creatinina (mg/dl)
Sodio (mmol/L)
Potasio (mmol/L)
proBNP (pg/mil)
Leucocitos (xpL)
Neutrdfilos (%)
Linfocitos (%)
Plaquetas (xpL)
Hb (gr/dl)
Hematocrito (%)

VCM (fl)

DS: Desviacion Estandar; RIC: Rango Intercuartilico; NP: No Paramétrica

Media

54,85

1,30

139,3

4,59

4265,23

17310,8

73,5

15,9

221760,8

14,61

40,4

90,8

TABLAN°7
DS Mediana
26,4 49,0
0,81 1,17
4,02 140,0
0,65 4,5
5661,4 2442,0
27886,4 10750,0
13,5 75,6
10,18 13,35
98061,4 204500
14,4 12,1
6,45 39,7
9,59 90,7

RIC

33,5-74,5

0,82-1,48

136-143

4,2-5,0

518,5-6901

10750-15552

66,3-82,9

8,85-21,8

154750-264500

10,9-13,7

35,6-44,5

35,6-44,5

Distribucion

NP

NP

Normal

Normal

NP

NP

NP

Normal

NP

NP

Normal

Normal

Las graficas que aparecen a continuacion, muestran la distribucién de las variables, en

funcion del Histograma y la Prueba de normalidad. Podemaos clasificar a las variables en dos

grupos:

e Las que siguen una distribucién normal: es el caso de las variables sodio, potasio,

linfocitos, hematocrito y VCM. Estas variables serdn expresadas en media *

desviacion tipica.

e Las que siguen una distribucién no paramétrica: destacando las variables urea,

creatinina, ProBNP, leucocitos, neutréfilos, plaquetas y Hemoglobina. Estas

variables seran expresadas en mediana + rango intercuartilico
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Variables Analiticas con Distribucion No Paramétrica
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Variables Analiticas con Distribucion No Paramétrica
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Histograma de la variable “Hemoglobina”

10.2.7 VARIABLES DIAGNOSTICAS

EPOC, edema agudo de pulmén y un conjunto de otros diagnosticos. 6 pacientes (6,5%)
presentaron un edema agudo de pulmon en el contexto de una exacerbacion grave de la

EPOC por lo que se incluyeron en ambos grupos diagnésticos. La distribucion de los

Los pacientes se dividieron en tres grupos diagnésticos: exacerbacion grave de la

diagnosticos se expresa en la siguiente tabla.

TABLA N°8
Variable N°de casos % de presencia % de ausencia
Exacerbacion de la EPOC 92 33,7 66,3
Edema Agudo de Pulmén 92 I:?é_?__i 47,8
Otros diagnosticos 92 20,7 79,3
Asma intrinseco 92 4,3 83,7
Neumopatia restrictiva 92 3,3 96,7
Lgtloz)gg?;éggiﬁgg y opiodes “ = 2l
Neumonia de la Comunidad 92 2,2 97,2
Broncoaspiracion 92 2,2 97,2
Sd Hipoventilacion-Obesidad 92 2,2 97,2
Bronquiectasias 92 1,1 98,9
Intoxicacién por CO 92 1,1 98,9
Sd distress respiat. agudo 92 1,1 98,9
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Como se observa en la tabla anterior, del total de los 92 casos recogidos, el mayor
porcentaje diagnostico fue el de pacientes con edema agudo de pulmén (52,2%), seguidos de
las exacerbaciones de la EPOC (33,7%) y por ultimo, el grupo de “otros diagndsticos” con
un 20,7%. Todos estos pacientes presentaban insuficiencia respiratoria hipercapnica en
mayor o menor grado.

Como se comenté anteriormente, son multiples los metaanalisis que ponen de
manifiesto la insuficiencia respiratoria hipercapnica en la EPOC, sin embargo, en el edema
agudo de pulmon, la hipercapnia se suele objetivar en fases avanzadas de la enfermedad.

Como se aprecia en esta tabla, el mayor porcentaje de pacientes presentaban edema
agudo de pulmon con hipercapnia, por lo que es una condicion gasométrica frecuente de

encontrar en estos pacientes.

10.2.8 VARIABLES TERAPEUTICAS: TRATAMIENTO EN URGENCIAS

En este apartado se describen las medidas terapéuticas realizadas en Urgencias, en
cuanto a los tratamientos farmacoldgicos aplicados en funcién de la patologia aguda que
presentara el paciente. Por tanto, las variables estudiadas fueron: administracion de
salbutamol, bromuro de ipratropio, corticoides nebulizados, corticoides sistémicos,

furosemida, nitroglicerina en perfusion y cloruro morfico intravenoso.

TABLA N°9
Variable N° de casos %o de presencia % de ausencia
Salbutamol 91 :___7_‘_1__7__E 25,3
Bromuro de Ipratropio 91 :__53_9__2__E 19,8
Corticoides nebulizados 91 54,9 45,1
Corticoides sistémicos 91 :r___7_§7_9__‘: 23,1
Furosemida 91 63,0 37,0
Nitroglicerina en perfusion 91 15,2 84,8
Cloruro morfico 91 27,2 72,8
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Se puede observar, a partir de los datos recogidos, que el tratamiento médico mas
frecuente utilizado para la insuficiencia respiratoria hipercapnica, donde predomina el
sintoma de la disnea, es la nebulizacion con Bromuro de Ipratropio (80,2%) y Salbutamol
(74,7%), junto con el tratamiento intravenoso con Corticoides (76,9%).

En contraposicion destaca la Nitroglicerina en perfusion (15,2%) como el tratamiento
menos empleado, en este estudio.

Es de destacar que, a pesar de que el Edema Agudo de Pulmon fue el diagnostico mas
frecuente entre los pacientes de la muestra, no ocurre lo mismo con los farmacos
estandarizados para el tratamiento de dicha patologia como es la Furosemida, la
Nitroglicerina en perfusion o el Cloruro mérfico, los cuales aparecen entre los farmacos

menos empleados en este estudio.

10.2.9 VARIABLES DE MEJORIA Y FRACASO DE LA VENTILACION MECANICA
NO INVASIVA

En cuanto a la variable “mejoria ventilatoria”, la cual se definié como la correccion de
la acidosis respiratoria o el descenso de la pCO, por encima de 20 mm Hg con elevacion del
pH en, al menos, 0,2 en las primeras 12 horas del inicio de la VMNI.

De los pacientes sometidos a VMNI, 79 (85,9%) presentaron los criterios definidos
como mejoria ventilatoria.

El “fracaso de la VMNI” se consider6 como la necesidad de intubacion orotraqueal
(10T) o la mortalidad intrahospitalaria. De forma global, en 15 pacientes (16,3%) fracaso la
VMNI, donde 2 (2,2 %) precisaron IOT y 13 (14,1%) fallecieron durante su estancia
hospitalaria.

10.2.10 VARIABLES CLINICAS Y VENTILATORIAS

A) Al inicio de la VMNI:

Antes del inicio de la VMNI se midieron una serie de parametros clinicos y

ventilatorios.
Se incluyeron las constantes vitales, el nivel de consciencia, los pardmetros
gasométricos y los parametros del ventilador iniciales.

Los resultados obtenidos fueron los que se muestran en la Tabla 10:
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TABLA N°10
Variable Media DS Mediana RIC Distribucion

TAS (mm Hg) 131,3 25,2 125,0 113,2-144,3 Normal
TAD (mm Hg) 70,0 14,3 69,0 60,0-79,0 Normal
TAM (mm Hg) 90,51 13,37 86,3 77,4-97,6 Normal
FC (Ipm) 84,4 14,2 81,0 70,2-95,0 NP
FR (rpm) 20,96 6,12 20,0 17,0-24,0 NP
T° (°C) 36,3 0,62 36,4 36,1-36,7 NP
SatO,/FiO; 283,9 88,5 274,28 225,0-320,0 NP
pO,/FiO, 145,5 127,3 118,6 85,17-152,0 NP
Glasgow 14,2 1,43 15,0 14,0-15,0 NP
pH P2 005 726 720730 NP !

| |
pCO, (mm Hg) i 72,8 15,06 68,7 63,9-80,4 NP i
HCO3z (mmol/L) 30,36 6,20 30,95 25,9-34,25 NP
IPAP (cm H,0) 16,5 1,47 16,0 16,0-18,0 NP
EPAP (cm H,0) 6,14 1,12 6,0 5,0-7,0 NP
PSEMHO) 11035 108 100 100410 NP
FiO, (%) 35,9 12,66 35,0 30,0-40,0 NP

DS: Desviacion Estandar; RIC: Rango Intercuartilico; NP: No Paramétrica
TAS: Tension Arterial Sistolica. TAD: Tension Arterial Diastdlica. TAM: Tension Arterial Media. FC:
Frecuencia cardiaca. FR: Frecuencia Respiratoria
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Los pacientes del estudio presentaban, antes de poner la VMNI, los siguientes valores
mas caracteristicos:
e pH 7,26 (RIC 7,20 - 7,30)
e pCO268,7 (RIC 63,9 -80,4)

e IPAP 16 (RIC 16 — 18)
e EPAP6(RIC5-7)
e PS10(10-11)

El interés de estos valores radica en alcanzar volumenes tidal lo suficientemente
representativos como para que se realice un correcto intercambio gaseoso.

Como se observa en la Tabla N° 10, todas las variables clinicas y ventilatorias
recogidas al inicio de la VMNI, muestran una distribucion no paramétrica excepto la
Tension arterial (TAS; TAD; TAM). Asi pues, estas variables no paramétricas seran
expresadas con la mediana.

Los histogramas de las variables donde queda representada su distribucion se exponen

a continuacion:

Variables Clinicas y Ventilatorias = Al inicio de la VMNI
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Histograma de la variable “TAS” Histograma de la variable “TAD”
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Variables Clinicas y Ventilatorias = Al inicio de la VMNI
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Frecuencia

Frecuencia

Variables Clinicas y Ventilatorias = Al inicio de la VMNI
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Variables Clinicas y Ventilatorias = Al inicio de la VMNI s
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B) A la 12 hora de inicio de la VMNI:

A la hora del inicio de la VMNI se calcularon los parametros gasométricos y los

parametros del ventilador iniciales.

TABLA N° 11
Variable Media DS Mediana RIC Distribucién

pH 7,28 0,07 ir_7'_2§_i 7,23-7,34 NP
pCO, (mm Hg) 68,1 18,9 5_62,45 56,1-79,9 NP
HCO; (mmol/L) 30,96 6,06 30,4 26,1-35,3 NP
IPAP (cm H,0) 17,0 155 1 10 ' 16,0-18,0 NP
EPAP (cm H,0) 6,30 1,17 L_slo_ _ 5,0-7,0 NP
P. S (cm H,0) 10,69 1,17 10,0 10,0-11,0 NP
FiO, (%) 33,27 7,76 35,0 28,5-39,5 NP
VM (cc) 400,64 143,22 ir_3§5_'§5_ _i 286,7-500,0 NP
VM /PI (cc) 6,98 2,24 ' 6,90 . 5,07-8,36 NP
VEIMIPR (cc) 5,26 219 | 489 | 3.36-6,68 NP

DS: Desviacién Estandar; RIC: Rango Intercuartilico; NP: No Paramétrica
VtM: Volumen Tidal Medio. PI: Peso ideal

LORENA BERNABE VERA 177



VOLUMEN TIDAL ESPIRATORIO MEDIO Y TASA DE ACLARAMIENTO DE pCO2 EN VMNI TESIS DOCTORAL

Como se puede contrastar con los datos recogidos en la Tabla N° 11, se aprecia ya una
leve mejoria del pH (de 7,26 a 7,29) y de la pCO2 (de 68,7 a 62,4), tras una hora de
tratamiento con VMNI. Se aprecia también un aumento en los valores de IPAP de 16 a 17.
Ya en esta primera hora, se ha podido recoger el Volumen tidal espiratorio medio,
objetivando un valor de mediana de 385,95 (RIC 286,7 — 500).

Destaca que, el volumen tidal espiratorio medio objetivado en esta primera hora, si
que alcanza lo pautado por las guias donde recomiendan alcanzar volimenes en torno a 6-8
ml/kg peso ideal. En nuestro estudio, se observa un VTM en funcion del peso ideal de 6,90
(RIC 5,07 - 8,36).

Como resultado del anélisis estadistico, también se aprecia una distribucion no

paramétrica en todas las variables de esta categoria, como se muestra a continuacion con los

Histogramas de cada una de las variables:

Variables Ventilatorias = En la primera hora de VMNI
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Variables Ventilatorias = En la primera hora de VMNI
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Variables Ventilatorias = En la primera hora de VMNI
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C) A las 3 horas de inicio de la VMNI:

A las 3 horas del inicio de la VMNI se determinaros los mismos parametros que a la

hora, es decir, las medidas gasométricas y los valores del ventilador iniciales, observandose

progresivamente una mejoria en los valores recogidos.

TABLA N° 11
Variable Media DS Mediana RIC Distribucion
pH 7,29 0,07 7,30 7,25-7,30 NP
pCO, (mm Hg) 66,4 17,45 63,1 55,2-78-25 NP
HCO; (mmol/L) 31,17 6,03 31,0 26,12-36,6 NP
IPAP (cm H,0) 17,48 1,89 17,0 16,0-19,0 NP
EPAP (cm H,0) 6,47 1,22 6,0 5,0-7,75 NP
P. S (cm H,0) 11,0 1,46 11,0 10,0-12,0 NP
FiO, (%) 31,5 6,8 30,0 25,0-35,0 NP
VM (cc) 430,81 156,27 402,85 301,0-518,9 NP
VM /PI (cc) 7,54 2,57 7,19 5,26-8,99 NP
VtM/PR (cc) 5,66 2,36 5,13 3,72-7,35 NP

DS: Desviacion Estandar; RIC: Rango Intercuartilico; NP: No Paramétrica
VtM: Volumen Tidal Medio. PI: Peso ideal

Se aprecia que el analisis estadistico de la prueba de normalidad de Kolmogorov-
Smimov, muestra una distribucién no paramétrica de las variables, por lo que se expresaran
en mediana y rango intercuartilico.

