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1.RESUMEN

El efecto de diferentes pausas inspiratorias ha sido estudiado exclusivamente en el am-
bito del intercambio gaseoso y mayoritariamente en pacientes de cuidados intensivos. No
hay datos sobre su efecto en la mecanica ventilatoria durante el periodo intraoperatorio de
pacientes sanos sometidos a estrategias de pulmon abierto (OLA).

Estudio realizado sobre 32 pacientes quirurgicos bajo ventilacion mecanica en el Hos-
pital Universitario Virgen del Rocio. Se estandarizaron los parametros ventilatorios (Vt 7
ml/kg, FR 13 rom, PEEP 5 cmH,0, Fi02 0’7) y se aleatorizo en base a la pausa inspiratoria
inicial que se aplicd (10% vs 30%) en dos grupos. Se recogieron datos en 5 momentos: 1)
Basal 2) maniobra de reclutamiento con la pausa inicial 3) cambio de una pausa inspira-
toria por otra 4) maniobra de reclutamiento con la nueva pausa inspiratoria 5) vuelta a la
pausa inspiratoria inicial.

A igualdad de parametros ventilatorios, una Pinsp mayor mostré menores Pplat (15.06
+1.77 vs 12.31 = 1.58 cmH,O; p<0.001) y DP (10.06 = 1.77 vs 7.31 £ 1.58 cmH,O; p<0.001) y
aumento la Crs (42.54 = 8.91 vs 56.44 = 13.98 ml/cmH,O; p=0.02). Al agrupar los datos en
funcién de la Pinsp utilizada, con OLA + Pinsp 30% se obtuvieron Pplat menores (3.19 =
2.61cmH,0O; p<0.001), PEEP mas bajas (1.69 = 2.16 cmH,O; p<0.001), menores DP (1.5 +1.02
cmH20), menores P, (1.62 = 3.71; p=0.019) y Crs mayores (16.24 = 8.56; p<0.001). No se
encontraron diferencias en los gases sanguineos.
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Conclusiones

La combinacion de estrategias de OLA con Pinsp mayores arroja ventajas con respecto
a Pinsp menores, proporcionando valores mas bajos de Pplat, DP, P, y PEEP necesarias
mas bajas, ademas de mostrar valores de Crs mayores.
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2 INTRODUCCION

Se estima que mas de 300 millones de personas se intervienen quirdrgicamente en el
mundo todos los ainos'. Muchas de estas intervenciones se realizan bajo anestesia general
(AG) y conexion a ventilacidon mecanica (VM). La VM representa un método de sustitucion
temporal y artificial de la funciéon respiratoria normal, siendo necesaria durante la AG al
producirse una paralisis de los musculos voluntarios de la respiracion de manera intencio-
nada.

Como cualquier intervencidon o procedimiento meédico, la VM conlleva unos efectos ad-
versos que no pueden ser completamente evitados. Las complicaciones postoperatorias
mas frecuentemente asociadas a la VM son las respiratorias, con una incidencia de entre el
2y el 19%%4 Se asocian con un aumento de la morbilidad, la mortalidad y la estancia hos-
pitalaria tras cirugia mayor>~.

Los factores de riesgo asociados hasta la fecha con el desarrollo de complicaciones
pulmonares postoperatorias (CPP) son la comorbilidad del paciente, el procedimiento qui-
rurgico y el manejo anestésico en si mismo?®. Los tres grupos de factores mencionados son
potencialmente modificables, lo que implica, a priori, la existencia de margen de mejora
para poder disminuir las CPP y contribuir asi a un proceso perioperatorio mas seguro de
nuestros pacientes.

Dentro del manejo anestésico se encontraria el régimen ventilatorio administrado al
paciente. El empleo de volumenes corriente (Vt, del inglés tidal volume) elevados (10-15
ml/kg de peso) para evitar las atelectasias que conlleva la AG y de esta manera el shunt
secundario al desarrollo de las mismas ha sido una practica habitual en los pacientes qui-
rdrgicos hasta hace relativamente poco tiempo. Recientemente, se ha demostrado que
una estrategia ventilatoria basada en el empleo de Vt menores, conocida como ventilaciéon
pulmonar protectora (VPP), resulta menos perjudicial para el pulmdn, tanto en pacientes
sin dafio pulmonar®™? como en aquellos con dafio pulmonar ya establecido™™.

Si bien hay heterogeneidad en la definicion de la VPP, los ultimos trabajos muestran las
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estrategias de ventilacion con pulmon abierto u Open Lung Approach (OLA) como las mas
adecuadas para la ventilaciéon pulmonar™®. Dichas estrategias consisten en la combinaciéon
de un Vt méas cercano al fisioldgico (6-8 ml/kg de peso ideal) acompafados de maniobras
de reclutamiento alveolar (MRA) y una presion positiva al final de la espiracion (PEEP) que
evite el colapso alveolar.

El estudio de los pulmones y su funcion ha sido siempre de interés para el hombre.
Ya en la Biblia se hace referencia a su importancia para la vida (Génesis 2:7 y || Reyes
4:34)7, En el siglo Il d.C., Galeno estudié la anatomia basandose en disecciones ani-
males y la establecié como asiento para comprender la enfermedad. Ademas, investi-
g6 sobre la respiracion y acuid que ésta era necesaria para mantener la circulacion’.
Tuvo gue pasar algun tiempo hasta que Andreas Vesalius en el aifo 1.543 publicara
su tratado de anatomia humana De Humani Corporis Fabrica e hiciera referencia a
lo que se considera el origen de la VM moderna: la ventilacion a presion positiva. En
el tratado se describe la insuflacion artificial de los pulmones mediante la intuba-
cion traqueal™. Posteriormente hubo contribuciones a la ciencia en lo referente a la
fisiologia respiratoria, tal como el experimento de Robert Hook en 1.6672%°, que logrd
mantener por primera vez vivo a un animal (perro) con el térax abierto mediante la
insuflacion secuencial de aire a sus pulmones, el descubrimiento del oxigeno de ma-
nera independiente por Joseph Priestly y Willhelm Scheele en 1.774 o los hallazgos
de Lavoisier sobre la implicacién del oxigeno en la respiracion?, quien descubrid que
la respiracion de los animales podia ser entendida como una combustidén lenta, du-
rante la cual parte del oxigeno era absorbido por el organismo mientras se producia
dioxido de carbono (CO,).

A partir del siglo XIX podemos dividir en dos grandes etapas lo referente a la
VM: 1) la época de la ventilacién a presidon negativa (finales del siglo XIX hasta los
anos 50 del siglo XX) y 2) la época de la ventilacidon a presion positiva (afos 50 del
siglo XX hasta nuestros dias). A finales del siglo XIX, la ventilaciéon se utilizé como
soporte en personas ahogadas en el agua, con fines quirurgicos o como tratamiento
de algunas enfermedades respiratorias, y se empleaba utilizando presién subatmos-
férica alrededor del cuerpo del paciente o aumentando el trabajo realizado por los
musculos respiratorios. Fueron varias las maquinas inventadas para este propdsito
tal como la “caja corporal” de Alfred Jones en 1.86422 (Figura 1), el pulmdn de acero
(“spirophore”) propuesto por Alfred Woillez?' para las victimas de ahogo en 1.876 o
la habitacion-respirador patentada en 1.908 por Peter Lord? en la que quedaba fuera



Unicamente la cabeza (Figura 2). Mas tarde se inventd el pulmdn de acero mas am-
pliamente utilizado, diseAado por Drinker y Shaw en 1.929, y que fue propuesto para
ventilar a pacientes afectos de polio o la habitacion para ventilar a varios pacientes
de James Wilson, que permitia incluso la presencia de una enfermera para proporcio-

e

s rs rars

Figura 1. Body-enclosing box, patentada por Alfred Jones en 1864. Reproducido con permiso de American Thoraric So-
ciety. History of Mechanical Ventilation. From Vesalius to Ventilator-induced Lung Injury. Am J Respir Crit Care Med.
2015,191(10):1106-15.
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Figura 2. Habitacion respirador. Los cambios en la presiéon de la habitacidon eran creados por grandes pistones, que gene-
raban a su vez cambios en la presion de la cavidad tordcica. Esto hacia mover gas de fuera hacia dentro de los pulmones
del paciente, el cual estaba conectado a través de un tubo a un administrador de gas suplementario que se encontraba
en el exterior. Reproducido con permiso de American Thoraric Society. History of Mechanical Ventilation. From Vesalius to
Ventilator-induced Lung Injury. Am J Respir Crit Care Med. 2015;191(10).1106-15.



nar cuidados a los pacientes desde el interior?.