Asi pues, la representacion de la Prueba de Normalidad, mediante el Histograma, se

representa de la siguiente manera para cada una de las variables analizadas:
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Variables Ventilatorias =» A las 3 horas del inicio de la VMNI
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60,0 80,0 100,0 120,0
pCo23h

Histograma de la variable “pCO

Fi023h

Frecuencia

40,0

FiO23h

Histograma de la variable “FiO2

Presion de soporte 3 horas

Media = 66,47
viacian estindar = 17 458
N-92

2 alas 3h”

Media = 31,58
Deswiacién éstandar = 6,82
N=92

a las 3h™

304

Frecuencia

7,50 10,00 12,50
Presion de soporte 3 horas

Media = 11,00
Desviacién estindar = 1468
N=92

Histograma de la variable “EPAP a las 3h”
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Variables Ventilatorias =» A las 3 horas del inicio de la VMNI

Presién de soporte 3 horas

20 Media = 11,00,
Desviacion estindar = 1,468
N=192

304

204

Frecuencia

5.lI]0 7,50 10.00 12,50 15,00
Presion de soporte 3 horas

Histograma de la variable
“Presion Soporte a las 3h”

Vt 3 horas por peso ideal

Media = 7.55
Desviacian estindar = 2,577
N =192

Frecuencia

5,00 10,00 15,00 20,00
Vt 3 horas por peso ideal

Histograma de la variable
“Vt/ Peso ideal a las 3h”

D) A las 12 horas de inicio de la VMNI:

Frecuencia

Frecuencia

VTM3h

.00 200,00 400,00 600,00 800,00 1000,00
VTM3h

Histograma de la variable
“Volumen Tidal Medio a las 3h™

Vt medio por kg real a las 3 horas

2,50 5,00 7,50 10,00 12,50
Vt medio por kg real a las 3 horas

Histograma de la variable
“Vt/ Peso Real a las 3h™

estindar = 156,271

Media = 5,67
Desviacion estdndar = 2,368
N=92

Por altimo, a las 12 horas del inicio de la VMNI se determinaros, una vez mas, los

mismos parametros gasométricos y los valores del ventilador iniciales.

Los hallazgos objetivados se muestran en la Tabla N° 12:
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TABLA N° 12

Variable Media DS Mediana RIC Distribucion
pH 7,33 0,07 7,33 7,29-7,38 NP
pCO, (mm Hg) 59,2 14,0 57,95 49,8-57,9 NP
HCO; (mmol/L) 30,63 6,15 30,3 26,2-35,0 NP
IPAP (cm H,0) 17,58 2,07 18,0 16,0-19,0 NP
EPAP (cm H,0) 6,41 1,17 6,0 5,0-7,75 NP
P. S (cm H,0) 11,16 1,68 11,0 10,0-12,0 NP
FiO, (%) 31,8 6,49 30,0 26,25-35,0 NP
VtM (cc) 422,02 124,51 410,84 312,2-518,3 NP
VM /PI (cc) 7,36 2,05 7,06 5,67-8,80 NP
VtM/PR (cc) 5,45 2,07 4,97 3,77-6,91 NP

DS: Desviacion Estandar; RIC: Rango Intercuartilico; NP: No Paramétrica
VitM: Volumen Tidal Medio. PI: Peso ideal

En esta ultima recogida de datos, se aprecia una aproximacion del pH casi a la
normalidad (7,33, con RIC 7,29-7,38), asi como una mejoria de la pCO2 (57,95, RIC 49,8 —
57,9) con respecto a los valores iniciales. EI volumen tidal espiratorio medio a lo largo de
estas 12 horas de tratamiento con VMNI se aproxima también casi al volumen corriente
fisiolégico (410,84, RIC 312,2 — 518,3) y a lo pautado por las guias clinicas, de conseguir
Volumenes tidal de aproximadamente 6-8 ml/kg.

Las variables analizadas también muestran una distribucion no paramétrica, tras el
analisis estadistico del histograma y la prueba de normalidad de Kolmogorov-Smimov.
Todos los resultados quedan recogidos a continuacién:
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Variables Ventilatorias =» A las 12 horas del inicio de la VMNI

pH12h

25+ Media = 7,333
Desviacion estindar = 072
N=78

Frecuencia

0
7,100 7,200 7,300 7,400 7,500 7,600

pH1Zh

Histograma de la variable “pH a las 12h”

HCO312h

edia = 30,63
asviacién astindar = 6,154

Frecuencia

15,0 20,0 25,0 30,0 35,0 40,0 45,0

HCO312h

Histograma de la variable “HCO3 a las 12h”

IPAP12h

Media = 17,58
Desviacién estindar = 2,074
N=T72

Frecuencia

10,0 12,0 14,0 16,0 18,0 200 220
IPAP12h

Histograma de la variable “IPAP a las 12h”

pCo212h

20 Media = 59.23
Desiiacion dstancar = 14,07

Frecuencia

40,0 60,0 80,0 100,0
pCo212h

Histograma de la variable “pCO2 a las 12h”

Fi0212h

20+ Media = 31,83
Resv}.}cu‘m estdndar = 6,492

Frecuencia

40,0 X 60,0
FiO212h

Histograma de la variable “FiO2 a las 12h”

EPAP12h

25+ Media = 6,42
Des\r?\;(ion estindar = 1,172

Frecuencia

4,0 5,0 6,0 7.0 8,0 90
EPAP12h

Histograma de la variable “EPAP a las 12h”
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Variables Ventilatorias = A las 12 horas del inicio de la VMNI

Presion de soporte 12 horas

Media = 11,17
BEW?ZUM estindar = 1,687

Media = 7,37
Desviacion estindar = 2,058
N=72

20+ —
Na
154
L]
§ 104
o SEIEI 7,50 ‘ lEIIEIl] 12,50 l'II]I]
Presién de soporte 12 horas
Histograma de la variable
“Presion Soporte a las 12h”
Vt 12 horas por peso ideal
12,54 [
10,04
a
g | — _—
% 7,54
£
5.0
2,57
0,0 T 1
4,00 6,00 8,00 10,00 12,00 14,00

Vt 12 horas por peso ideal

Histograma de la variable

“Vt / Peso Ideal a las 12h™

E) Progresion a lo largo del Tiempo

Frecuencia

Frecuencia

Vt 12 horas por peso ideal

Media = 7,37
Desviacion estindar = 2,058
N=72

10,0

4,00 6,00 8,00 10,00 lZ,‘[Il] 14,‘[IEI
Vt 12 horas por peso ideal

Histograma de la variable
“Volumen Tidal Medio a las 12h”

Vt medio por kg real a las 12 horas

Medi
Desviacian estindar = 2,075
N=

[ ] -

T T T
250 5,00 7,50 10,00 12,50

Vt medio por kg real a las 12 horas

Histograma de la variable
“Vt/ Peso Real a las 12h™

A continuacién se exponen una serie de graficos y tablas para una mejor

representacion de los cambios en el tiempo de las variables gasométricas y los parametros

ventilatorios.
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De los datos recogidos en la Tabla N° 13 se observa un valor fijo de EPAP, a expensas

de ir aumentando de manera progresiva la IPAP.

TABLA N°13

Variables Inicio 1h 3h 12h

IPAP 16 17 17 18

EPAP 6 6 6 6
161 Segun los ensayos clinicos, para
) aumentar el volumen tidal, hay que
N :ff :l aumentar la presion de soporte
gu_ ) (diferencia entre IPAP y EPAP) y esto se
% consigue a expensas sobretodo de ir
'§“" aumentando  la  presién  positiva
o 3 o inspiratoria (IPAP). En la grafica Presion
de Soporte-Tiempo, se aprecia ese
"] . ' ‘I’Z’%sl aumento progresivo en la Presion de

RN o Soporte.

En las graficas inferiores, se aprecia el aumento progresivo del parametro IPAP a lo
largo del tiempo, manteniendo valores constantes de EPAP.

22| 104 - - -

IPAP
EPAP

164 74

29
124 <

51 L

T T T T
Inicial Alahora Alas 3 horas Alas 12 horas

tiempo

T T T T
Inicial Ala hora Alas 3 horas Alas 12 horas

tiempo
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22
100+ *

En la grafica siguiente, se objetiva

80

807 * la FiO2 media, pautada a lo largo del
o a proceso.

S & o Se aprecia a partir de la primera

¢ hora, un descenso progresivo en la FiO2

40 gue pudiera estar en concordancia con la

mejoria clinica y gasometria del

201 paciente.

T T T T
Inicial Alahora Alas 3 horas Alas 12 horas

tiempo

El siguiente paso a comprobar, seria determinar si este aumento progresivo de los
valores de IPAP, se correlacionan con un aumento del volumen tidal espiratorio medio, asi
como con una mejoria del pH y del pCO2. Pero para determinar esta correlacién hay que
recurrir a test de correlacion entre variables, por lo que, en este primer bloque, simplemente
se han realizado representaciones graficas que nos muestran la tendencia de estos valores a

lo largo del tiempo.

TABLA N° 14
Variables Inicio 1h 3h 12h
IPAP 16 17 17 18
EPAP 6 6 6 6
VTM 385,95 402,85 410,84
Vt/PI 6,90 7,19 7,06
Vt/PR 4,89 5,13 4,97

En la tabla anterior se aprecia como el aumento de los valores de IPAP (de 16 a 18),
también van acompafiados de un aumento de los valores del volumen tidal espiratorio medio
(de 385,95 a 410,84).
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20,00+

15,00+

10,00
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5,00
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12,50 140
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10,004

7,507
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5,004

2,507

.00+

307
o

T
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tiempo

En la grafica del volumen tidal
espiratorio medio en funcion del
tiempo, se aprecia este aumento
discreto pero progresivo, a lo largo del
tiempo.

Destaca como el aumento del
volumen tidal es mé&s marcado antes de
las 3 horas, estabilizandose a partir de

este tiempo.

En la gréfica, representada por el
Volumen Tidal en funcién del peso
ideal, se objetiva también ese aumento
lento y progresivo de los valores
obtenidos.

Se aprecia que al utilizar
Volumen Tidal en funcién del peso
ideal, los valores obtenidos son > 6

ml/Kg peso Ideal.

Cuando utilizamos el Volumen
Tidal en funcién del peso real, los
valores obtenidos son < 6 ml/Kg de
peso real
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Llegados a este punto, los baremos recogidos y las graficas muestran una tendencia en
cuanto a que, a mayor presion de soporte o IPAP, mayor es el volumen tidal espiratorio
medio, aunque para aceptar o refutar esta hipdtesis hay que recurrir al andlisis estadistico de
correlacion de variables, como se ha comentado.

Por ultimo, quedaria ver la tendencia de las variables de IPAP, EPAP y VTM, en
contraste con la tendencia de los valores de pH, pCO2, HCO3.

Asi pues la Tabla N° 15 recoge los valores al respecto:

TABLA N° 15
Variables Inicio 1h 3h 12h
IPAP 16 17 17 18
EPAP 6 6 6 6
VTM 385,95 402,85 410,84
Vt/PI 6,90 7,19 7,06
Vt/PR 4,89 5,13 4,97
pH 7,26 7,29 7,30 7,33
pCO2 68,7 62,45 63,10 57,95
HCO3 30,95 30,4 314 30,3

Destaca como también hay una tendencia hacia la normalidad, en los valores de pH
(de 7,26 a 7,33) y de pCO2 (de 68,7 a 57,95). De esta tendencia se podria decir que, el
aumento progresivo en los valores de IPAP, llevan consigo un aumento en el volumen tidal

espiratorio medio y que esto, se ve reflejado en una mejoria progresiva del pH y de la pCO2.

En estas graficas inferiores se aprecia esa tendencia ascendente del pH, asi como ese

descenso en la pCO2, sin objetivarse cambios aparentes en el HCO3.

HCO3
]

T T T T
nicial Alahora Alas 3 horas Alas 12 horas

tiempo
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Destaca también como esa mejoria en el pH y en la pCO2 es mas evidente antes de la
primera hora desde el inicio de la VMNI. Multiples ensayos clinicos muestran una
asociacion estadisticamente significativa en el pH y en la pCO2, en la “primera hora de
tratamiento con VMNI”, frente a los tratados de manera convencional. Han visto que con
valores del pH y de la pCO2 mas graves, los resultados son estadisticamente significativos,
y que conforme se van normalizando estos parametros, se pierde esa significacion

estadistica.

10.3 aaELACIC')N ENTRE LAS VARIABLES DEL ESTUDIO

RELACION ENTRE LOS PARAMETROS VENTILATORIOS, EL VOLUMEN TIDAL Y
LA TASA DE ACLARAMIENTO DE pCO2

\Volumen Tidal Parametr
olume da arametros

Medio Ventilatorios

\ /

Tasa de Aclaramiento
de pCO2
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10.3.1 RELACION ENTRE EL VOLUMEN TIDAL Y LA TASA DE ACLARAMIENTO

DE pCO2

10.3.1.1 Relacidén entre el Volumen Tidal Medio vy la Tasa de Aclaramiento de pCO2 en la

primera hora de VMNI

En la primera hora desde el inicio de la VMNI, se produjo un descenso de la pCO, de

4,73 mm Hg de media, con una mediana de 4,10 mm Hg, una desviacion estandar de 12,49

mm Hg y un rango intercuartilico de -2,7 a 12,7 mm Hg. Su correlacion con el volumen tidal

medio en la primera hora se expone en la tabla n° 16.