Posteriormente, la epidemia de polio de los ainos 50 marcoé uno de los puntos de
inflexion de la historia de la VM. En pleno apogeo de la epidemia, se ingresaban alre-
dedor de 50 pacientes al dia en el Hospital de Enfermedades Infecciosas de Blegda-
ms (Copenhague, Dinamarca), muchos de ellos con paralisis bulbar o de los musculos
respiratorios, dadndoseles soporte con ventilacion a presién negativa y alcanzando
una mortalidad cercana al 80%. La alta mortalidad de la epidemia fue atribuida ini-
cialmente a una virasis sistémica muy elevada que provocaba en los pacientes una
gran sudoracidn, hipertension y niveles elevados de CO2 en sangre, atribuyéndose
estos sintomas a un fallo renal, si bien mas tarde el anestesiélogo Bjorn Ibsen esta-
blecid que se trataba de un fallo de origen respiratorio, recomendando realizar una
tragueostomia y ventilacion a presion positiva?. Desde que se implementaron estas
medidas, la mortalidad disminuyd del 87% al 40%%* (Figura 3). Esto llevd a disefar

Tracheotomy and Positive Pressure

Mortality, %

July-Aug

Figura 3. Tasa de mortalidad durante la epidemia de polio en el afio 1952 en el hospital Blegdams. El 27 de agosto de
dicho afo se introdujo la traqueotomia y la ventilacion a presion positiva, disminuyendo drasticamente la mortalidad.
Reproducido con permiso de American Thoraric Society. History of Mechanical Ventilation. From Vesalius to Ventilator-in-
duced Lung Injury. Am J Respir Crit Care Med. 2015,191(10):1106-15.

espacios donde tratar a todos estos pacientes y a emplear personal para ventilar
manualmente hasta 70 personas ingresadas de manera simultanea.

El desarrollo de la VM siguid su curso y durante los siguientes afos se cambid la
vision con respecto a ésta, dejando de ser considerada como un simple medio de so-
porte. Los estudios comenzaron a enfocarse en el origen del fallo de la oxigenacion,
se identificé el sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA) vy la utilidad de la PEEP
en el tratamiento del mismo?*, y se empezd a hablar de la relacidon entre el intercam-
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bio gaseoso y la presion en los pulmones?. A raiz de los buenos resultados de lbsen,
la VM a presion positiva fue ganando terreno a la ventilacion con presion negativa y
pasd a usarse en pacientes con pulmones enfermos (hasta ahora sélo se habia usado
en pacientes con funcion pulmonar normal, tales como pacientes quirurgicos o afec-
tos de polio). Esto hizo que empezaran a observarse los primeros efectos deletéreos
asociados a la misma. Se describieron efectos tales como barotrauma, atelectasias e
hipoxemia asociadas a Vt pequeios y edema pulmonar asociado a altas presiones de
distensiéon pulmonar?s. Posteriormente, en los afios 90, se describid el biotrauma?6?7,
ultimo de los pilares que componen el conocido hoy en dia como ventilator induced
lung injury (VILD) o lesion pulmonar asociada a la VM.

El pasado siglo permitio el perfeccionamiento en la comprension de los mecanis-
mos y consecuencias del VILI, dando lugar durante el actual siglo XXI al desarrollo
de estrategias de VPP, encaminadas a disminuir los efectos secundarios negativos
de la VM.

Estamos asistiendo a una verdadera revoluciéon médica con aparicion constante
de nuevas evidencias sobre el asunto que, dado el gran nimero de personas que se
someten a VM a nivel mundial, podria beneficiar a una gran cantidad de pacientes vy,
en vistas a los resultados que se estan obteniendo, repercutir sobre la gestion de los
sistemas sanitarios.



La monitorizacién de las propiedades mecanicas del aparato respiratorio en VM
es imprescindible para conocer el efecto que la ventilacién ejerce sobre los pulmo-
nes de nuestros pacientes. Nos ayuda en el diagnodstico, en la toma de decisiones
terapéuticas vy, principalmente, para mantener la funcién pulmonar en las mejores
condiciones posibles.

La mecanica respiratoria traduce la expresion de la funcion pulmonar a través de
medidas de presion y flujo. A partir de estas mediciones, se puede determinar una
variedad de indices derivados, como volumen, compliancia y resistencia, entre otros.

Los ventiladores modernos nos ofrecen varios parametros que nos permiten apro-
Ximarnos a conocer el estado de la funcidon pulmonar, evaluar el efecto de nuestro
tratamiento ventilatorio y optimizar el soporte del mismo.

A continuacion, pasamos a describir de forma breve los pardmetros ventilatorios
monitorizados por nuestra estacion de anestesia en modo IPPV volumen control.

Presion pico

La presion pico es la presion maxima alcanzada en el sistema ventilatorio
al final de la fase de flujo inspiratorio. Expresa la presidon que se genera en el
sistema durante la fase de flujo inspiratorio y es la resultante del sumatorio de
la resistencia dindmica a dicho flujo mas la resistencia a la distensidon pulmonar
u oposicidn que encontramos en la via aérea distal para modificar su situacion
desde un estado de reposo (final de la espiracion) hasta la insuflacion completa
(final de la inspiracion). En definitiva, se trata de una modificacion del estado
del sistema que implica una inversion de energia y que podemos medir en for-
ma de presidon. Las fuerzas que se oponen a la apertura de la via aérea distal
serian el sumatorio de la elastancia pulmonar (retraccion elastica del pulmon),
la elastancia de la caja toracica (retraccion eldstica de la caja toracica) y la re-
sistencia que opone la “rigidez” pulmonar, pleural y/o toracica. Esta rigidez se
diferenciaria de la retraccion elastica en que no es una caracteristica fisioldgica
del sistema, sino la resultante de la existencia de factores promotores de la
mencionada rigidez, entre los que podriamos encontrar situaciones como la
presencia de derrame pleural, atelectasias, condensaciones parenquimatosas,
tdérax restrictivo, incremento de la presién abdominal, etc.
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Presion plateau

La presion plateau (Pplat) o meseta expresa la presion alcanzada en el sis-
tema ventilatorio al final de la pausa inspiratoria (Pinsp), previo a la apertura
de la valvula espiratoria y, por lo tanto, al inicio de la espiracién. Es por esto
por lo que algunos autores la denominan presién al final de la Pinsp. Es una
medicién en condiciones de ausencia de flujo inspiratorio que refleja la presidon
necesaria para vencer el retroceso elastico de los pulmones y la caja toracica y
la rigidez de todo el sistema, permitiendo inferir la distensibilidad del sistema
ventilatorio en condiciones estaticas (compliancia estatica). Si la pausa es lo
suficientemente larga, la Pplat se aproxima a la presidn alveolar. Sélo es valida
si el paciente esta siendo ventilado en modo controlado por volumen.

Positive end expiration pressure (PEEP)

Es la presion que se mantiene al final de la fase espiratoria, justo antes de
empezar la fase inspiratoria del ciclo. Es un pardmetro programado por el anes-
tesidlogo de manera activa y consiste en la presion que se fija para la apertura
de la valvula espiratoria. Esta valvula se abrird cuando la presidn en el sistema
ventilatorio supere esa presion de apertura, de forma que el sistema queda pre-
surizado por debajo de esa presidon de apertura. Asi, si fijamos una presion de
apertura de la valvula en 10 cmH, O, la valvula espiratoria sélo se abrira cuando
la presion del sistema supere los 10 cmH,O. Este parametro permite mantener
el sistema ventilatorio, y por ende la via aérea proximal y distal del paciente, lle-
no de gas en un volumen suficiente hasta llegar al nivel de presion programado.