40,007 o

TABLA N° 16
Aclaramiento de
VtM VtM/PI VTM/PR
pCO, 12 hora
Rho Spearman 0,319 0,309 0,327
p 0,002 0,003 0,001
VitM: Volumen Tidal Medio. PI: Peso ideal. PR: Peso real

20,004

Diferencia CO2 inicial 1 hora
o

-20,00+

T T T T
.00 200,00 400,00 600,00 800,00
VTMmin60

Diferencia CO2 inicial 1 hora

20,004

-20,004

R, Lineal = 0,096

T T T
5,00 7.50 10,00

Vt 60 minutos por peso ideal

T
12,50
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T
10,00

T
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10.3.1.2 Relacion entre el Volumen Tidal Medio v la Tasa de Aclaramiento de pCO2 en

las tres primeras horas de VMNI

En las tres primeras horas desde el inicio de la VMNI, se produjo un descenso de la

pCO, de 6,42 mm Hg de media, con una mediana de 7,30 mm Hg, una desviacion estandar

de 13,92 mm Hg y un rango intercuartilico de -2,5 a 16,0 mm Hg. La tasa de aclaramiento

de la pCO; entre la primera y la tercera hora tuvo una media de 1,68 mm Hg, una mediana

de 1,10 mm Hg, una desviacion tipica de 8,4 mm Hg y una rango intercuartilico de -2,20 a

5,9 mm Hg. Su correlacion con el volumen tidal medio en las 3 primeras horas se expone en

la tabla n°® 17.
TABLA N° 17
Aclaramiento pCO; Aclaramiento pCO;
) inicio-3 horas 1 hora-3 horas
Variable
Rho de Rho de
p p
Spearman Spearman

VTM 12 hora (cc) 0,299 0,004 0,021 0,839
VtM/PI 12 hora (cc) 0,300 0,004 0,037 0,724
VtM/PR 12 hora (cc) 0,324 0,002 0,051 0,632
VTM 3 horas (cc) 0,299 0,004 0,097 0,355
VtM/PI 3 horas (cc) 0,291 0,005 0,127 0,227
VtM/PR 3 horas (cc) 0,340 0,001 0,126 0,233

VtM: Volumen Tidal Medio. PI: Peso ideal. PR: Peso real
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10.3.1.3 Relacion entre el Volumen Tidal Medio v la Tasa de Aclaramiento de pCO2 en

las doce primeras horas de VMNI

En las doce primeras horas desde el inicio de la VMNI, se produjo un descenso de la
pCO, de 14,1 mm Hg de media, con una mediana de 11,85 mm Hg, una desviacion estandar
de 16,15 mm Hg y un rango intercuartilico de 2,35 a 25,6 mm Hg. La tasa de aclaramiento
de la pCO, entre la primera y las 12 horas tuvo una media de 10,67 mm Hg, una mediana de
9,45 mm Hg, una desviacion tipica de 9,45 mm Hg y una rango intercuartilico de 2,45 a 9,45

mm Hg. Por ultimo, entre la tercera y duodécima hora se objetivd un aclaramiento de la
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pCO, medio de 9,25 mm Hg, una mediana de 7,10 mm Hg, una desviacion tipica de 11,7
mm Hg y un rango intercuartilico entre 1,92 y 13,6 mm Hg.

Entre la primera hora de la VMNI se produjo una tasa de aclaramiento de pCO, medio
de 4,7 mm Hg, entre la primera hora y la tercera hora de 0,89 mm Hg a la hora y entre la
tercera hora y las 12 horas de 1,02 mm Hg a la hora. En su conjunto este descenso presenta
significacion estadistica (p < 0,001). El descenso de la pCO, entre el inicio y la hora, la hora
y las tres, y las tres con las 12 horas presentan unos valores de p igual 0,001, 0,020 y 0,001
respectivamente.

El volumen tidal medio presenta un incremento medio de 30,17 cc (mediana de 16,15
cc) entre la primera hora y la tercera hora, y de 18,8 cc (mediana 16,2 cc) entre la tercera
hora y la duodécima hora (p <0,001)

La correlacion entre la pCO, con el volumen tidal medio en las doce primeras horas se

exponen en la tabla n® 18 y 19.

TABLA N° 18
Aclaramiento pCO, Aclaramiento pCO,
) inicio-12 horas 1 hora-12 horas
Variable
Rho de Rho de
p p
Spearman Spearman

VTM 12 hora (cc) -0,017 0,884 0,331 0,003
VtM/PI 12 hora (cc) 0,006 0,956 0,273 0,015
VtM/PR 12 hora (cc) 0,088 0,444 0,228 0,045
VTM 3 horas (cc) -0,045 0,697 0,314 0,005
VtM/PI 3 horas (cc) 0,0 1,0 0,231 0,042
VtM/PR 3 horas (cc) 0,082 0,476 0,212 0,062
VTM 12 horas (cc) -0,15 0,899 0,290 0,013
VtM/PI 12 horas (cc) 0,04 0,737 0,204 0,086
VtM/PR 12 horas (cc) 0,174 0,144 -0,99 0,407

VtM: Volumen Tidal Medio. PI: Peso ideal. PR: Peso real
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Diferencia CO2 inicial 12 horas

Diferencia CO2 inicial 12 horas

TABLA N° 19

Variable

Rho de Spearman

VTM 3 horas (cc)
VtM/PI 3 horas (cc)
VtM/PR 3 horas (cc)

VTM 12 horas (cc)
VtM/PI 12 horas (cc)

VtM/PR 12 horas (cc)

0,393
0,339
0,329
0,309
0,262
0,178

Aclaramiento pCO,

3 horas-12 horas

p
0,0001
0,0001
0,0001

0,008
0,026
0,134

DS: Desviacion Estandar; RIC: Rango Intercuartilico; NP: No Paramétrica
VtM: Volumen Tidal Medio. PI: Peso ideal. PR: Peso real
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10.3.2 RELACION ENTRE LOS PARAMETROS VENTILATORIOS Y LA TASA DE
ACLARAMIENTO DE pCO2

Con respecto a las IPAP, EPAP vy presion de soporte a lo largo de las 12 primeras

horas de la VMNI y su correlacion con el aclaramiento de la pCO, se muestra en las tablas
20,21y 22.

TABLA N° 20

Aclaramiento pCO, 1 hora

Variable
Rho de Spearman p

IPAP inicial (cm H,0) 0,041 0,699
EPAP inicial (cm H,0) 0,103 0,327
PS inicial (cm H,0) -0,011 0,919
FiO; inicial (%0) -0,273 0,008
IPAP 1 hora (cm H;0) -0,158 0,132
EPAP 1 hora (cm H;0) -0,031 0,769
PS 1 hora (cm H,0) -0,187 0,075
FiO, 1 hora (%) -0,272 0,009

PS: Presién de Soporte

R, Lineal = 0,C R, Lineal = 0,074

40,00 2 40,00 o

20,00+

20,004

00+

Diferencia CO2 inicial 1 hora
Diferencia CO2 inicial 1 hora

20,00 20,00

T T T T
200 40.0 60,0 80,0 1000 20,0 30,0 400 50,0 60,0 70,0
FiO2minO FiO2min60
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TABLA N° 21
Aclaramiento pCO, Aclaramiento pCO,
inicio-3 horas inicio-12 horas
Variable
Rho de Rho de
Spearman P Spearman P
IPAP inicial (cm H,0) 0,112 0,286 -0,010 0,931
EPAP inicial (cm H,0) 0,214 0,041 0,168 0,141
PS inicial (cm H,0) -0,049 0,641 -0,146 0,201
FiO, inicial (%) -0,154 0,143 0,067 0,561
IPAP 1 hora (cm H,0) -0,074 0,481 -0,141 0,217
EPAP 1 hora (cm H,0) 0,118 0,263 0,010 0,930
PS 1 hora (cm H,0) 0,213 0,042 0,154 0,177
FiO, 1 hora (%) -0,123 0,244 0,023 0,840
IPAP 3 h (cm H,0) 0,365 0,0001 0,220 0,053
EPAP 3 h (cm H,0) -0,32 0,766 -0,023 0,840
PS 3 h (cm H,0) 0,472 0,0001 0,245 0,030
FiO, 3 horas (%) -0,125 0,236 -0,127 0,267
IPAP 12 h (cm H,0) 0,273 0,021
EPAP 12 h (cm H,0) -0,006 0,962
PS 12 h (cm H,0) 0,353 0,002
FiO, 12 horas (%) -0,114 0,339

PS = Presion de Soporte
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TABLA N° 22
Aclaramiento pCO, Aclaramiento pCO,
1 hora-3 horas 1 hora -12 horas
Variable
Rho de Rho de
Spearman P Spearman P
IPAP inicial (cm H,0) 0,152 0,149 -0,001 0,994
EPAP inicial (cm H,0) 0,204 0,051 0,094 0,412
PS inicial (cm H,0) -0,056 0,845 0,156 0,563
FiO; inicial (%) 0,137 0,193 -0,239 0,035
IPAP 1 hora (cm H,0) 0,128 0,225 0,020 0,860
EPAP 1 hora (cm H,0) 0,198 0,058 0,050 0,666
PS 1 hora (cm H,0) -0,079 0,673 -0,293 0,155
FiO; 1 hora (%) 0,180 0,086 -0,229 0,043
IPAP 3 h (cm H,0) -0,093 0,618 0,079 0,709
EPAP 3 h (cm H,0) 0,024 0,896 -0,06 0,775
PS 3 h (cm H,0) -0,178 0,338 0,220 0,290
FiO, 3 horas (%) 0,298 0,104 -0,063 0,766
IPAP 12 h (cm H,0) -0,182 0,405
EPAP 12 h (cm H,0) -0,085 0,700
PS 12 h (cm H,0) -0,169 0,440
FiO, 12 horas (%) -0,150 0,495

PS = Presion de Soporte

10.3.3 RELACION ENTRE EL VOLUMEN TIDAL MEDIO Y LOS PARAMETROS
VENTILATORIOS

La correlacion del volumen tidal medio con los pardmetros ventilatorios en periodos

similares se explican en la tabla n® 23 y en la n° 24.
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TABLA N° 23

Variable

IPAP 1 hora (cm H,0)
EPAP 1 hora (cm H,0)
PS 1 hora (cm H,0)
FiO, 1 hora (%0)

Volumen Tidal Medio en la Primera hora

Rho de Spearman
-0,101
-0,196
0,163
-0,335

PS: Presién de Soporte

0,588
0,290
0,380
0,066

800,00

600,00

y=2,35E2+21,74*x
o)

VTMmin60

400,00

X1

200,00

R, Lineal = 0,018

8.60 5‘(!10 IU‘IUO ll.‘UU IZ‘IOO
Presién de soporte 1 hora

T
13,00

Grafica de correlacion entre la presion de
soporte y el volumen tidal medio durante la

primera hora de tratamiento con VMNI.

TABLA N° 23

Variable

IPAP 3 h (cm H,0)
EPAP 3 h (cm H;0)
PS 3 h (cm H,0)
FiO, 3 horas (%)
IPAP 12 h (cm H,0)
EPAP 12 h (cm H,0)
PS 12 h (cm H,0)
FiO, 12 horas (%)

Volumen Tidal Medio

3 horas
Rho de
Spearman
-0,173 0,351
-0,065 0,730
-0,160 0,389
-0,237 0,199

PS = Presion de Soporte

Volumen Tidal Medio

a las 12 horas

Rho de
Y
Spearman
-0,055 0,804
0,028 0,900
-0,046 0,836
0,050 0,821
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R, Lineal = 0,024 R, Lineal = 0,015

800,004

00,009
700,004

600,00

600,004

o 0O 0 Q0o

e} ° = ° o
= | 8 °
n 5 o 500,00 <] o
E E y=6,06E2+-11,66"X
o <] o
o © o o o
400,00 2 400,00
=]
o o
o

[} 300,00 Q

200,004 o]

200,00

T T T T
8,00 10,00 12,00 14,00

Presion de soporte 12 horas

T T T T
8,00 10,00 12,00 14,00
Presion de soporte 3 horas

10.3.4 REGRESION LINEAL PARA EL ACLARAMIENTO DE pCO2 Y LOS
PARAMETROS VENTILATORIOS
Se realizo una regresion lineal para la variable dependiente aclaramiento de la pCO, en

la primera hora y las variables independientes los parametros ventilatorios iniciales y los
realizados a la primera hora.

Después de utilizar una estrategia hacia atras las constantes resultantes de la formula
fueron el volumen tidal medio en la primera hora por peso ideal, la FiO, en el minuto O, la
EPAP inicial y la EPAP a la hora con un valor de R de 0,458 (p < 0,001).

En la siguiente tabla se muestra los resultados finales:

TABLA N° 24
Intervalo de Confianza al 95%
Variable Beta p
para Beta

Constante -4,968 0,545 -21,229 11,294
FiO; inicial (%) -0,230 0,021 -0,425 -0,035
EPAP inicial (cm H,0) 5,749 0,008 1,544 9,954
VtM/PI a la hora (cc) 1,472 0,008 0,390 2,554
EPAP ala hora (cm H,0) -4,378 0,034 -8,419 -0,337

VtM = Volumen Tidal Medio. PI: Peso Ideal. PS = Presion de Soporte
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A las tres horas se obtuvieron como variables independientes la EPAP inicial, el
volumen tidal medio por peso ideal a las 3 horas, la presion de soporte a las 3 horas y la
EPAP a las tres horas, con una R de 0,536 (p < 0,001).

TABLA N° 25
. Beta ) Intervalo de Confianza al 95%
para Beta
Constante 23,060 0,099 -4,45 50,57
PS a las 3 horas (cm H,0) 3,122 0,001 1,343 4,900
VtM/PI 3 horas (cc) 1,298 0,014 0,273 2,323
EPAP al inicio (cm H,0) 4,511 0,003 1,619 7,404
EPAP a las 3 horas (cm H,O) -3,056 0,026 -5,729 -0,389

VtM = Volumen Tidal Medio. PI: Peso Ideal. PS = Presion de Soporte

10.3.5 RELACION ENTRE EL VOLUMEN TIDAL MEDIO Y LA TASA DE
ACLARAMIENTO DE LA pCO2 EN LOS PACIENTES CON AGUDIZACION DE LA
EPOC

10.3.5.1 Relacidn entre el Volumen Tidal medio v la tasa de aclaramiento de la pCO2 en la

primera hora de tratamiento con VMNI, en pacientes con agudizaciéon de la EPOC

El valor medio de la pCO, basal fue de 75,52 mm Hg (mediana de 71,4 mm Hg),
superior a la pCO; del resto de pacientes (71,58 mm Hg de media) pero sin diferencia
estadisticamente significativa (p = 0,166).