En ventilacion espontanea, la presion al final de la espiracidn se iguala a la
atmosférica, lo que determina el final del flujo espiratorio pasivo al igualarse
ambas presiones. Con la fijacion de una PEEP artificial durante la VM, lo que
se consigue es permitir el vaciado del gas pulmonar hasta alcanzar esa presion
supra-atmosférica fijada por nosotros. Este fendmeno impide el vaciado pasivo
completo hacia el que tiende el sistema ventilatorio. La razdn para que se actue
de esta manera “antifisiolégica” durante la VM se basa en la idea de prevenir
el dafno pulmonar denominado atelectrauma que se produce cuando se ventila
con ausencia de PEEP, dafio promovido por la apertura y cierre de unidades
alveolares en cada ciclo ventilatorio. Este fendmeno es especifico de la VM y
no se produce durante la ventilacion espontdnea, por lo que la aplicacidon de
PEEP en VM se ha convertido en un estdndar cuya finalidad es reducir el dafio



pulmonar potencial asociado a la VM mediante el mantenimiento de la apertura
de la via aérea distal.

Presion media

Es el promedio de las presiones existentes durante todo el ciclo respiratorio
(inspiracion y espiracion). Todos los ventiladores actuales la calculan de forma
automatica a partir de la integracion del drea bajo la curva de presidén-tiempo,
y muestran su valor en cada ciclo respiratorio. Depende de la presidon inspirato-
ria, de la PEEP, del tiempo inspiratorio (Tinsp) y del tiempo espiratorio (Tesp)
(dependiendo consecuentemente de la frecuencia respiratoria). Matematica-
mente, se puede calcular mediante la siguiente formula:

Presidn media = (Pinsp x Tinsp) + (PEEP x Tesp) / Tinsp + Tesp.

Compliancia

La compliancia es la relacién entre el cambio de volumen pulmonar vy el
incremento de presidn necesario para producirlo. Recibe otros nombres como
compliance, distensibilidad o adaptabilidad pulmonar y se expresa en ml/
cmH,O. Su inversa matematica es la elastancia.

Actualmente podemos diferenciar entre compliancia estatica (Crs) y com-
pliancia dindmica. La primera de ellas esta influida por la distensibilidad pulmo-
nar y de la caja toracica, mientras que en la segunda entra en juego la resisten-
cia de la via aérea, pudiendo ser un 10-20% menor que la primera.

La Crs es el pardmetro mas utilizado para la medicién de la distensibilidad
toracopulmonar en pacientes intubados y bajo VM. En esta circunstancia se
obtiene la distensibilidad entre el cociente del volumen de gas circulante (Vt) y
la diferencia entre la Pplat y la PEEP. Asi:

Crs = AV/AP = Vt / Pplat - PEEP.

Este valor es mas fidedigno, pues al calcularse usando como denominador
la presion al final de la inspiracion, cuando el flujo es O y las presiones entre las
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regiones con diferente constante de tiempo se han equiparado, permite reflejar
la compliancia en aquellos casos en los que hay gran heterogeneidad pulmonar.

Asi, para mejorar la distensibilidad pulmonar de nuestros pacientes debe-
mos procurar disminuir el denominador de la ecuacion lo maximo posible, es
decir, disminuir la presion que genera nuestro Vt al distender los pulmones.

Actualmente es uno de los pardmetros que guia la busqueda de la PEEP 6p-
tima durante las MRA basadas en aumento/decremento escalonado de PEEP.
La PEEP ¢6ptima seria aquella para la que nuestro sistema respiratorio, a un
Vt constante, presenta la mejor compliancia. Se entiende que el mayor valor
de compliancia es aquel en el que hay mayor nimero de unidades alveolares
reclutadas e implicadas en el intercambio gaseoso con lo que el Vt administra-
do estard distribuido en un mayor volumen de continente o de capacitancia,
generando menores presiones. En el momento en el que la compliancia cae se
entiende que hay unidades alveolares desreclutadas o colapsadas, dejando de
participar en la distribucién del gas inspirado'™>28-3°

Driving pressure

Se define la driving pressure (DP) como la diferencia entre la Pplat menos la
PEEP (DP = Pplat - PEEP). Es por tanto un pardmetro calculado que nos per-
mitird inferir el estado del sistema integrando aquellas variables que definen la
Pplat con la PEEP. Diferentes trabajos han asociado una DP elevada con em-
peoramiento del prondstico de pacientes con SDRA3-34 relacionando incluso
Amato un nivel de DP mayor a 15 cmH,O con una mayor mortalidad®'.

Recientemente, esta asociacion de mal prondstico se ha trasladado al cam-
po de los pacientes quirdrgicos. Serpa Neto*® ha publicado un metaanalisis con
pacientes procedentes de ensayos clinicos randomizados sobre VPP durante
diferentes cirugias bajo AG en el que, tras un analisis multivariante, concluye
que la DP es el Unico pardmetro ventilatorio que se asocidé con el desarrollo de
CPP de manera independiente. Se encontré una asociacion entre cada cmH,O
de aumento en la DP con las CPP (odds ratio 116 con 95% IC reducidos). No se
observd relacion independiente de Vt reducido o de PEEP elevadas; es mas,
las PEEPs altas (no administradas de forma individualizada) acompanadas de
elevaciéon en la DP se correlacionaron con un incremento significativo en la in-
cidencia de CPP [(OR 3.11; 95% IC (1.39-6.96)].



Estos hallazgos tendrian sentido si asumimos que para un Vt y PEEP cons-
tantes, un aumento de la DP implica una elevacion en la Pplat y esto, a priori,
indicaria pérdida de volumen ventilable o, dicho de otro modo, desarrollo de
atelectasias, si no existe otra causa externa que lo justifique.

Presion transpulmonar

Los ventiladores actuales ofrecen parametros de monitorizacion de la fun-
cién pulmonar como son la compliancia del sistema respiratorio y las diferentes
presiones de la via aérea. Dichas presiones son el sumatorio de dos componen-
tes diferentes que contribuyen a dicho resultado: 1) la presion ejercida sobre el
parénquima pulmonar y 2) la necesaria para distender las estructuras extrapa-
renquimatosas, entre las que se encontraria no sélo la estructura musculoes-
quelética de la caja toracica, sino también la pleural y las estructuras infradia-
fragmaticas. Es decir, de la energia (medida en forma de presidon ejercida) que
aplicamos para ventilar al paciente sélo una parte se disipa en el parénguima
pulmonar (presion transpulmonar, P_.).

La medicién de la presidon pleural permitiria dirimir qué componente
de la presion medida en el sistema ventilatorio corresponde a presidon
ejercida sobre el parénquima (transpulmonar) y cudl corresponde a presion
extraparenquimatosa (extrapulmonar). Bastaria con sustraer a la presion
ventilatoria (Pplat) la presidon pleural. La estimacidon de la presidn pleural se
realiza habitualmente mediante la medicidn de la presion esofdgica (Pes)®®. Di-
cha medida se realiza mediante la colocacién de un catéter en el tercio distal
del esd6fago, asumiéndose que las presiones en esta zona son equivalentes a las
presiones de la cavidad pleural®”®8, Dichos catéteres suelen llevar acoplados un
baldn que se rellena con aire (0.5-4 ml), dependiendo la precisidon de la medida
del volumen inyectado y de las caracteristicas de dicho baldn38,

Los valores de Pes reflejan sobre todo la presion pleural de la zona que
rodea al catéter, pudiendo verse artefactados sus valores por la mecanica res-
piratoria, el volumen pulmonar, el peso del mediastino, el abdomen, la postura
del paciente, el incremento de la presién abdominal o el derrame pleural, entre
otros®.

Con el registro de esta presion se podria calcular el valor de la P,, como la
diferencia entre la presion de la via aérea (Pplat) menos la Pes: P, = Pplat - Pes.

35



36

Esta P, es la auténtica presion de distension del parénquima pulmonar. Asi,
una misma presion en la via aérea puede significar diferentes P_, en funcion de
la distensibilidad del parénquima pulmonar y de las caracteristicas mecanicas
de la caja toracica.

Se ha empleado la P, como medida para guiar la estrategia ventilatoria con
buenos resultados®, a pesar incluso de valores elevados de Pplat?°. Pareceria
razonable pues que, basandonos en la P, pudiésemos optimizar nuestro tra-
tamiento ventilatorio y limitar de mejor manera el daflo asociado a la VM. Sin
embargo, las limitaciones técnicas derivadas de la medicion de la Pes como
subrogada de la presion pleural hacen que este parametro no sea un estandar
de monitorizacion ventilatoria en el momento actual.

Mean Distribution Time (MDT)

Tras el transporte del gas inspirado a través de las vias aéreas, la distribucion
de dicho gas y su mezcla en la zona respiratoria depende de la difusion y serdn
por tanto tiempo-dependiente. El MDT es un concepto introducido reciente-
mente por Uttman et al.*. Hace referencia al tiempo medio durante el cual el
gas inspirado permanece en la zona pulmonar de intercambio gaseoso, es de-
cir, el tiempo disponible para la distribucidén y mezcla por difusion de dicho gas
con el gas alveolar residual.

Son varios los trabajos que han comprobado que el MDT se favorece cuando
se utiliza un tiempo de Pinsp mayor#?>-45, mayor es la distribucién de gas inspi-
rado entre unidades alveolares que tardan mas tiempo en rellenarse de dicho
gas.

La heterogeneidad de nuestra via aérea distal en términos de tiempo que
precisa para “rellenarse o vaciarse de gas” aumenta con la VM, por eso diferen-
tes trabajos muestran coémo promover mayor tiempo de distribucién del gas
insuflado (mayor MDT) favoreceria la distribucién efectiva del gas, compen-
sando la heterogeneidad alveolar#44. El favorecer un mayor MDT consigue que
mas cantidad de volumen del gas insuflado total alcance zonas de intercambio
gaseoso y que el tiempo de permanencia de dicho gas en éstas sea mayor,
conllevando asi una disminucion del espacio muerto alveolar y favoreciendo la
eliminacion de CO #4546,



La relacion entre el MDT vy la distribucion del gas insuflado es la base de la
hipotesis del presente trabajo, que serd mas ampliamente abordada en el apar-
tado destinado a explicar la Pinsp.

La VM constituye una herramienta fundamental para el tratamiento de enfermos en
situacion critica y una necesidad en los casos de la AG. Una de las mayores revelaciones
en el ambito de la medicina perioperatoria y de los cuidados criticos ha sido el descubri-
miento de que la propia VM podria inducir dafio pulmonar en los pacientes ventilados®
o0 empeorar el ya existente?®, demostrado tanto a nivel experimental*’ como clinico®®.

La constatacion del daflo pulmonar asociado a VM generd, practicamente desde los
inicios de su empleo, un elevado interés por la investigacion y el desarrollo de estrate-
gias ventilatorias encaminadas a la reduccion de dicho dafio. Asi, durante la epidemia
de polio ya se describid por parte de los investigadores de la época que la VM podia
causar dafno estructural al pulmoén?®. Posteriormente, en 1967, se acuid el término “pul-
mon del respirador” para describir los hallazgos encontrados en los pulmones de las
autopsias de pacientes que habia muerto bajo VM®°. Dichos hallazgos consistian en
infiltrados alveolares difusos y membranas hialinas. Desde entonces han sido numero-
sas las investigaciones sobre los efectos deletéreos de la VM, aunque fue a raiz de los
estudios del Acute Respiratory Distress Syndrome Network*>' cuando este concepto
cobrd gran importancia al demostrar que la VM podia jugar un papel fundamental e
independiente de la enfermedad de base en el prondstico de los enfermos.

Los efectos secundarios a la VM se acogieron bajo los términos lesién pulmonar o
dafio pulmonar asociado a ventilacidon mecanica (VILI) y sus hallazgos anatomopato-
l6gicos consisten en infiltrados de células inflamatorias, membranas hialinas, aumen-
to de la permeabilidad vascular y edema pulmonar®?. Los principales determinantes
del VILI (figura 4) son las altas presiones de ventilacion (barotrauma), la ventilacion
con grandes Vt (volutrauma) y el cierre-apertura ciclico de unidades alveolares (ate-
lectrauma)’?3. Estos fendmenos dafan los componentes endotelial y epitelial de la
membrana alveolocapilar y la matriz extracelular induciendo un inicio de sefales bio-
quimicas y una liberacién de mediadores inflamatorios (biotrauma)>s>4,

Parece ser que la sobredistension regional del pulmdn es el factor clave para el
inicio del VILI. Las diferencias regionales en la distensibilidad pulmonar tienden a
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derivar mas cantidad del volumen de gas insuflado a las areas mas distensibles, cau-
sando asi sobredistension. Ya que actualmente no existe un método que nos permita
determinar esta sobredistension, se toma la presion de insuflacién como una medida
subrogada de ésta, limitando sus valores como medida de prevencion.

La ventilacion con volumenes altos puede producir rotura alveolar, fuga de aire y
barotrauma macroscdépico (neumotdrax, neumomediastino o enfisema subcutaneo).
Otra lesion posible como resultado de la sobredistension que se produce cuando se
ventila con un Vt elevado es la aparicion de edema. Asi lo mostraron Webb y Tier-
ney?® en su experimento sobre ratas, en el que el analisis postmorten de aquellas ratas
ventiladas con altas presiones de via aérea y cero PEEP mostré edema perivascular
y alveolar frente al de aquellas ratas ventiladas con la misma presidn pico, pero con
una PEEP de 10 cmH,O. Dreyfuss et al.*> mostraron mas tarde que el determinante de
desarrollar edema en los animales de su estudio fue la ventilacién con Vt altos y no
la ventilaciéon con presiones altas, lo que les llevd a acuiar el término “volutrauma”.

Por otro lado, la ventilacidn con volumenes pequefios da lugar también a dafo
pulmonar mediante mecanismos que incluyen el cierre y apertura ciclico de la via
aérea y de unidades alveolares®®®, efecto en la funcidn del surfactante®® e hipoxia
regional. Es el conocido como “atelectrauma”. Estos efectos negativos se amplifican
en pulmones donde la ventilacion regional es mas heterogénea.

La combinacion de los mecanismos citados arriba desarrolla una respuesta infla-
matoria a nivel pulmonar (“biotrauma”) que da lugar a la liberacién de mediadores
dafando asi el epitelio y endotelio de la membrana alveolo-capilar> y la matriz extra-
celular®. Este fendmeno se llama mecanotransduccioén, y se refiere a la conversién de
un estimulo fisico en una respuesta bioquimica. Un ejemplo de ellos es la activacion
de metaloproteasas de la matriz cuando se utilizan Vt altos. También se liberan cito-
quinas y factor de necrosis tumoral (TNF)>. La fragmentacion de la matriz extracelu-
lar®® en si misma también contribuye al inicio de mecanismos inflamatorios que aca-
baran danando al pulmdn. Por otro lado, la disfuncién endotelial causa un aumento
en la fuga de liquido desde el vaso debido a reordenamientos del citoesqueleto. Este
fendmeno activa la via de la rho-quinasa que conduce a una mayor fosforilacion de la
difosfomiosina de cadena ligera y a una contraccion de la actomiosina, aumentando
asi la permeabilidad endotelial vascular®®.