En la primera hora desde el inicio de la VMNI, en los pacientes con EPOC exacerbado
se produjo un descenso de la pCO, de 8,88 mm Hg de media, con una mediana de 8,40 mm
Hg, una desviacion estandar de 11,52 mm Hg y un rango intercuartilico de -0,2 a 16,4 mm

Hg. Su correlacion con el volumen tidal medio en la primera hora se expone en la tabla n® 26
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TABLA N° 26
Aclaramiento de
VtM VtM/PI VTM/PR
pCO, 12 hora
Rho Spearman 0,385 0,391 0,281
p 0,032 0,030 0,126

10.3.5.2 Relacion entre el Volumen Tidal medio vy la tasa de aclaramiento de la pCO2 en

las tres primeras horas de tratamiento con VMNI, en pacientes con agudizacion de la EPOC

En las tres primeras horas desde el inicio de la VMNI, se produjo un descenso de la
pCO, de 10,70 mm Hg de media, con una mediana de 10,3 mm Hg, una desviacién estandar
de 13,44 mm Hg y un rango intercuartilico de 0,0 a 20,8 mm Hg. La tasa de aclaramiento de
la pCO; entre la primera y la tercera hora tuvo una media de 1,82 mm Hg, una mediana de
2,0 mm Hg, una desviacion tipica de 7,23 mm Hg y una rango intercuartilico de -1,0 a 3,80
mm Hg. Su correlacion con el volumen tidal medio en las 3 primeras horas se expone en la
tabla n° 27.

TABLA N° 27
Aclaramiento pCO, Aclaramiento pCO,
) inicio-3 horas 1 hora-3 horas
Variable
Rho de Rho de
p Y
Spearman Spearman

VTM 12 hora (cc) 0,453 0,011 -0,161 0,386
VtM/PI 12 hora (cc) 0,296 0,106 -0,407 0,804
VtM/PR 12 hora (cc) 0,134 0,473 -0,210 0,256
VTM 3 horas (cc) 0,294 0,109 -0,111 0,553
VtM/PI 3 horas (cc) 0,370 0,04 0,043 0,817
VtM/PR 3 horas (cc) 0,202 0,277 -0,155 0,405

VtM: Volumen Tidal Medio. PI: Peso ideal. PR: Peso real
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10.3.5.3 Relacion entre el Volumen Tidal medio vy la tasa de aclaramiento de la pCO2 en

las doce primeras horas de tratamiento con VMNI, en pacientes con agudizacién de la EPOC

En las doce primeras horas desde el inicio de la VMNI, se produjo un descenso de la
pCO, de 17,1 mm Hg de media, con una mediana de 14,60 mm Hg, una desviacion estandar
de 19,28 mm Hg y un rango intercuartilico de 1,80 a 28,25 mm Hg.

La tasa de aclaramiento de la pCO; entre la primera y las 12 horas tuvo una media de
9,51 mm Hg, una mediana de 5,90 mm Hg, una desviacion tipica de 15,41 mm Hg y una
rango intercuartilico de -0,40 a 11,60 mm Hg.

Por dltimo, entre la tercera y duodécima hora se objetivé un aclaramiento de la pCO,
medio de 7,80 mm Hg, una mediana de 4,50 mm Hg, una desviacion tipica de 13,27 mm Hg
y un rango intercuartilico entre 0,10 y 9,0 mm Hg.

Entre la primera hora de la VMNI se produjo una tasa de aclaramiento de pCO,
medio de 8,88 mm Hg, entre la primera hora y la tercera hora de 0,91 mm Hg a la hora y
entre la tercera hora y las 12 horas de 0,86 mm Hg a la hora. En su conjunto este descenso
presenta significacion estadistica (p = 0,004).

El descenso de la pCO, entre el inicio y la hora, la hora y las tres, y las tres con las
12 horas presentan unos valores de p igual 0,001, 0,090 y 0,004 respectivamente.

El volumen tidal medio presenta un incremento medio de 21,87 cc (mediana de 21,2
cc) entre la primera hora y la tercera hora, y de 38,24 cc (mediana 36,3 cc) entre la tercera
hora y la duodécima hora (p <0,001).

La correlacion entre la pCO, con el volumen tidal medio en las doce primeras horas

se exponen en la tabla n® 28 y 29.
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TABLA N°28
Aclaramiento pCO, Aclaramiento pCO,
Variable inicio-12 horas 1 hora-12 horas
Rho de Rho de
Spearman P Spearman P
VTM 12 hora (cc) -0,132 0,528 -0,333 0,104
VtM/P1 12 hora (cc) -0,102 0,629 -0,344 0,092
VtM/PR 12 hora (cc) -0,196 0,347 0,420 0,036
VVTM 3 horas (cc) -0,090 0,669 -0,306 0,137
VtM/P1 3 horas (cc) -0,011 0,959 0,340 0,140
VtM/PR 3 horas (cc) -0,174 0,427 0,458 0,018
VTM 12 horas (cc) -0,207 0,344 0,381 0,073
VtM/PI 12 horas (cc) -0,104 0,638 0,396 0,061
VtM/PR 12 horas (cc) 0,174 0,427 0,458 0,028
VtM: Volumen Tidal Medio. PI: Peso ideal. PR: Peso real
TABLA N° 29
Aclaramiento pCO,
Variable 3 horas-12 horas
Rho de Spearman p

VTM 3 horas (cc) 0,316 0,124

VtM/PI 3 horas (cc) 0,412 0,041

VtM/PR 3 horas (cc) 0,422 0,036

VTM 12 horas (cc) 0,425 0,043

VtM/PI 12 horas (cc) 0,489 0,018

VtM/PR 12 horas (cc) 0,522 0,011

DS: Desviacion Estandar; RIC: Rango Intercuartilico; NP: No Paramétrica
VtM: Volumen Tidal Medio. PI: Peso ideal. PR: Peso real
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10.3.6  REGRESION LINEAL PARA EL ACLARAMIENTO DE LA pCO2 Y LOS
PARAMETROS VENTILATORIOS, EN LOS PACIENTES EPOC
Se realizé una regresion lineal para la variable dependiente aclaramiento de la pCO; en

la primera hora y las variables independientes los parametros ventilatorios iniciales y los
realizados a la primera hora. Después de utilizar una estrategia hacia atras las constantes
resultantes de la formula fueron el volumen tidal medio en la primera hora por peso ideal y
la presion de soporte en la primera hora con un valor de R de 0,594 (p = 0,002). En la

siguiente tabla se muestra los resultados finales.

TABLA N° 30
) Intervalo de Confianza al 95%
Variables Beta p
para Beta
Constante 52,819 0,012 12,665 92,973
VtM/PI a la hora (cc) 1,908 0,014 0,415 3,402
PS ala hora (cm H,0) 5,622 0,005 1,882 9,361

VtM = Volumen Tidal Medio. PI: Peso Ideal. PS = Presion de Soporte

Tambien realizaron dos regresiones lineales para los aclaramientos de la pCO; entre
la primera hora con la tercera y la tercera con la duodécima sin hallar ninguna formula con

significacion estadistica.

10.3.7 RELACION ENTRE EL VOLUMEN TIDAL MEDIO Y LA TASA DE
ACLARAMIENTO DE LA pCO2, EN LOS PACIENTES CON EDEMA AGUDO DE
PULMON

10.3.7.1 Relacidn entre el Volumen Tidal medio v la tasa de aclaramiento de la pCO2 en la

primera hora de VMNI, en los pacientes con Edema Agudo de Pulmdn.

El valor medio de la pCO, basal fue de 71,08 mm Hg (mediana de 67,5 mm Hg),
superior a la pCO, del resto de pacientes (74,8 mm Hg de media) pero sin diferencia
estadisticamente significativa (p = 0,248). En la primera hora desde el inicio de la VMNI, en

los pacientes con edema agudo de pulmon se produjo un descenso de la pCO, de 3,32 mm
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Hg de media, con una mediana de 3,40 mm Hg, una desviacion estandar de 11,86 mm Hg y
un rango intercuartilico de -3,07 a 10,42 mm Hg. Su correlacion con el volumen tidal medio

en la primera hora se expone en la tabla n° 31.

TABLA N° 31
Aclaramiento de
VtM VtM/PI VTM/PR
pCO, 12 hora
Rho Spearman 0,391 0,399 0,448
p 0,006 0,005 0,001

10.3.7.2 Relacién entre el Volumen Tidal medio v la tasa de aclaramiento de la pCO2 en

las tres primeras horas de VMNI, en los pacientes con Edema Agudo de Pulman.

En las tres primeras horas desde el inicio de la VMNI, se produjo un descenso de la
pCO, de 6,46 mm Hg de media, con una mediana de 6,90 mm Hg, una desviacion estandar
de 12,57 mm Hg y un rango intercuartilico de -1,76 a 16,75 mm Hg. La tasa de aclaramiento
de la pCO; entre la primera y la tercera hora tuvo una media de 3,14 mm Hg, una mediana
de 3,15 mm Hg, una desviacién tipica de 7,59 mm Hg y una rango intercuartilico de -3,075 a
8,97 mm Hg. Su correlacion con el volumen tidal medio en las 3 primeras horas se expone

en la tabla n° 32.

TABLA N° 32
Aclaramiento pCO, Aclaramiento pCO,
) inicio-3 horas 1 hora-3 horas
Variable
Rho de Rho de
p p
Spearman Spearman

VTM 12 hora (cc) 0,193 0,189 -0,124 0,399
VtM/PI 12 hora (cc) 0,247 0,090 -0,48 0,745
VtM/PR 12 hora (cc) 0,343 0,017 0,010 0,946
VTM 3 horas (cc) 0,259 0,075 0,008 0,958
VtM/PI 3 horas (cc) 0,351 0,014 0,116 0,431
VtM/PR 3 horas (cc) 0,452 0,001 0,173 0,240

VtM: Volumen Tidal Medio. PI: Peso ideal. PR: Peso real
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10.3.7.3 Relacion entre el Volumen Tidal medio vy la tasa de aclaramiento de la pCO2 en

las doce primeras horas de VMNI, en los pacientes con Edema Agudo de Pulmdn.

En las doce primeras horas desde el inicio de la VMNI, se produjo un descenso de la
pCO, de 12,73 mm Hg de media, con una mediana de 8,80 mm Hg, una desviacién estandar
de 14,66 mm Hg y un rango intercuartilico de 1,30 a 22,1 mm Hg.

La tasa de aclaramiento de la pCO; entre la primera y las 12 horas tuvo una media de
10,59 mm Hg, una mediana de 7,90 mm Hg, una desviacion tipica de 13,85 mm Hg y una
rango intercuartilico de 1,60 a 19,50 mm Hg.

Por ultimo, entre la tercera y duodécima hora se objetivé un aclaramiento de la pCO,
medio de 7,83 mm Hg, una mediana de 6,30 mm Hg, una desviacion tipica de 11,24 mm Hg
y un rango intercuartilico entre 0,00 y 13,5 mm Hg.

En la primera hora de la VMNI se produjo una tasa de aclaramiento de pCO, medio de
3,32 mm Hg, entre la primera hora y la tercera hora de 1,57 mm Hg a la hora y entre la
tercera hora y las 12 horas de 0,87 mm Hg a la hora. En su conjunto este descenso presenta
significacion estadistica (p < 0,001).

El descenso de la pCO; entre el inicio y la hora, la hora y las tres, y las tres con las 12
horas presentan unos valores de p igual 0,044, 0,014 y < 0,001 respectivamente.

El volumen tidal medio presenta un incremento medio de 36,01 cc (mediana de 19,1
cc) entre la primera hora y la tercera hora, y de 10,05 cc (mediana 11,36 cc) entre la tercera
hora y la duodécima hora (p = 0,001)

La correlacion entre la pCO, con el volumen tidal medio en las doce primeras horas se

exponen en la tabla n® 33 y 34.
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TABLA N°33
Aclaramiento pCO, Aclaramiento pCO,
) inicio-12 horas 1 hora-12 horas
Variable
Rho de Rho de
p p
Spearman Spearman

VTM 12 hora (cc) -0,069 0,661 0,340 0,026
VtM/PI 12 hora (cc) -0,024 0,877 0,299 0,052
VtM/PR 12 hora (cc) 0,051 0,745 0,216 0,164
VTM 3 horas (cc) 0,022 0,88 0,257 0,097
VtM/PI 3 horas (cc) 0,057 0,717 0,222 0,152
VtM/PR 3 horas (cc) 0,127 0,417 -0,169 0,280
VTM 12 horas (cc) 0,100 0,532 -0,199 0,213
VtM/PI 12 horas (cc) 0,171 0,285 -0,163 0,309
VtM/PR 12 horas (cc) 0,279 0,077 -0,029 0,856

VtM: Volumen Tidal Medio. PI: Peso ideal. PR: Peso real

TABLA N° 34

Aclaramiento pCO,

Variable 3 horas-12 horas
Rho de Spearman p

VTM 3 horas (cc) 0,245 0,113
VtM/PI 3 horas (cc) 0,265 0,086
VtM/PR 3 horas (cc) 0,247 0,110
VTM 12 horas (cc) 0,172 0,282
VtM/PI 12 horas (cc) 0,223 0,160
VtM/PR 12 horas (cc) --0,103 0,521

DS: Desviacion Estandar; RIC: Rango Intercuartilico; NP: No Paramétrica
VtM: Volumen Tidal Medio. PI: Peso ideal. PR: Peso real
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10.3.8 REGRESION LINEAL PARA EL ACLARAMIENTO DE LA pC0O2 Y LOS
PARAMETROS VENTILATORIOS, EN LOS PACIENTES CON EDEMA AGUDO DE
PULMON

Se realiz6 una regresion lineal para la variable dependiente aclaramiento de la pCO, en
la primera hora y las variables independientes los parametros ventilatorios iniciales y los
realizados a la primera hora. Después de utilizar una estrategia hacia atrds las constantes
resultantes de la formula fueron el volumen tidal medio en la primera hora por peso ideal y
la FiO, en el minuto 0, de R de 0,431 (p = 0,010).

En la siguiente tabla se muestra los resultados finales.

TABLA N° 35
) Intervalo de Confianza al 95%
Variable Beta p
para Beta
Constante -1,349 0,851 -15,694 12,996
FiO, inicial (%) -0,198 0,048 -0,422 0,025
VtM/PI 1 hora (cc) 1,866 0,017 0,353 3,379

VtM = Volumen Tidal Medio. PI: Peso ldeal.

También realizaron dos regresiones lineales para los aclaramientos de la pCO; entre la
primera hora con la tercera y la tercera con la duodécima sin hallar ninguna férmula con

significacion estadistica.
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10.4 :“:ACTORES ASOCIADOS CON LA MEJORIA O FRACASO
VENTILATORIO

10.4.1 FACTORES ASOCIADOS A LA MEJORIA VENTILATORIA

Recordamos que la variable “mejoria ventilatoria” se definié como la correccion de la

acidosis respiratoria o el descenso de la pCO, por encima de 20 mm Hg con elevacion del
pH en, al menos, 0,2 en las primeras 12 horas del inicio de la VMNI.
De los pacientes sometidos a VMNI, 79 (85,9%) presentaron los criterios definidos

como mejoria ventilatoria.

i Mejoria Ventilatoria

i Sin mejoria ventilatoria

De los andlisis previos podemos traducir que el uso del volumen tidal medio por peso
ideal presenta una mayor asociacion con el cambio de la pCO, y por tanto de la ventilacion,
que el volumen tidal medio global o por peso real.

Al realizar una curva ROC entre los distintos tiempos del volumen tidal por peso ideal
y su relacion con la mejoria ventilatoria se observaron unas &reas bajo la curva en torno a

0,625 y con una p rozando la significacion (tabla n° 36).
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TABLA N° 36
) Intervalo de Confianza al 95%
Variable ABC p
parala ABC
VtM/PI 1 hora (cc) 0,693 0,026 0,585 0,801
VtM/PI 3 horas (cc) 0,661 0,064 0,514 0,809
VtM/PI 12 horas (cc) 0,637 0,080 0,481 0,794

ABC = Area Bajo la Curva. VtM = Volumen Tidal Medio. PI: Peso Ideal.

El punto de corte optimo para el VtM por peso ideal en la primera hora de la

ventilacion se calcul6 para 6 cc/kg de peso ideal.

TABLA N° 37
Mejoria Sin Mejoria o
Estadistica
Ventilatoria Ventilatoria

) ) 50 3 RR 1,269

Vt Medio > 6 kg peso ideal
94,3 % 57 % IC 95% (1,043-1,543)

) ) 29 10

Vt Medio < 6 kg peso ideal p = 0,07
74,4 % 25,6 %

Si este procedimiento lo analizamos para los pacientes con exacerbacion de la EPOC,
observamos una aérea bajo la curva mejor para la primera hora pero menor a las 12 horas.

Sin embargo, al disminuir el tamafio muestral se pierde significacion estadistica.

TABLA N° 38
) Intervalo de Confianza al 95%
Variable ABC p
parala ABC
VtM/PI 1 hora (cc) 0,798 0,095 0,632 0,963
VtM/PI 3 horas (cc) 0,738 0,181 0,542 0,935
VtM/P1 12 horas (cc) 0,533 0,855 0,194 0,873

ABC = Area Bajo la Curva. VtM = Volumen Tidal Medio. PI: Peso Ideal.
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El punto de corte dptimo para el VtM por peso ideal en la primera hora en los
pacientes EPOC de la ventilacion, también, se calculd para 6 cc/kg de peso ideal. Si bien es
cierto, que no llega a la significacion estadistica, es muy probable que esto se deba, una vez

mas, al tamafio muestral (n = 31).

TABLA N° 39
Mejoria Sin Mejoria )
) ) ) ) Estadistica
Ventilatoria Ventilatoria
) ) 22 1 RR 1,275
Vt Medio > 6 kg peso ideal
95,7 % 4,3% IC 95% (0,847-1,921)
) ) 6 2
Vt Medio < 6 kg peso ideal p = 0,089
75,0 % 25,0 %

Si repetimos el procedimiento con los pacientes en edema agudo de pulmon,
observamos unas areas bajo la curva mas bajas con respecto a los pacientes con
exacerbacion de la EPOC y los pacientes en general. En este caso, la p esta lejana de la

significacion estadistica.

TABLA N° 40
) Intervalo de Confianza al 95%
Variable ABC p
parala ABC
VtM/PI 1 hora (cc) 0,615 0,335 0,449 0,781
VtM/PI 3 horas (cc) 0,620 0,314 0,375 0,865
VtM/PI 12 horas (cc) 0,655 0,200 0,418 0,893

ABC = Area Bajo la Curva. VtM = Volumen Tidal Medio. PI: Peso Ideal.

El punto de corte dptimo para el VtM por peso ideal en la primera hora en los
pacientes con edema agudo de pulmon de la ventilacion se determiné para 6,5 cc/kg de peso
ideal. En este caso, existe un tamafio muestral mayor que para los pacientes con
exacerbacién de la EPOC pero la significacion estadistica se encuentra lejos de la

significacion, en relacion con las altas p de las areas bajo la curva.
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TABLA N° 41
Mejoria Sin Mejoria )
) ) ) ) Estadistica
Ventilatoria Ventilatoria
) ) 24 2 RR 1,195
Vt Medio > 6 kg peso ideal
92,3% 7,7% IC 95% (0,928-1,537)
) ) 17 5
Vt Medio < 6 kg peso ideal p=0,141
77,3 % 22,7 %

Sin embargo, al analizar el volumen tidal medio por peso ideal a las 12 horas,

observamos que el peso mayor de 6 kg por peso ideal si presenta una relacion

estadisticamente significativa.

TABLA N° 42
Mejoria Sin Mejoria .
) ) ) ) Estadistica
Ventilatoria Ventilatoria
) ) 32 2 RR 1,464
Vt Medio > 6 kg peso ideal
94,1 % 5,9 % IC 95% (0,982-2,183)
_ _ 9 5
Vt Medio < 6 kg peso ideal p = 0,008
64,3 % 35,7 %

Con respecto a la asociacion entre la mejoria ventilatoria y el resto de variables

cualitativas recogidas en el estudio, se hallé una relacion estadisticamente significativa con

los otros diagnosticos. Los pacientes con diagnostico diferente a la exacerbacion de la EPOC

y edema agudo de pulmon presentaron un 73,7% de éxito ventilatorio, mientras que los

pacientes con exacerbacion de la EPOC y edema agudo de pulmon en global fue de un

89,0% (RR 0,828; IC 95%: 0,625-1,095. p = 0,087).

Las variables cuantitativas (excepto los volimenes tidal) relacionadas, o muy

cercanas, a la significacion estadistica se expresan en la tabla n® XXX.
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TABLA N°43
Con mejoria Sin mejoria Estadistica
ventilatoria (media) ventilatoria (media) (p)
pO,/FiO, 154,38 97,62 0,003
Cambio de presion de
soporte entre 3-12 horas -0,050 0,41 0,039
(cm H,0)
Diferencia CO, inicial-1
5,94 -2,64 < 0,001
hora (mm Hg)
Diferencia CO; inicial-12
17,321 -1,46 0,008
horas (mm Hg)
Diferencia CO, 1 hora- 3
2,36 -2,43 0,012
horas (mm Hg)
Diferencia CO, 1 hora-12
12,58 1,16 0,016
horas (mm Hg)
Diferencia CO, 3-12
10,38 3,59 0,012
horas (mm Hg)
Presion de soporte 12
10,55 11,53 0,005
hora (cm H,0)
Creatinina (mg/dl) 1,20 1,89 0,003
pH ala hora 7,28 7,23 0,008
FiO,a las 3 horas (%) 30,89 35,69 0,018
IMC (kg/cm?) 30,77 35,51 0,045

Dentro de los datos cuantitativos llama la

200,004

00 00

8 atencion el cambio de presion de soporte entre

(o]

004 o 8

la tercera y la duodécima hora, donde los

s}

pacientes sin mejoria ventilatoria presentan un

-200,00-]

aumento de la presion de soporte. Si

correlacionamos el cambio de la presion de

-400,00

Cambio en la VM 3 horas 12 horas

soporte con el cambio en el volumen tidal en

dicho momento no se objetiva relacion (Rho

T T T T T T T
-4,00 -3,00 -2,00 -1,00 .00 1,00 2,00

Cambio en la PS 3 horas 12 horas de Spearman de _0’006, p - 0,960)
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10.4.2

FACTORES ASOCIADOS CON EL FRACASO DE LA VENTILACION

MECANICA NO INVASIVA

Se definio los pacientes con fracaso de la VMNI los pacientes que tuvieron que ser
intubados o fueron fallecieron en el hospital. 15 pacientes (16,3%) de los 92 estudiados
mostraron un fracaso de la VMNI.

Las variables cualitativas que obtuvieron significacion estadistica en su relacion con el

fracaso de la VMNI fueron la mejoria ventilatoria, el volumen tidal por peso ideal mayor de

6 cc/kg a la primera hora y a la tercera hora.

TABLA N° 44
Fracaso Exito Estadistica
10 69 RR 0,329
Mejoria ventilatoria
12,7 % 87,3% IC 95% (0,134-0,809)
5 8
Sin Mejoria Ventilatoria p = 0,020
38,5 % 61,5 %
TABLA N° 45
A la hora del inicio Fracaso Exito Estadistica
) ) 5 48 RR 0,302
Vt Medio > 6 kg peso ideal
9,4% 90,6% IC 95% (0,137-0,991)
) ) 9 5
Vt Medio < 6 kg peso ideal p =0,038
64,3 % 35,7 %
TABLA N° 46
A las 3 horas del inicio Fracaso Exito Estadistica
) ) 5 54 RR 0,280
Vt Medio > 6 kg peso ideal
8,5 % 91,5 % IC 95% (0,104-0,749)
) ) 10 23
Vt Medio < 6 kg peso ideal p = 0,007
30,3 % 69,7 %

LORENA BERNABE VERA

216



VOLUMEN TIDAL ESPIRATORIO MEDIO Y TASA DE ACLARAMIENTO DE pCO2 EN VMNI TESIS DOCTORAL

Las variables cuantitativas que presentaron una relacion estadisticamente significativas
se observan en la tabla n® 47.

Dentro de las variables cuantitativas, es importante resefiar que la edad no se comporto
como un factor asociado al fracaso (media 76,6 afios) o éxito (media 77,87) de la VMNI (p =
0,760).

TABLA Ne° 47
Fracaso (media) Exito (media) Estadistica (p)
Urea (mg/dl) 71,06 51,71 0,03
proBNP (pg/ml) 8258,5 3482,0 0,013
Hb (gr/dl) 11,07 15,3 0,021
Hcto (%) 37,4 41,02 0,047
Frecuencia cardiaca inicial (Ipm) 98,3 81,7 0,012
Glasgow inicial 13,06 145 0,031
pCO; inicial (mm Hg) 81,4 71,2 0,053
Cambio del Volumen tidal medio
8,72 34,34 0,023

entre la 12 hora y la 32 (cc)
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11. ZBISCUSION

11 EISCUSION DE LOS RESULTADOS OBTENIDOS

Nuestro estudio es el primero en medir la correlacion entre los volimenes tidal
espiratorios en pacientes sometidos a VMNI y el aclaramiento de la pCO2.

Actualmente, en los pacientes con insuficiencia respiratoria hipercapnica, se
recomienda un volumen tidal espiratorio medio (VTEm) entre 6 y 8 ml/kg de peso ideal.
Pero hay que tener en cuenta que estas medidas se basan en recomendaciones de experto y

se derivan de la ventilacion mecénica invasiva:

e Ramos Gomez et al: recomienda un Vt = 7 ml/kg @

e Masip et al: recomienda un Vt > 4-6 ml/kg®

e Artacho et al: recomienda un Vt aproximadamente de 7 ml/kg ©

e Rialp Cervera et al: recomienda un Vt aproximadamente de 8 ml/kg ™

e Davidson et al: recomienda un Vt aproximadamente de 6-8 ml/kg @®

Sin embargo, la diferencia significativa entre la VMI y la VMNI es que, en la
segunda, el paciente se encuentra consciente y realiza un patron respiratorio voluntario.

La ventilacion controlada es el método clasico de utilizacion de la VMI. Por tanto, la
interaccion entre el respirador y el paciente solo depende de los pardmetros programados, la
resistencia de la via aérea del paciente y la compliance pulmonar ® En estas condiciones, es
frecuente el mantener al paciente con relajacion diafragmaética para no interferir en el patron
respiratorio programado.

Ciertamente, a lo largo de la evolucion de la ventilacion mecéanica, aparecen modos
ventilatorios mixtos donde se tiene en cuenta, de forma parcial, el esfuerzo inspiratorio del
paciente. En la VMNI el concepto es el polo opuesto. El paciente, por axioma, se encuentra
en ventilacion espontanea, que define el modo ventilatorio, y provoca una “lucha” entre el
patrén ventilatorio del paciente y el patrén que establece el respirador. Ademas, en la
VMNI se incluye otro factor, claramente diferenciador, que es el uso de una interfase no

invasiva y, por tanto, con un mayor o menor grado de fugas.
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En resumen, la confrontada interaccion paciente-respirador junto con las fugas en el
sistema determina que los parametros establecidos para la VMI no sean similares en la
VMNI.

El volumen tidal es el parametro méas importante en relacion con la ventilacion del
paciente. Uno de los objetivos de la ventilacion mecanica es el conseguir un volumen tidal
fisiologico. “® En el consenso de la British Thoracic Society, se establece que el volumen
tidal debe oscilar 6-8 ml/kg ideal en la patologia obstructiva y de 6 ml/kg ideal en el resto.