A ventilation at low lung volums

B ventilation at high lung volume
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Figura 4. Reproducido con permiso de Slutsky AS, Ranieri VM. Ventilator-induced lung injury. N Engl J Med.
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La constatacion de los efectos secundarios derivados de la VM ha contribuido a
modificar la filosofia del tratamiento de los enfermos sometidos a ésta. Asi, la comu-
nidad cientifica ha pasado de considerar la VM como un simple medio para garanti-
zar la adecuada gestion de los gases sanguineos en nuestro organismo a enfocar sus
esfuerzos en promover modificaciones en la forma de administrar esa ventilacion con
el fin de minimizar los dafnos asociados a su empleo. Aunque dichas modificaciones
continudan siendo fruto de investigacion, en la actualidad se aceptan como principios
basicos de consenso el empleo de Vt menores para reducir la incidencia de volutrau-
ma vy el uso de PEEP para reducir la incidencia de atelectrauma por cierre de unida-
des alveolares en la espiracidn. Un tercer pilar para la promocidn de una ventilacién
menos perjudicial serian todas aquellas medidas encaminadas a minimizar el baro-
trauma, aunque es en este punto en el que existe una mayor variedad de propuestas.

Las evidencias actuales nos conducen a considerar al pulmdén como un érgano al
gue proteger, un érgano cuyo tratamiento y manejo especificos durante la VM puede
modificar de forma independiente los resultados en salud. Asi, en el estudio del gru-
po de SDRA, se observo una disminucion de la mortalidad del 39.8% al 31% cuando se
utilizaron estrategias de proteccién pulmonar™. Una reciente revisiéon demostré una
disminucion de la mortalidad precoz en pacientes con SDRA [riesgo relativo (RR) de
0.74 (95% de intervalo de confianza (IC) 0.61 a 0.88)] cuando se usaban estrategias
de VPP . Posteriormente, y en base al estudio del grupo de SDRA, han ido surgiendo
ensayos que han corroborado este tipo de ventilacion como beneficiosa en diferen-
tes campos, tal como los donantes pulmonares en muerte encefdlica para aumentar
la tasa de donacion®-%3, pacientes criticos con y sin SDRA™% o pacientes quirurgicos
para prevenir las CPP103564-66

Aungue las estrategias de VPP vieron su nacimiento en el ambito de los cuidados
criticos, pronto se trasladaron al escenario de los pacientes quirurgicos. Son de espe-
cial relevancia las conclusiones alcanzadas en 4 trabajos diferentes: los metanalisis de
Serpa Neto®” en poblacidén sin SDRA vy en poblacidn quirurgica®®, el estudio IMPROVE
de Futier y su grupo®* y el trabajo de Severgnini®. En 2.015 una revision de la libreria
Cochrane recomendd el uso de ventilacién intraoperatoria con bajo Vt como medida
para disminuir las CPP. Dicha revisidon concluyd un menor riesgo de neumonia y una
menor necesidad de asistencia respiratoria tanto invasiva como no invasiva cuando
se usaban Vt bajos aungue sin encontrar diferencias en cuanto a mortalidad, estan-
cia hospitalaria o estancia en la unidad de cuidados intensivos (UCI)"°. Como hemos
mencionado, otro de los pilares de estas estrategias viene definido por el uso de



PEEP durante la VM. Esta consiste en una herramienta que ayuda a la estabilizacién
del pulmon. La aplicacion de PEEP, antes del establecimiento del dafio pulmonar, ha
demostrado prevenir el desarrollo de VILI en estudios con animales®’.

Si bien es cierto que tanto los citados arriba como muchos otros estudios conclu-
yen como beneficiosa la VPP, hay evidente heterogeneidad en la definicién de dicha
medida. Mientras algunos grupos simplemente disminuyen el Vt, otros aplican un
paquete de medidas consistentes en Vt bajos, uso de PEEP y maniobras de reclu-
tamiento alveolar (MRA). Incluso las MRA vy el nivel de PEEP descrito son diferentes
segun los estudios.

2. 4. 1. Maniobras de reclutamiento alveolar

En la década de 1.960 se observd que los pacientes bajo AG presentaban
una disminucion de la compliancia del sistema respiratorio que conllevaba a
una disminucion de la oxigenacion. Se propuso que el mecanismo implicado
era la formacidn de atelectasias®®. Posteriormente, en la década de los 80, se
llevaron a cabo estudios apoyados en la radiologia que demostraron mediante
tomografia computerizada un aumento de densidad en las areas dorsales y
caudales rapidamente tras la induccién de la AG®?7°, Por otro lado, se demos-
tré que al pasar el paciente a decubito lateral dichas zonas desaparecian en el
pulmon proclive y continuaban en las zonas dorsales del pulmdn declive, mos-
trando también una disminucién o desaparicion de las dreas cuando se aplicd
una PEEP de 10 cmH,0®. Dichas areas podian ser hasta el 15-20% del volumen
pulmonar’®’!. La captacion de contraste por dichas areas hiperdensas puso de
manifiesto que se trataban de dreas no ventiladas pero si perfundidas, llegando
a la conclusidn de que se trataba de atelectasias®®.

Nuevos estudios de imagen demostraron el desplazamiento cefalico del dia-
fragma con la correspondiente disminucion del volumen pulmonar’2. Ademas,
mediante la técnica de los gases inertes se demostrd un shunt derecha-izquier-
da de hasta el 17% del gasto cardiaco (GC) en los pacientes anestesiados, cuya
cantidad se correlaciond linealmente con la proporcidon de areas atelectasia-
das72—74.

Estas atelectasias se siguen observando en pruebas de imagen 24 horas
después en el 50% de los pacientes anestesiados con funcién pulmonar normal,
aumentando el nimero de dias en que estdn presentes en pacientes obesos y
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de alto riesgo”>7¢,

Es conocido que las atelectasias se asocian a reduccion de la compliancia,
deterioro de la oxigenacion, aumento de las resistencias vasculares pulmona-
res, atelectrauma e infeccion respiratoria’”’8. Contribuyen también a un aumen-
to en los dias de estancia hospitalaria y de estancia en UCI| y, ademas, algunos
estudios las definen como uno de los mecanismos primarios en el desarrollo
del SDRA787,

Estos efectos deletéreos han llevado a los clinicos a buscar formas de tratar
dichas atelectasias. Si ya en la década de 1.960 se hablaba de que hiperin-
suflaciones pasivas sostenidas de hasta 40 cmH,O podrian revertirlas, no fue
hasta 1.992 cuando Lachmann®® acufid el término “reclutamiento alveolar” en
el entorno de los pacientes criticos como medida para reducir las atelectasias.
Planteod aplicar una presion inicial superior a la necesaria para abrir los alveolos
colapsados y mantener posteriormente un nivel de PEEP suficiente para estabi-
lizar la apertura, consiguiendo asi una mejoria en la compliancia y el intercam-
bio de gases.

Recientes trabajos han demostrado el beneficio de aplicar MRA en pacien-
tes quirdrgicos™®8!, Este beneficio es mas evidente en cirugias que conllevan
un mayor deterioro potencial de la funcién pulmonar. Grandes series como la
de Hemmes et al.? o la de Ferrando™ han demostrado que en pacientes anes-
tesiados en los que se realizan MRA existe un riesgo menor de complicaciones
pulmonares debido a las atelectasias tales como neumonia o VILI. Este benefi-
cio ha sido probado también a nivel molecular en pacientes con SDRA, conclu-
yendo Ranieri®? que la ventilacion de proteccion disminuye las concentraciones
de interleucina (IL) 1,6 y 8, TNFa asi como el receptor agonista de IL-1y de TNF,
tanto en suero como en lavado bronqueo alveolar (LBA).

Clasicamente, para facilitar la comprension del efecto de las MRA sobre el
pulmon se ha recurrido a la ley de Laplace, principio fisico en el que se susten-
tan dichas maniobras. Para un continente esférico se cumple que P-P = 2T/r,
donde P-P, seria el gradiente de presion entre el interior de la esfera (P) vy el
exterior de la misma (P,), T la tensidn soportada por las paredes den continen-
te y r el radio de la esfera.