La VMNI tiene tres particularidades en relacion con el volumen tidal. La primera es
que el volumen tidal no se programa directamente, sino que es la consecuencia de una
presion de soporte programada. “¥ La segunda es que al estar el paciente en ventilacion
espontanea, el volumen tidal que desarrolla varia en cada ciclo respiratorio. Y por ultimo, la
medicion del volumen tidal en VMNI se realiza en el periodo espiratorio, a diferencia de la
VMI. Estas tres peculiaridades pueden conllevar que el objetivo establecido en la VMI, con

respecto al volumen tidal, no sea el mismo en la VMNI.

Nuestro estudio es pionero y robusto por dos razones:

En primer lugar, se centra en pacientes que encontramos en la practica clinica habitual
en los servicios de Urgencias al ser paciente agudos. Los pacientes con insuficiencia
respiratoria aguda o crénica agudizada hipercéapnica, precisan de una actuacion precoz por
parte del médico de Urgencias. Una demora podria tener repercusiones graves sobre la vida
del paciente.

En segundo lugar, es el primero que analiza la relacion entre el volumen tidal
espiratorio medio en pacientes sometidos a VMNI y la ventilacién alveolar medida a través
del cambio en la pCO2.

Dentro las variables demograficas, encontramos resultados similares a los obtenidos
en estudios previos de nuestro grupo de trabajo, como en la tesis del Dr. Manuel Pifiero
Zapata y el Dr. José Andrés Sanchez Nicolas. %9 En nuestro estudio se observaron
pacientes principalmente afiosos, con un rango intercuartilico entre 71,0-86,0 afios. Los
estadisticos de tendencia central definieron la distribucion como no paramétrica y

observamos que la mediana estuvo en 79,5 afos.
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Con respecto al sexo, los varones y las mujeres se distribuyeron de forma equivalente,
a efectos préacticos. Sin embargo, es importante destacar que la edad media de las mujeres
fue significativamente superior al de los varones. Estos datos también se obtuvieron en el
estudio de Sanchez-Nicolas et al. “*® Probablemente, esté relacionado porque ambos
estudios se han realizado sobre la misma base poblacional. Es posible que la esperanza de
vida superior de las mujeres con respecto a los hombres influya en estos datos. Por tanto, se

precisan mas estudios que corroboren estos hallazgos.

Comparando con el estudio realizado por Ortega Gonzalez “’” en pacientes tratados
con VMNI en una unidad de monitorizacion respiratoria, nuestra edad media se encuentra
algo por encima de la suya (72,9), pero con una distribucion por sexo similares (52,2% de
varones y 47,7% de mujeres). Es de destacar que en el cléasico estudio de Brochard et al. ™
la edad media era significativamente mas baja que la de nuestro estudio. Este hecho esta
relacionado, probablemente, por el aumento drastico del uso de la VMNI en los ultimos 20

afos. Y

Dentro de los antecedentes personales, destaca la HTA como el antecedente mas
frecuente. La edad media alta en el estudio puede justificar la alta prevalencia de pacientes

hipertensos.

En lo que respecto al tratamiento cronico, aproximadamente un tercio de los
pacientes de nuestro estudio recibian tratamiento con oxigenoterapia domiciliaria y, por
tanto, catalogados de insuficiencia respiratoria cronica. Con respecto a los sindromes de
hipoventilacion este porcentaje disminuye al 28,3% y a un 25% de pacientes con
ventilacion mecanica domiciliaria. En el estudio de Confalonieri et al. ® es un estudio
clasico de factores pronosticos para pacientes EPOC con insuficiencia respiratoria
hipercapnica. En este estudio se objetivd un porcentaje inferior de pacientes en tratamiento
con ventilacion mecanica domiciliaria (13,4%). Este hecho puede ser explicado porque s6lo
el 35,1% de los pacientes de nuestro estudio estaban diagnosticados de SAOS y EPOC.
Ademas, de los pacientes de nuestro estudio con BiPAP domiciliaria, sélo el 66,7% eran
EPOC. Un dato relevante es que tanto el estudio de Confalonieri et al. ® como en el

nuestro, el tratamiento con oxigeno o ventilacion mecéanica no domiciliaria no influye en el
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prondstico a corto plazo del paciente. Es posible que estos pacientes se encuentren mas
adaptados a su situacion clinica y toleren mejor tanto la hipoxia como la hipoventilacion.
Asi, para su prondstico a corto plazo influya mas el tipo y gravedad de la

exacerbacién que otros factores.

Con respecto a los datos clinicos destaca, obviamente, el porcentaje tan alto de disnea.
Destaca que ningun factor se ha asociado con la mejoria ventilatoria. Por tanto, son factores

importantes para el diagnostico del clinico pero su informacion en el prondstico es limitada.

Al observar el tratamiento en Urgencias, destaca el alto uso de salbutamol, bromuro de
Ipratropio y corticoides sistémicos (74,7%, 80,2% y 76,9% respectivamente) a pesar de que
el 52,2% de los pacientes fueron diagnosticados de edema agudo de pulmén. Estos datos
infieren en la dificultad del médico de Urgencias para diagnostico clinico entre el edema
agudo de pulmoén y el resto de patologia que desencadenan insuficiencia respiratoria
hipercdpnica. Por tanto, el médico de Urgencias realiza un tratamiento inicial basado en
datos clinicos, que en muchas ocasiones son insuficientes. Si cabe destacar que, de forma
global, el tratamiento no influye en la mejoria ventilatoria ni en el prondstico. También cabe
destacar, que el uso de corticoides inhalados no se debe usar en el edema agudo de pulmén y
es controvertido en los pacientes con exacerbacion de la EPOC. Sin embargo, la mitad de
nuestros pacientes fueron tratados con corticoides inhalados. Esta sobre-prescripcion se
podria paliar, como propone Antro et al. “’?, realizando protocolos de préactica clinica.

Dentro de las variables clinicas, comenzamos con las constantes vitales: tension
arterial, frecuencia cardiaca y frecuencia respiratoria. Los pardmetros de tension arterial
basales son similares a otros estudios en los Servicios de Urgencias. ">

La frecuencia cardiaca de nuestro estudio presentd una mediana de 81 Ipm.
Comparado con el resto de publicaciones objetivamos unas cifras menores en nuestra
investigacion. Antro et al. “’? objetivaron una cifras medias de 103 Ipm, mientras de Merlani
et al. @ hallaron una media de 98 Ipm.

Destaca el valor de nuestro estudio de frecuencia respiratoria discretamente baja.
Nuestro grupo objetivo valores entorno a 20 rpm frente a los 29,4 del estudio de
Confalonieri et al. ®?0 la horquilla de 25 a 32 rpm de estudios realizados en Urgencias.

@217 Una posible causa a esta discrepancia es que la primera toma de frecuencia
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respiratoria del estudio fue al inicio de la VMNI y no a la llegada del paciente a Urgencias.
Por tanto, la presencia de pacientes con tratamiento previo en Urgencias puede sesgar la
cifra de frecuencia respiratoria al disminuir esta cifra. La frecuencia respiratoria es un
pardmetro pronoéstico clave como se ha demostrado en mdltiples estudios. %2179 | a
ausencia de relacion de la frecuencia respiratoria con el fracaso de la VMNI en nuestro
estudio podria estar relacionada con la toma retrasada. En el disefio del estudio se planted
utilizar la cifra de frecuencia respiratoria inicial como valor basal, pero por el escaso registro
en nuestro Servicio de Urgencias de la constante decidimos recoger la variable al inicio de la
VMNI.

Con respecto a los diagnosticos, el edema agudo de pulmoén es el diagndstico mas
frecuente con, aproximadamente, la mitad de los pacientes. Podemos observar una cifra
discretamente superior con respecto a otros estudios, ya que en la bibliografia los pacientes
con edema agudo de pulmdn en Urgencias abarca desde el 30 al 45% 72173173

El segundo diagndstico es la exacerbacion de la EPOC con un 33,7%. A diferencia de
la bibliografia consultada, esta cifra en el nimero de pacientes con exacerbacion es baja.
Una razén posible para explicar este hecho sea que los pacientes de nuestro estudio sean mas
afiosos y, por lo tanto, tenga una mayor prevalencia de patologia cardiaca. En nuestro
estudio no hemos indagado sobre la prevalencia de cardiopatia por lo que se precisarian
estudios disefiados especificamente para responder a esta cuestion.

El tercer diagndstico mas prevalente son los pacientes con asma intrinseco.
Actualmente se ha acufiado el término sindrome overlap a los pacientes a caballo entre el
asma bronquial y la EPOC. Probablemente el 4,3% de pacientes con asma intrinseco de
nuestro estudio puedan ser catalogados como sindrome overlap. De ser asi, se deberian
haber incluido en el grupo de exacerbacion de la EPOC, aumentando su prevalencia. Sin
embargo, al no establecerse en el material y métodos unos criterios de sindrome overlap se
decidié mantener en un grupo individual a los pacientes con asma intrinseco. 6"

El resto de patologias presentan un numero de pacientes tan bajo que imposibilita

realizar una valoracion objetiva.

El objetivo principal del estudio es observar el aclaramiento de la pCO; a lo largo de
las 12 horas de VMNI. De forma global, se observé un descenso progresivo de las cifras de
pCO2 vy, por lo tanto, aclaramiento positivo. Este descenso es significativo desde el inicio de
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la VMNI y se mantiene a lo largo de las 12 horas de la VMNI. Sin embargo, la tasa de
aclaramiento no es constante. Se observa que el aclaramiento es mayor en la primera hora y
disminuye discretamente entre la 12 y la 32 hora, llegando a descender a una tercera parte
desde la 3% hora a la 122 hora. Esta disminucién de la pCO2 esta ampliamente estudiada,
principalmente en la primera hora “'>'"¥, Si bien es cierto, que nuestro estudio es el primero
que investiga la tasa de aclaramiento de la pCO2 en las primeras 12 horas.

Nuestros resultados confirman los postulados de estudios como el de Confalonieri et
al, ® Duan et al ™® o Nava ), que inciden en la importancia de la monitorizacién estrecha
de la primera hora del inicio de la VMNI.

Aunque se produce una disminucion progresiva de la pCO2, el aclaramiento (medido
por disminucién de la pCO2 por hora) es paulatinamente menor. Este hecho no significa
necesariamente una disminucién paulatina de la ventilacion del paciente, sino que conforme
se corrige la acidosis respiratoria la necesidad de aclaramiento de la pCO2 es menor hasta

Ilegar a O en los pacientes con estabilizacion gasométrica y ventilatoria.

Si analizamos el comportamiento de la pCO2 en los pacientes EPOC, seguimos
observando una disminucién de la pCO2 desde el inicio hasta las 12 horas. Sin embargo, la
primera hora en los pacientes con exacerbacion de la EPOC es de mayor importancia que el
resto. La tasa de aclaramiento de la pCO2 en la primera hora en los pacientes EPOC fue de
8,88 mm Hg por 4,73 mm Hg con respecto a la global. Una razén plausible seria que los
pacientes EPOC comienzan con cifras mas altas de pCO2 ™ y, por tanto, un mayor
aclaramiento. Sin embargo, la cifras iniciales de pCO2 para los pacientes EPOC fue de 75,5
mm Hg, en comparaciéon con 71,5 mm Hg del resto de pacientes, pero no fue
estadisticamente significativo (p = 0,273).

Nava © describe cuatro indicaciones clave para la VMNI, llaméndolas las cuatro fabulosas.
Dentro de estas indicaciones se encuentra la exacerbacion de la EPOC y el edema agudo de
pulmon. Sin embargo, el problema fisiopatologico de ambas entidades es diferente.

En el EPOC se produce un problema principalmente ventilatorio debido al
atrapamiento aéreo ®*"®, Por tanto, es probable que la utilizacion de la VMNI en estos
pacientes provogue una mejoria ventilatoria mayor.

En el periodo entre la primera hora y la tercera el aclaramiento de pCO2 disminuye

drasticamente a razén de 0,91 mm Hg/hora, incluso menor con respecto al global de los
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pacientes y perdiendo la significacion estadistica. Finalmente en el Gltimo periodo se

estabiliza a niveles de 0,86 mm Hg, similares a los otros grupos diagndsticos.

Centrandonos en la relacion entre el aclaramiento de la pCO2 en los pacientes con
edema agudo pulmoén. Al igual que lo sefialado anteriormente se objetiva una reduccion
paulatina de los niveles de pCO2 a lo largo de las 12 horas. Como hemos visto
anteriormente el aclaramiento de la pCO2 en los pacientes EPOC era muy rapido en la
primera hora y lento a partir de la segunda hora. Sin embargo, los pacientes con edema
agudo de pulmon siguen un patron diferente. Si bien es cierto que el aclaramiento en la
primera hora es mas alto, su diferencia con el aclaramiento entre la primera hora y la tercera
no es tan amplia. Es decir, comienza con cifras mas bajas (3,32 mm Hg/hora) pero se
mantiene en el periodo de 1 a 3 horas (1,57 mm Hg/hora) y estabiliza en el resto del tiempo
(0,87 mm Hg/hora). Este hecho puede estar relacionado con el motivo de que el problema
fisiopatoldgico del edema agudo de pulmdn no es Unicamente ventilatorio. EI incremento de
la CRF y el reclutamiento alveolar que se produce con la VMNI son los aspectos

predominantes.

Junto con el aclaramiento de la pCO2, el volumen tidal medio son las variables
principales del estudio. De forma paralela al aclaramiento de la pCO2, el volumen tidal
medio presenta un incremento entre la primera hora y la tercera mayor que entre la 32 y la
122 siendo estadisticamente significativo. A diferencia de los observado con la pCO2, en
los pacientes con exacerbacion de la EPOC, el volumen tidal medio presenta un aumento
entre la tercera a la duodécima hora con respecto a la primera a tercera hora. El inicio
fisiopatolégico de estos pacientes es la broncoconstriccion. Esta mejoria ventilatoria “tardia”
puede estar en relacion con el efecto broncodilatador, principalmente de los corticoides
sistémicos ™ y de los farmacos aplicados. En el edema agudo de pulmén no se objetiva
este aumento de la ventilacion debido a que los farmacos utilizados habitualmente no

conllevan una mejoria ventilatoria.