Durante la inspiracion en VM modo IPPV, la P, (presion pleural) permane-
ce constante mientras aumenta la P, (presion inspiratoria), con lo que P-P,



corresponderia realmente al aumento de la presién alveolar durante la fase
inspiratoria. Esta ley explicaria varios de los fendmenos que se dan durante la
ventilaciéon alveolar: 1) en el caso de ventilar alveolos hiperdistendidos (mas
abiertos) frente a otros menos distendidos (menos abiertos) con presiones de
ventilacion constantes, la tension soportada por la pared alveolar serd mayor
en el mas abierto [T= (P x R)/2], lo que generard mayor estrés mecdnico en
esa pared alveolar; 2) del mismo modo, si se desea distender alveolos menos
abiertos, serd necesario aplicar una presion mayor (AP = 2T/r).

Los dos aspectos reseflados arriba explicarian por qué es trascendente el
buscar escenarios de VM que se alejen de la heterogenicidad en el grado de
apertura alveolar y eviten la presencia de unidades alveolares tendentes al cie-
rre (menores didmetros) o por el contrario hiperdistendidas. Las MRA con pre-
sion positiva mantenida acompafadas de instauracion de PEEP que evite el
recolapso alveolar van precisamente dirigidas a la obtencion de una distribu-
cion del gas mas homogénea y con menos existencia de areas de cierre y de
hiperinsuflacion

Aunque ilustrativo y didactico, el modelo de Laplace aplicado a la dindmica
alveolar estd sin embargo cuestionado en la actualidad. Como Prange plantea
en su revision de 2.00383, ni la forma poligonal del alveolo (alejada de la esferi-
cidad uniforme) ni la idea de transmisién de volumen de un alveolo a otro por
gradiente de presidon ayudan a explicar de forma fidedigna la fisiologia del flujo
gaseoso en los alveolos. En la actualidad se acepta que la distribucidon de gas
entre unidades alveolares se rige fundamentalmente por el principio de difu-
sidn®, En este sentido, como vimos con anterioridad, el principal determinante
de la transferencia gaseosa entre alveolos serd el tiempo de permanencia del
gas inspirado en el volumen de capacitancia en el que se produce el intercam-
bio alveolo-capilar de gas (MDT).

Hay diferentes formas de realizar una MRA, debiendo siempre alcanzar la
presion de apertura alveolar. En pacientes quirurgicos se han propuesto presio-
nes de hasta 40 cmH,O en pacientes sanos® y de 40 a 50 cmH,O en pacientes
obesos®. Todas parecen alcanzar similares objetivos durante el intraoperatorio,
esto es, aumento de la PaO,, aumento de la PaO,/FiO,, aumento de la com-
pliancia y disminucién de la resistencia total de la via aérea®.

A continuaciodn, se explican sucintamente tres modelos de reclutamiento al-
veolar descritos con anterioridad por diferentes autores (figura 5)7°:
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* Insuflacion manual (figura 5A): Inicialmente, a modo de imitacion al suspi-
ro, surgieron las estrategias de insuflacion manual. Consisten en establecer la
presion deseada en la valvula espiratoria en ventilacidon manual, manteniendo
dicha presidon unos segundos y volviendo a la ventilacion inicial.

« Aumento progresivo del Vt (figura 5B): Se realiza en ventilacion contro-
lada por volumen, fijando inicialmente un Vt de 8 ml/kg, una frecuencia respi-
ratoria (FR) de 6 a 8 respiraciones por minuto (rpm) y una PEEP de 12 cmH,0.
Posteriormente, y manteniendo fijo el nivel de PEEP y la FR, se va aumentando
el Vt de 4 en 4 ml/kg hasta alcanzar la presion deseada (30-40 cmH,0). Tras
3-5 respiraciones, se mantiene la PEEP en 12 cmH,O, se disminuye el Vt a 6-8
ml/kg v la FR se ajusta para mantener normocapnia.

e Aumento progresivo de la PEEP con DP constante (figura 5C): Se realiza
en ventilacion controlada por presion. Se ajusta una DP de 15-20 cmH,O v,
partiendo de una PEEP inicial de 5 cmH,O o de aquella que tuviéramos ya esta-
blecida, se realiza un aumento escalonado del nivel de PEEP de 5 en 5 cmH,0,
manteniendo constante la DP. Cada escaldén se mantiene unos 30-60 segun-
dos. Una vez alcanzada la presion deseada de apertura alveolar, se realizan 3-5
respiraciones con dichas presiones para posteriormente ajustar el Vt y la PEEP
deseada.
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Si bien la mayoria de los pacientes son susceptibles de beneficiarse de una
MRA cuando se encuentran bajo VM, hay que tener en cuenta que el aumento
de la presioén intratoracica durante la maniobra puede dar lugar a efectos dele-
téreos, siendo los mas frecuentes la hipotensién y la desaturacién®®8®, También
se han descrito disminucién del GC, del volumen sistélico y/o de la precarga.
A parte de los efectos hemodindmicos, podemos encontrar barotrauma, arrit-
mias, hipoventilacidon y acidosis®®. En general, estos efectos adversos tienen
una incidencia muy baja y suelen ser breves y reversibles. Magnuson et al.®' des-
cribieron que una MRA de forma repetida en pacientes anestesiados no tiene
efecto negativo sobre el tejido pulmonar.

Como hemos sefalado antes, independientemente de la MRA utilizada, se
debe posteriormente combinar la ventilacién con un nivel de PEEP suficiente
como para evitar el recolapso pulmonar, la formacién de atelectasias de mane-
ra recurrente y los efectos deletéreos derivados de éstas.

2. 4. 2. Open Lung Approach o Estrategias de Pulmén Abierto. Origen y desarrollo.

La diversidad en el disefio de estudios sobre los potenciales beneficios aso-
ciados a la aplicacion de diferentes niveles de PEEP generaron en las ultimas
décadas cierto grado de controversia acerca de cual era la PEEP mas adecua-
da y sobre la manera de alcanzar la misma. Si bien el uso de Vt pequefios se
ha asociado a disminucion de las CPP per se®92% |os beneficios de una PEEP
variable acompafiada o no de MRA no han sido bien establecidos®%92%, En el
afo 2.014, el estudio PROVHILO®* no encontrd diferencias en la incidencia de
CPP cuando se usaba una combinacion de Vt bajo, MRA vy altos niveles de PEEP
(12 cmH20) frente a una combinacion de Vt bajo y bajos niveles de PEEP (2
cmH20). Posteriormente, Serpa Neto3® determind como deletéreo un nivel de
PEEP que conllevara un aumento en la DP.

Simultdneamente nacen las estrategias de pulmoén abierto u OLA, un modelo
reciente de ventilacidon cuyo objetivo es la generacion del menor daflo pulmonar
posible y que se englobarian dentro de las técnicas denominadas de VPP, Estas
consisten en la asociacion de Vt bajos, MRA vy célculo de una PEEP 6ptima indivi-
dualizada, aquella para la que el sistema respiratorio presenta una mejor complian-
cia tras una MRA%%, Por tanto, cada paciente, en funcidén de sus caracteristicas,
precisara un nivel de PEEP diferente cuando se quiera trabajar con estas estrategias.



Independientemente de la MRA utilizada, y de la técnica empleada para es-
timar la PEEP 6ptima de cada paciente, debemos tener en cuenta 3 diferentes
presiones que juegan un papel fundamental durante la monitorizaciéon de un
modelo integral de VPP con OLA:

* Presion de apertura pulmonar: es la presidon que recupera todas las unida-
des alveolares colapsadas. Es un fendmeno que ocurre durante la inspiracion.
La presion al final de la inspiracion es la que se aproxima a la presion alveolar y
la que recluta el tejido pulmonar cuando se llevan a cabo maniobras de recluta-
miento. Generalmente, y con el fin de que la presidn inspiratoria sea constante
durante todo el Tinsp, se emplea el formato de ventilacidon controlada por pre-
sion’e.

e Presidn de cierre: es la presion critica de la via aérea con la que comienza
a colapsarse unidades alveolares. El colapso pulmonar es un fendmeno que
ocurre durante la espiracion ya que durante esta fase del ciclo respiratorio las
presiones alveolares disminuyen y alcanzan su minimo al final de la espiracion.
Es por tanto que la presion de cierre se define como el nivel de PEEP con el que
comienzan a colapsarse alveolos.

* Open Lung PEEP (OL-PEEP): es el nivel de PEEP que se establece tras una
maniobra de apertura alveolar, por encima de la PEEP de cierre, que impide, a
priori, que se produzca nuevamente el colapso de unidades alveolares.

Sabiendo el comportamiento del pulmdn bajo VM descrito arriba, las MRA
llevarse a cabo siempre siguiendo 3 fases bien definidas (figura 6): 1) Fase de
apertura alveolar 2) Fase de definicidon de la presion de cierre alveolar durante
la titulacion descendente de los niveles de PEEP y 3) Fase de mantenimiento
de la apertura, llevando a cabo una nueva MRA y estableciendo posteriormente
una OL-PEEP.

Algunos autores indican que las MRA deben precederse de una fase de
pre-condicionamiento hemodinamico, en la que observaremos la tolerancia he-
modindmica de nuestros pacientes al aumento de presién intratoracica®. Pro-
ponen abortar la maniobra si la presion arterial y/o el GC disminuye un 15% con
respecto al basal o si la variacion de la presion de pulso supera el 12%, indican-
do entonces que el paciente seria respondedor a un aumento de la volemia?’.
Se debe entonces volver a un nivel de PEEP seguro, dar una carga de volumen
e iniciar de nuevo la maniobra.
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Estas maniobras han demostrado tener efectos fisioldgicos intraoperatorios
favorables?®9, Ademas, un estudio muy reciente asocia las OLA con disminu-
cion de las DP®.

2. 4. 3. Calculo de la PEEP 6ptima

Parece que en la VPP existe consenso en ajustar el Vt a ml por kg de peso
ideal (6-8 ml/kg) pero no tanto en el nivel de PEEP a utilizar. La utilizacién de
PEEP ayudara a aumentar la capacidad residual funcional (CRF), pero su uso
de forma aislada y con un valor arbitrario puede ser perjudicial. Algunos auto-
res plantean que la PEEP no individualizada no garantiza el mantenimiento de
todas las unidades alveolares abiertas al final de la espiracioén, lo que provocaria
gue el gas inspiratorio se distribuirse de manera no homogénea, dirigiéndose a
unidades alveolares ya ventiladas en detrimento de las no abiertas, producien-
do asi sobredistension de las primeras®®.

En este sentido, son cada vez ma los autores que proponen el empleo de
PEEP personalizadas frente al uso de PEEP estandar. La PEEP individualizada
seria sindnimo de aquella PEEP que permite un grado de apertura alveolar al fi-
nal de la espiracion que garantizaria en la siguiente inspiracion la mejor relacion
entre el volumen administrado (Vt) y las presiones alcanzadas en el sistema
(mejor compliancia). A esta PEEP “mas favorable posible” se le denomina PEEP
optima. La busqueda de dicho nivel de PEEP 6ptima ha sido descrita utilizando
distintos métodos™®, mostrando niveles similares cuando se comparan diferen-
tes modelos™..



Los principales end-points en los que se ha basado la busqueda de la PEEP
Optima son los siguientes:

¢ Oxigenacion: Fue el primer pardmetro que guié el nivel de PEEP perso-
nalizado en la VPP. Inicialmente, se buscaba suplir la funcidon pulmonar y
el tratamiento iba guiado a normalizar los gases sanguineos, sin importar
el impacto sobre la mecanica ventilatoria y el dafo pulmonar™®. Cuando
se utiliza como end-point la oxigenacioén, parece que los niveles de PEEP
obtenidos no son los suficientes para mantener estabilizado el pulmdén'™?,
Recientemente se llevd a cabo una revision sobre SDRA en la que se de-
mostré que la mortalidad no habia variado significativamente en los ulti-
mos 15 afos, por lo que parecia que esta forma de personalizar la PEEP
no era la mas adecuada'3.

* Espacio muerto (V,): Se trata de otro parametro fisiologico para guiar el
nivel de PEEP. Si se dispone de los instrumentos de medicion adecuados,
es una herramienta util para guiar la ventilacion. Un valor elevado de la
ratio VD/Vt se ha asociado de manera independiente a un aumento de la
mortalidad en el SDRA™%. Maisch et al. demostraron que una combinacion
del minimo V, con la maxima compliancia seria una buena herramienta
para establecer el nivel dptimo de PEEP a nivel individualizado en pacien-
tes anestesiados con funcién pulmonar normals°. Las dificultades para su
uso proceden de la accesibilidad a equipos de medicién en la practica
cotidiana (capnografia volumétrica).

¢ Pruebas de imagen: Se han empleado con frecuencia como parte de es-
tudios de evaluacién de la funcidn pulmonar. Sin embargo, la dificultad
de acceso a equipos de radiologia versatiles y a pie de cama en el ambito
quirurgico o en unidades de reanimacion los convierten en sistemas de
medicidon no dindmicos. A este respecto se esta abriendo camino la To-
mografia de Impedancia Eléctrica, que permite observar los cambios a
nivel pulmonar ciclo a ciclo'©®. Se ha utilizado para guiar la PEEP tanto en
SDRA™©8197 como en el intraoperatorio'©®°°,

» Mecdanica respiratoria (compliancia/elastancia): Encontrar la PEEP &6pti-
ma para cada paciente guiado por pardmetros derivados de la mecanica
respiratoria parece ser tan Util como antiguo. Suter ya describid este me-
canismo en la década de 1.970"°. Titular la PEEP de esta manera presen-
ta una serie de ventajas a tener en cuenta. Son valores que ofrecen los
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ventiladores actuales de manera continua, calculados ciclo a ciclo. Por
tanto, permiten una evaluacion constante de la situaciéon pulmonar a pie
de cama. Ademas, sabiendo su valor se puede calcular la DP. Su utilidad
ha sido refrendada en varios estudios posteriormente y es la base de mu-
chos grupos para guiar las MRA'52895,

« Curvas presion/volumen: Esta maniobra requiere la identificacion de dos
puntos en la curva: el punto inferior que refleja el inicio de reclutamiento
de tejido pulmonar y el punto superior que refleja el inicio de la sobredis-
tension. Es una estrategia efectiva, aunque generar la curva en si es un
proceso complejo y con riesgo de inestabilidad hemodindmica y dafio
pulmonar secundario'®,

* Presion transpulmonar: Este método exige el conocimiento de la presidn
pleural o de la Pes como presion pleural subrogada. No se ha extendi-
do su implementacién en la clinica ya que no siempre se dispone de la
posibilidad de monitorizar la presion en el eséfago y, ademas, presenta
factores de confusién que influyen en su medicion.

+ indice de estrés: Aunque esta técnica ha demostrado sus ventajas, tal
como haber sido capaz de relacionar los ajustes ventilatorios con el VILI™,
no se ha podido concluir que sea superior al ajuste de PEEP guiado por
oxigenacion.

Para este estudio, basamos la OLA en una MRA en presién control con bus-
gueda de la PEEP 6ptima guiada por Crs. Se eligid este método ya que las MRA
en presion control se han asociado con menores efectos adversos tales como
barotrauma y mejor tolerancia desde el punto de vista hemodinamico, puesto
gue la presion alveolar se alcanza de manera progresiva™. Ademas, es un para-

metro que nos ofrece nuestro ventilador de manera continua.



La Pinsp constituye un ajuste opcional que nos permiten muchas estaciones de
anestesia y ventiladores de UCI. Se trata de la programacion de un tiempo de ausen-
cia de flujo inspiratorio que comienza tras finalizar la insuflacion del gas (inspiracion
activa) y dura hasta la apertura de la valvula espiratoria. En los ventiladores actuales,
el tiempo dedicado a la Pinsp es un pardmetro que se puede regular de forma inde-
pendiente, afectando a un porcentaje del ciclo respiratorio completo (modificando
la pausa se modificaria secundariamente el Tinsp activo y el Tesp, de forma que el
aumento de pausa reduciria ambos tiempos), o bien reguldndolo como un porcentaje
del Tinsp (el Tesp permaneceria constante mientras que el tiempo de flujo inspirato-
rio activo se reduciria a medida que aumentamos el tiempo de pausa).