El objetivo principal del estudio es correlacionar el volumen tidal medio con el
aclaramiento de la pCO2. Como se ha descrito anteriormente no existen actualmente ningdn
estudio que analice ambos parametros, por tanto dificulta la discusién de los hallazgos

encontrados.
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Analizamos inicialmente la “primera hora de oro” de la VMNI. Podemos observar que
tanto el volumen tidal global como su division por el peso ideal y real presentan una
relacion, estadisticamente significativa, débil-moderada con la reduccion de la pCO2. Este
dato desentona con el concepto de que el volumen tidal medio espiratorio es el parametro
principal para conseguir una mejoria ventilatoria. *®*9 Por tanto, existen otros parametros
clinicos y ventilatorios que individualmente o conjuntamente tengan una importancia
transcendental en la mejora ventilatoria del paciente hipercépnico. Posteriormente
analizaremos las variables que influyen en la mejoria ventilatoria. Sin embargo, otra
consecuencia de este hallazgo es que el intentar conseguir un volumen tidal objetivo no es
tan prioritario. Actualmente, en los paciente hipercapnicos se establecia un volumen tidal
objetivo como casi obligatorio para la mejoria ventilatoria. Incluso se ha desarrollado un
modo ventilatorio propio Ilamado AVAPS (average-volume-assured pressure support). En
el AVAPS se programa IPAP minima, otra maxima y un volumen tidal objetivo. El
respirador aumenta la presion de soporte, hasta un maximo de la IPAP programada,
intentado conseguir el volumen tidal objetivo. @&

En el estudio de Briones et al. ® analizaron a pacientes con encefalopatia
hipercapnica comparando el modo AVAPS con el modo S/T (Spontaneous/Timed). En sus
resultados se puede objetivar que la presion soporte utilizada en el modo AVAPS fue
superior al S/T lo que conllevd un mayor volumen tidal espirador y una disminucién de la
pCO2. Sin embargo, el modo AVAPS no produjo una disminucion de la estancia
hospitalaria. ¢Significa que este estudio contradice el nuestro?. La dificultad para comparar
ambos estudios es la falta de comparacion directa entre la pCO2 y el volumen tidal
espiratorio del estudio de Briones et al. ®® Ademas, presenta un problema adicional al
especificar como calcula en volumen tidal espiratorio. Recordemos que el volumen tidal
espiratorio en los pacientes con VMNI cambia en cada ciclo respiratorio. Por tal motivo, en
nuestro estudio hemos realizado una ponderacion en un periodo de tiempo determinado.

Volviendo a la pregunta formulada, a pesar de los inconvenientes descritos, los
resultados de nuestro estudio apoyan a los encontrados por Briones et al ®*9 ya que existe
una correlacién entre el volumen tidal espiratorio y el aclaramiento de la pCO2. La
diferencia entre ambos es que nuestro grupo ha medido el efecto del volumen tidal
espiratorio y la pCO2 mientras que el grupo de Briones sélo lo ha constatado.

Los estudios que demuestran que la VMNI mejora la insuficiencia respiratoria

hipercapnica son maltiples. “8888811517) | o5 heneficios ventilatorios no sélo se desprenden
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del volumen tidal espiratorio. La mejoria de la CRF en el edema agudo de pulmén o el

descanso de la musculatura inspiratoria pueden conllevar una mejoria de la pCO?2.

Si analizamos la correlacion entre el volumen tidal espiratorio y el aclaramiento de la
pCO2 con respecto a los diagndsticos objetivamos un comportamiento similar. A pesar de
una fisiopatologia diferente entre el edema agudo de pulmén y la exacerbacién de la EPOC,
no existen diferencias evidentes entre ambas correlaciones. Probablemente sea debido a los
otros factores desconocidos. Estos factores seran diferentes para los diagnosticos diferentes
pero reduciran sustancialmente el efecto del volumen tidal espiratorio en el aclaramiento de
lapCO2.

Es importante sefialar que, en los pacientes con exacerbacién de la EPOC, la
correlacion entre el volumen tidal por peso real pierde la significacion estadistica y el
coeficiente de correlacion disminuye abruptamente. Por tanto, en los pacientes con
exacerbacion de la EPOC unicamente seria atil el volumen tidal global y por peso ideal

como parametro ventilatorio a monitorizar.

Nos centramos ahora en el comportamiento del volumen tidal y el aclaramiento de
pCO2 en la tercera hora. Tanto los volimenes tidal (total, por peso ideal y por peso real)
espiratorios en la primera hora como el medido en la tercera hora presentan una correlacion
con el aclaramiento de la pCO2 entre la inicial y la tercera hora. Estas correlaciones son
estadisticamente significativas y, practicamente, similares a las halladas en la primera hora.
Sin embargo, destaca que las correlaciones entre la primera y la tercera hora caen
drasticamente y pierden la significacion.

Este resultado podria estar relacionado por dos motivos, probablemente sinérgicos. El
primero estaria en relacion con la deceleracion de la tasa de aclaramiento de pCO2 entre la
primera y tercera hora secundaria a la estabilizacion de la acidosis respiratoria. EI segundo
factor se encuentra implicito en la transcendencia terapéutica de la primera hora de la
VMNI. Independientemente, si demuestra que, la monitorizacion y seguimiento del paciente
en la primera hora del comienzo de la VMNI, es critica.

Analizando este periodo por diagnésticos, objetivamos en los pacientes con
exacerbacion de la EPOC un comportamiento similar al global, incluido la baja utilidad del

volumen tidal medio por peso real.

LORENA BERNABE VERA 228



VOLUMEN TIDAL ESPIRATORIO MEDIO Y TASA DE ACLARAMIENTO DE pCO2 EN VMNI TESIS DOCTORAL

Con respecto al edema agudo de pulmén podemos discernir una mayor importancia
del volumen tidal por peso real, aunque la conducta general es similar a lo comentado de los

valores globales.

Por altimo, al analizar la relacion entre los volumenes tidal y el aclaramiento de la
pCO2 en las primeras 12 horas presenta una relacion interesante. Las correlaciones entre el
inicio y las 12 horas no son significativas con ningin valor de los volimenes tidal. Sin
embargo, a partir de la primera hora las correlaciones vuelven a presentar una concordancia
leve-moderada y estadisticamente significativa. Incluso, se observa una mayor correlacion
en las medidas realizadas entre la tercera y la duodécima hora. Es decir, a partir de la tercera
hora la importancia del volumen tidal espiratorio vuelve a hacerse patente en su relacion con
el aclaramiento de pCO2. Al analizar este periodo con el anterior, vuelve a cobrar interés la
razon por la que el volumen tidal medio espirado entre la primera y tercera hora pierde
jerarquia.

Previamente se habia postulado la estabilizacién de la acidosis respiratoria y el efecto
terapéutico inicial de la VMNI como posibles causas. Sin embargo, de ser ciertas no
observariamos una correlacion significativa a partir de la tercera hora. Por tanto nos
encontramos en una paradoja irresoluble en el momento actual. Sera preciso realizar mas
estudios para averiguar esta discrepancia y, también, para descartar un hallazgo estadistico

casual.

Con respecto a los diagnosticos, en la exacerbacion de la EPOC se observan datos
similares a los pacientes de forma global. Si cabe destacar los pacientes con edema agudo de
pulmon, en los cuales no se objetivan correlaciones relevantes entre el volumen tidal medio
espiratorio y el aclaramiento de la pCO2 en el periodo de 1 a 12 horas, ni de 3 a 12 horas.
En este caso, la razon mas plausible se encuadra en el proceso fisiopatoldgico.

El problema ventilatorio de estos pacientes se produce, principalmente, por
agotamiento muscular “®. Asi, al iniciar la VMNI presentan, en general, una mejoria rapida
de la hipercapnia. Por tanto, se hace relevante la teoria de la desaceleracién del aclaramiento

de pCO2 por estabilizacion de la acidosis respiratoria.

Tuggey et al. ®® realizaron un estudio donde titularon la presion de soporte en los

pacientes con insuficiencia respiratoria cronica y observaron el comportamiento del volumen
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tidal espirado. Objetivaron un aumento del volumen minuto al incrementar la presion de
soporte. Este hallazgo es uno de los pilares de la VMNI: el aumento de la presion de soporte
aumenta el volumen tidal espiratorio que provoca un descenso de la pCO2.

Ya hemos visto que la segunda parte de este axioma se cumple de una forma parcial.
Pero, ¢que relacion tiene la presion de soporte con el volumen tidal espirado en nuestro
estudio?. Los datos registrados son, al menos, sorprendentes. En ningun de los periodos de
tiempo se objetiva que la presion de soporte presente una correlacion significativa con el
volumen tidal espirado medio. A pesar de no ser un objetivo del estudio y la metodologia no
contemplaba el aumento de la presion de soporte de forma controlada, el aumento de la
presion de soporte no conllevé un aumento del volumen tidal espirado. Estos datos ponen en
duda la primera parte del axioma ventilatorio de la VMNI: ¢Entonces no es necesario
programar dos niveles de presién en los pacientes con insuficiencia respiratoria global?.

En el estudio de Bellone et al *® se estudiaron a pacientes con edema agudo de
pulmon e hipercapnicos. Compararon el comportamiento de la hipercapnia entre una CPAP,
y por tanto sin presion de soporte, y un doble nivel de presién. En ambos casos, se produjo
un descenso de la pCO2 similar. Sin embargo, como hemos comentado previamente, el
problema ventilatorio del edema agudo de pulmon es, principalmente, por el aumento del
trabajo respiratorio.

Tuggey et al “® analizaron como aumentaba el volumen minuto al aumentar la presion
de soporte. Observaron un aumento no completamente lineal. Entre el paciente en
espontanea y una presion de soporte se producia una aumento destacable del volumen
minuto. Sin embargo, entre una presion de soporte de 10 cm de H,0 y 15 cm de H,0 este
aumento era menor, incluso insignificante en los pacientes EPOC. Con presiones de soporte
superiores a 20 cm H20 se producia un aumento significativo del volumen minuto pero
también de las fugas por lo que presentaban una eficacia limitada. Es interesante destacar
que también midieron el trabajo respiratorio, objetivando un descenso drastico con presiones
de soporte entorno a 10 cm H20.

En nuestro estudio, las presiones de soporte oscilaron entre 10 y 12 cm H20. Asi,
probablemente se precise una presion de soporte “minima” para conseguir un volumen tidal
espiratorio “aceptable” y una descarga del trabajo respiratorio pero el aumento de la presion
de soporte no conlleve una incremento ventilatorio resefiable. Por tanto, los datos de nuestro
estudio no contradicen la utilizacién de un doble nivel de presion, sino que se precisa un

nivel minimo, probablemente entorno a 10 cm H20, méas que un aumento indiscriminado.
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Se realizd una regresion lineal para averiguar los pardmetros ventilatorios relacionados
con el aclaramiento de la pCO2.

En la regresion linea realizada en la primera hora, se observaron como variables
independientes que mejoraban la pCO2 la EPAP inicial y el volumen tidal por peso ideal. Y
factores que empeoraban la pCO2 fueron la FiO2 inicial y la EPAP a la hora. Por
diagnosticos, tanto en el edema agudo de pulmdn como en la exacerbacion de la EPOC se
mantuvo en el modelo el volumen tidal medio por peso ideal. Ademas, en el EPOC presentd
una relacion positiva con la presion de soporte y en el edema agudo de pulmén, la FiO2
inicial se comportd como un factor deletéreo. La explicacion de la EPAP puede estar
relacionada con la mejoria de la oxigenacion, su aporte en la disminucion del trabajo
respiratorio y la compensacion de la auto-PEEP. Sin embargo, su desaparicién en los
modelos por diagndstico le resta importancia real. La FiO2 inicial, probablemente, esté
relacionada con una falta de titulacion de esta en la primera. Las medianas de la FiO2 al
inicio y a la primera hora fueron identicas (35%).

En el estudio no se recogio la Saturacion de O2 tras la inicial. Si se hubiera objetivado
Saturaciones de O2 superiores al 94% en la primera hora habria confirmado nuestra
sospecha de falta de titulacion de la FiO2.

La presencia de la presion de soporte como factor independiente en los pacientes con
exacerbacion de la EPOC confirma la aseveracion del parrafo anterior. La presion de soporte
en los pacientes EPOC no es sélo necesaria por aumentar el volumen tidal, sino que presenta
una mejora de la hipercapnia por si misma. Una vez mas, como observaron Tuggey et al, 5
la mejoria del trabajo respiratorio conlleva una mejoria de la mecéanica ventilatoria v,
posteriormente, del volumen tidal espiratorio.

Por ultimo, hacer hincapié en el volumen tidal medio por peso ideal. Su
mantenimiento en todos los modelos nos indica el valor transcendental en la ventilacion a
pesar de su correlacion baja. En nuestro trabajo investigamos la participacion del volumen
tidal global, por peso ideal y por peso real en la ventilacion. En estudios previos * ya se ha
postulado el uso del peso ideal. La regresion lineal confirma estos postulados y entrona al
volumen tidal por peso ideal como el patron objetivo oro para el volumen tidal espiratorio.

En la regresion lineal realizada a las 3 horas aparecen como factores independientes la
presion de soporte, el volumen tidal por peso ideal, la EPAP al inicio y la EPAP a la hora
(con una relacién negativa). Unicamente cabe destacar, con respecto a la hora, la
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desaparicion de la FiO2 inicial. La mediana de FiO2 a las 3 horas fue del 30% (por un 35%
al inicio y en la primera hora). Por tanto, la titulacion de la FiO2 a partir de la hora conllevd

la ausencia de empeoramiento ventilatorio por una FiO2 excesiva.

En el estudio se planted una variable de mejoria ventilatorio con el fin de intentar
obviar el efecto decreciente en la tasa de aclaramiento de la pCO2 ante la mejoria de la
acidosis respiratoria. Es decir, el aclaramiento de la pCO2 sera practicamente nulo una vez
corregida la acidosis respiratoria. El problema surgia en los pacientes con valores muy
elevados de pCO2 donde la correccion del pH en 12 horas se entrevé practicamente
imposible. Esa es la razon de la doble rama de la variable, por una parte la correccion del pH

0 una mejoria ventilatoria marcada (fijada en un descenso de al menos 20 mm Hg).

Se observé que el 85,9% de los pacientes presentaron una mejoria ventilatoria. Este
concepto al ser disefiado por nuestro grupo de investigacion no puede ser comparado en la

bibliografia. Sin embargo, estas cifras nos indican una alta eficacia ventilatoria de la VMNI.

El primer célculo fue la realizacion de una curva ROC de los volimenes tidal
espiratorios. En los tres se objetivaron un area bajo la curva de 0,642, aunque sélo rozando
la significacion estadistica. Tras los resultados de la regresion lineal se busco un punto de
corte con el volumen tidal espiratorio por peso ideal. Este punto de corte se estableci6 en 6
ml/kg de peso ideal. S6lo un 5% de los pacientes con un volumen tidal superior o igual a 6
ml/kg de peso ideal no presentaron una mejoria ventilatoria. Por el contrario, los pacientes
con cifras inferiores tuvieron un 25% de fracaso ventilatorios.

Uno de los puntos importantes de nuestro estudio era buscar un punto de corte objetivo
para el volumen tidal basado en la evidencia y no en postulados previos. Finalmente se ha
establecido en 6 ml/kg independientemente de que sea un paciente con exacerbacion de la
EPOC o en edema agudo de pulmon. Ciertamente este punto de corte es mas fiable para los
pacientes EPOC que para el edema agudo de pulmén. Sin embargo, es un buen punto de
partida para estudios posteriores.

Con respecto a otros parametros relacionados con la mejoria ventilatoria comenzamos

con los diagndésticos. Podemos aseverar que todavia siguen vigentes los “cuatro fabulosos”
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de Nava. ® El cajon de sastre de otros diagndsticos presentaron una peor evolucion

ventilatoria que los pacientes con exacerbacion de la EPOC y edema agudo de pulmon.

La insuficiencia respiratoria aguda se divida en dos conceptos, en teoria, diferentes:
oxigenacion y ventilacion. Sin embargo, la realidad nos indica que estan relacionados y su
diferenciacion es unicamente académica. En nuestro estudio hemos podido observar que los
pacientes con una pO2/FIO2 inicial mas baja presentaron menores indices de mejoria
ventilatoria.

Tras comentar la pO2/FiO2 volvemos a encontrar la FiO2 como pardmetro deletéreo
para la ventilacion. Asi FiO2 altas a las 3 horas conllevan una menor mejoria ventilatoria del

paciente.

Cabe destacar el pH a la hora como factor prondstico de mejora de la ventilacion que
vuelve a revelar la importancia de la primera hora en la VMNI. Aqui si podemos establecer
que, el axioma clasico de que la primera hora de la VMNI debe ser principalmente para la
adaptacion del paciente, se encuentra obsoleto. No queremos infravalorar la adaptacion del
paciente al respirador ni desdefiar la interaccion paciente-ventilador sino justamente lo
contrario, nuestro grupo de investigacion promueve un acoplamiento 6ptimo del paciente al
ventilador, pero debemos buscarlo lo mas precoz posible. La primera hora de la VMNI no
debe ser un colocar la interfase, programar unos parametros estandar laxos y dejar que el
paciente se acople. Nuestro grupo aboga por el trabajo conjunto y constante del equipo
médico y de enfermeria para la mas rapida y confortable adaptacion del paciente y la

posibilidad de optimizar los parametros ventilatorios de forma temprana.

Cabe destacar el papel del IMC. EI IMC, ¢esta relacionado directamente con una falta
de mejoria ventilatorio o es un factor asociado?. Desgraciadamente en nuestro estudio el
numero tan bajo de pacientes sin mejoria ventilatoria nos impidio realizar una regresion

logistica binaria adecuada para responder a esta pregunta.

Por ultimo, es importante resefiar la variable cambio de presion de soporte entre las 3 'y
las 12 horas. En los pacientes con mejoria ventilatoria este pardmetro es 0 o negativo, es
decir, se disminuy6 o, al menos, no se cambi¢ la presién de soporte. Por el contrario, en los

pacientes sin mejoria ventilatoria, se produjo un aumento de la presion de soporte. Estos
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hallazgos son congruentes con el concepto actual de VMNI. Al objetivar una falta de
respuesta ventilatorio el facultativo responsable aument6é la presion de soporte con el
objetivo de aumenta el volumen tidal y, posteriormente, mejorar la ventilacién. Sin embargo
esta maniobra ni consigui6 elevar el volumen tidal espirado ni mejorar la ventilacion. Estos
hallazgos nos conllevan a una pregunta: ¢el aumento de la presion de soporte “tardia” no
mejora la ventilacion o el aumento de las presiones de soporte son insuficientes?. Se

precisaran estudios posteriores para intentar responder a dicha pregunta.

El estudio concluydé con un andlisis clasico de los factores basicos de fracaso de la
VMNI. La tasa global de fracaso fue del 16,3%. La mortalidad intrahospitalaria de los
pacientes sometidos a VMNI oscila entre un 13,7 a un 32,7 %, estando por encima del 25%
de forma general (10-12,28). Nuestra mortalidad global es del 14,1%, por tanto,
relativamente baja. Este dato puede ser debido a la existencia de un area especifica en el
Servicio de Urgencias desde el afio 2006 para los pacientes que precisan VMNI.

Como indicaron Tomii et al. *® la protocolizacién de estos pacientes en los Servicios
de Urgencias conllevan una disminucién marcada de la mortalidad. En su caso disminuyeron
del 38 al 19%.

Con respecto al nuevo “concepto” de mejoria ventilatoria podemos observar que el
87,3% de los pacientes con mejoria ventilaria presentaron éxito en la técnica. Estos
hallazgos corroboran nuestra logica. Sin embargo también se desprenden otros datos
interesantes. De los 77 pacientes con exito en la VMNI, 8 (10,3%) no presentaron una
mejoria ventilatoria, es decir, en las primeras 12 horas. Por tanto, se podrian catalogar como
respondedores tardios. Sin embargo, de los 15 pacientes con fracaso de la VMNI, en 10
pacientes (33,3%) presentaron una mejoria ventilatoria. De este dato se deduce que la VMNI
solo es un pilar méas del tratamiento de los pacientes con insuficiencia respiratoria aguda y

no se debe olvidar la vision conjunta del paciente.

Al igual que con la mejoria ventilatoria, se establecié un punto de corte para el

volumen tidal medio por peso ideal y el éxito de la VMNI en 6 ml/kg por peso ideal.

Otro factor a resefiar es la funcién renal. La urea como factor de fracaso de la VMNI y

la creatinina como parametros de ausencia de mejoria ventilatoria.
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El estudio clasico de Confalonieri et al. ® sobre los factores prondsticos no incluye ni
la existencia de fracaso renal ni mediciones de la funcion renal como la creatinina ni la urea.
Incluso es frecuente la no inclusion de la medicion del bicarbonato sérico al reflejar el
estudio del equilibrio &cido-base. En estos estudios si se realiza mediciones indirectas de la
funcién renal a través de escalas prondsticas, como el SAPS 11 ®* o el APACHE ®2818),
Incluso en el citado estudio de Confalonieri et al. ®? se propone una escala pronostica donde
se incluye el APACHE. Asi, para valores > 29 en la escala APACHE se observa una mayor
mortalidad. Este resultado se confirman en el resto de estudios #8119,

Moretti et al. ®® estudiaron los factores de éxito (medido principalmente como
supervivencia) y fracaso de la VMNI. El fracaso renal agudo se investigd como una
complicacion y definido con un nivel de creatinina mayor de 3 mg/dl en pacientes con
funcion renal previa normal. Al ingreso se observo un 8,4% de fracaso renal en el grupo de
éxito por un 9,6% en el grupo de fracaso. A pesar de no medir supervivencia como tal,
destaca el bajo nivel de fracaso renal. Una de las posibles explicaciones de esta baja
prevalencia puede deberse a que la edad media de los pacientes del estudio de Moretti et al
estuvo alrededor de 70 afios.

Un estudio realizado por Pacilli et al. ®” objetivaron un 18,2% de fracaso renal
moderado o grave en pacientes EPOC con IRA hipercapnica que precisaron VMNI. Sin
embargo, aunque este estudio midio el exito de la VMNI como el alta a la planta desde una
Unidad de Cuidados Respiratorios, observo un 28,6% vs 14,9% de fracaso renal moderado o
grave en los pacientes con fracaso de la técnica. A pesar de rozar la significacion estadistica
(p=0,069), este resultado apunta a lo descrito por nuestra investigacion.

Nuestro grupo realizé un estudio retrospectivo en el afio 2011"®. En este estudio se
observa que los pacientes con niveles de Creatinina superiores a 1,5 mg/dl presentan una
mortalidad del 30,7%, por un 16,1% en el resto.

Si ampliamos a la VMI, el estudio de Nin et al. ®® objetivan que pacientes con
incremento del nivel de creatinina por encima del 0,3 mg/dl en 24 horas y creatinina basal
<1,4 mg/dl conllevé una mortalidad intrahospitalaria del 56%.

En resumen, el fracaso renal puede ser el gran olvidado de los factores prondsticos de

la VMNI por lo que se precisan de mas estudios.

Por ultimo, el Glasgow y la pCO2 inicial. Ambos parametros fueron ya estudiados en
el estudio de Confalonieri et al. ® Nuestro estudio sélo corrobora los datos previos.
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11.2 1IMITACION DEL ESTUDIO

Nuestro estudio presenta la fortaleza de ser prospectivo y llegar al tamafio muestral
marcado en el material y métodos. Pero también presenta una serie de limitaciones.

La primera relacionada con el tamafio muestral. A pesar de llegar al tamafio muestral
para el objetivo del estudio, la “n” relativamente baja y la alta eficacia de la VMNI
conllevan tasas bajas de falta de mejoria ventilatoria y de fracaso de la técnica. Estos hechos
provocan la imposibilidad de realizar una regresion logistica binaria necesaria para aclarar
posibles variables confusoras. Asimismo es posible que variables que podrian estar
relacionadas con estos resultados finales no estén incluidas en el modelo.

Otra limitacion relacionada con el tamafio muestral es la pérdida de potencia del
analisis por diagnosticos. Si bien es cierto que para el objetivo del estudio y la asignacién de
un punto de corte para el volumen tidal medio por peso ideal de forma global es suficiente.
Sin embargo, el punto de corte para el edema agudo de pulmon no llega a la significacion
estadistica y, por ahora, solo lo podemos considerar como aproximado. Si describiamos
previamente la dificultad para el anlisis de la mejoria ventilatoria y el fracaso de la VMNI,
al fragmentar el tamafio muestral por diagnésticos hace dicho analisis imposible.

Destaca también, como aspecto limitante de la investigacion, la no inclusion tras el
inicio del estudio de la frecuencia respiratoria y la Saturacion O2. No se incluyeron porque
en el disefio del estudio s6lo se decidié estudiar las variables objetivo del estudio, es decir,
volumen tidal medio y pCO2. El resto de parametros que se recogieron estaban asociados a
la recogida de los anteriores. Sin embargo, seria interesante recoger estos valores para

préximos estudios.

Por ultimo, en el protocolo de inicio de la VMNI del Servicio de Urgencias se recoge
el aumento de la presion de soporte hasta alcanzar un volumen tidal minimo de 5 ml/kg. Sin
embargo, con los datos obtenidos no podemos estar seguros de que el personal médico haya
Ilevado a cabo dicho procedimiento. Este estudio se disefid6 como observacional por lo que

no influia en las decisiones médicas.

En resumen, este estudio se plante6 como un primer paso de relacionar el volumen

tidal espiratorio con la mejoria de la ventilacion medida como aclaramiento de la pCO2. En
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este sentido el estudio cumple holgadamente los objetivos para los que fue disefiado. Sin
embargo, es necesario seguir caminando paulatinamente. Se precisan de mas estudios
centrados en patologias concretas y basandose en los resultados obtenidos.

Seria conveniente valorar si el estudio debe ser solo observaciones o disefiarlo como
un estudio analitico. Investigar que parametros ventilatorios, aspectos clinicos y medidas

terapéuticas influyen no so6lo en la mejoria ventilatoria sino en el éxito de la VMNI.
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12. CoNCLUSIONES

1. El volumen tidal medio espirado y la mejora de la ventilacion, medida a través del
aclaramiento de la pCQO2, presentan una correlacion pobre-moderada en el paciente
con insuficiencia respiratoria hipercapnica sometido a ventilacion mecénica no

invasiva.

2. EIl volumen tidal medio espirado por peso ideal es el mejor pardmetro para la
valoracion del paciente con insuficiencia respiratoria hipercapnica sometido a

ventilacion mecanica no invasiva.

3. En el paciente con insuficiencia respiratoria hipercapnica, tratado con ventilacion
mecanica no invasiva, la consecucion de un volumen tidal medio espiratorio por peso

ideal mayor de 6 ml/kg aumenta la posibilidad de éxito de la técnica.

4. La correlacion entre el volumen tidal medio espirado y el aclaramiento de pCO2
presenta una evolucion trifisica: moderada en la primera hora, nula entre la primera

y la tercera hora, y débil entre la tercera y la duodécima hora.

5. En los pacientes en insuficiencia respiratoria hipercapnica por una exacerbacion de la
EPOC y con ventilacion mecanica no invasiva, la presion de soporte se comporta

como un parametro ventilatorio independiente.

6. En los pacientes con insuficiencia respiratoria hipercapnica sometidos a ventilacion
mecénica no invasiva se debe titular la FiO2 desde la primera hora del inicio de la
VMNI.

7. Latasa de fracaso de la VMNI en nuestro estudio es bajo.
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