Los fundamentos racionales de la aplicacidon de una Pinsp suficiente se sustenta-
rian en dos objetivos: 1) por un lado facilitar, en condiciones de ausencia de flujo ins-
piratorio, la redistribucion de gas entre unidades alveolares con diferentes constan-
tes de tiempo (promover esta redistribucién en situacién estatica evitaria continuar
la insuflacion “activa” de mas gas en unidades alveolares ya suficientemente rellenas
evitando potencialmente la mayor sobredistension alveolar para, a cambio, promover
la transferencia de gas a aquellas unidades que aun no se han rellenado) y 2) por otro
lado, una Pinsp suficientemente larga nos permite estimar de forma mas fiable las
presiones alveolares reales (medidas al final de la Pinsp), lo que facilitard el control
dindmico de nuestra sistema ventilatorio.

La mayor parte de los trabajos que investigan el efecto de la Pinsp en la dindmica
respiratoria se han realizado en enfermos ingresados en UCI#-4515-16 - existiendo soélo
dos estudios de pacientes quirldrgicos: uno en ventilaciéon unipulmonar™ y otro de
pacientes propuestos para neurocirugia“*®. La totalidad de los estudios sobre el tema
se presentan en la tabla 1.

En su estudio del efecto de la Pinsp sobre el intercambio gaseoso pulmonar du-
rante la VM en pacientes con insuficiencia respiratoria aguda, Fuleihan concluyd que,
si bien no se producia variacion en la oxigenacion, si que se disminuia la presion ar-
terial de CO, (PaCO,) y el V de manera proporcional a la Pinsp™™. Poco después Sut-
ter™ llegd a la misma conclusiéon en 11 pacientes con insuficiencia respiratoria aguda.

El primer estudio sobre la Pinsp en pacientes con funcidon pulmonar normal con-
cluyd que la supresion de la Pinsp, independientemente del Tinsp establecido, conlle-
va un aumento del efecto shunt y de la PaCO,"®. Posteriormente, en el primer estudio
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en pacientes quirurgicos (pacientes con enfermedad obstructiva créonica propuestos
para cirugia toracica) Bardoczky et al.” observaron que el incremento de la Pinsp
tenia como resultado un aumento de la PEEP intrinseca (PEEPI) y una disminucidn
de la PaO, sin variabilidad en la PaCO.,. Para valorar adecuadamente dichos resulta-
dos hay que tener en cuenta la forma de ventilaciéon llevada a cabo en el estudio (Vt
altos de 10 ml/kg con PEEP O cmH,O en ventilacion unipulmonar) y el empleo de
una Pinsp que no era un porcentaje del Tinsp, sino del ciclo total, por lo que alargar
la Pinsp implicaba una disminucion del Tesp. Esto, junto con los Vt tan elevados en
unipulmonar, podria explicar los valores de PEEPI observados. Por su parte, la reduc-
cion de la PaO, con ausencia de diferencias en la PaCO, podria justificarse, como los
propios autores mencionan, por una reduccion en la perfusion del pulmdn declive
debido a la hiperinsuflacion del mismo (aumento de la presion intratoracica con afec-
tacion consecuente del flujo vascular pulmonar), lo que incrementaria el cortocircui-
to intrapulmonar de derecha a izquierda. De hecho, los autores observaron que el
aumento de la PEEPi asociado a la reduccidn del Tesp se acompaid de un aumento
significativo de la Pplat, lo que resulta congruente si partimos de la base del empleo
de Vt elevados para la ventilacién unipulmonar.

A principios de los 2.000, Uttman# introduce el concepto de MDT en un estudio
llevado a cabo en cerdos. Describe una explicacion fisioldégica para los efectos en-
contrados al aumentar la Pinsp. Asi, concluye que el aumento de la Pinsp conlleva un
mayor tiempo para mezclar el gas inspiratorio nuevo con el gas residual de la venti-
lacion anterior (aumento del MDT), favoreciendo ademas la llegada de dicho gas a la
zona de intercambio gaseoso. En otras palabras, una mayor Pinsp implica un mayor
MDT y esto da lugar a un mayor intercambio gaseoso y a una disminucion del V..

Posteriormente, se desarrollan varios estudios centrados principalmente en el
efecto de la Pinsp sobre los gases sanguineos, siendo el ultimo un estudio espafiol
de Aguirre-Bermeo** que demostrd en pacientes con SDRA gue un aumento de la
Pinsp conllevaba una disminucion en la PaCO, que se correlaciona con la disminucion
del espacio muerto fisioldgico (r=0’85; p<0’001). Los autores, ademas, mostraron
gue dicha maniobra permitia una disminucion del Vt de hasta un 11% manteniendo
similares valores de PaCO,, derivando esta modificacion en un aumento de la Crs y
una disminucidn de la Pplat y de la DP. Se entiende que es una estrategia mas para la
VPP, sugiriendo estos datos una menor sobredistension y dafo pulmonar: se puede
mantener la misma ventilacion alveolar con Vt mas pequenos, aumentando la Crs y
disminuyendo ademas las presiones de via aérea y las DP.
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Justificacion del Estudio
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3. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

Desde que se acuid el término VILI para incluir el conjunto de cambios fisiopatoldgicos,
anatomopatoldgicos y clinicos que se producian en el pulmdn sometido a VM, han prolife-
rado los trabajos dirigidos a identificar los factores de riesgo y de proteccién para el desa-
rrollo del dafo pulmonar y a establecer estrategias que permitan modificar dichos factores
con la finalidad ultima de reducir las complicaciones asociadas a la VM.

Una adecuada VM ha demostrado ser trascendente en la evolucion de los enfermos en
UCI?431 y en la poblacidn quirdrgica en general®>'©729319 Entre |los trabajos publicados en
las dos ultimas décadas podemos encontrar diferentes propuestas que tienen como fin
aumentar la efectividad de la VM al tiempo que reducir los efectos adversos asociados a
la misma?'0667°% Este grupo de técnicas ventilatorias han pasado a denominarse de forma
genérica estrategias de VPP, una de cuyas modalidades seria la conocida como estrategia
OLA, explicada anteriormente.

El planteamiento tedrico del presente trabajo nace con la intencién de aportar luz a
un aspecto de la VM de los pacientes quirdrgicos sobre el que aun existe incertidumbre.
Hasta la fecha, los trabajos que investigan la efectividad y eficacia de la VPP basada en
estrategias OLA se han realizado sobre la base de comparar este modelo ventilatorio con
los tradicionales. Sin embargo, no existen estudios publicados que indaguen el efecto de
diferentes Pinsp sobre la mecénica ventilatoria y/o el intercambio de gases en un escenario
de VPP bajo estrategias OLA. Por otro lado, diferentes trabajos publicados sobre VPP bajo
estrategias OLA proponen el empleo de una Pinsp de 10%'%° 6 20%"°.

Ademas, los ventiladores utilizados en nuestra practica diaria, como es el Draéger Pri-
mus (Drager Medical, LUbeck, Alemania), permiten la opcién de configurar la Pinsp con un
rango de O a 60% del Tinsp, con un valor prefijado de 10%. Sin embargo, ni el manual de
usuario del dispositivo ni la bibliografia que lo sustenta especifican el motivo por el que
dicho pardmetro puede modificarse dentro de estos limites ni el porqué el software del
sistema incluye una Pinsp preestablecida del 10% del Tinsp.
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Basandonos en la poca evidencia en la literatura que sustente una pausa concreta con
respecto a la ventilacion en general y en pacientes quirdrgicos en particular, nos propone-
mos mediante este trabajo investigar la utilidad del uso de una Pinsp mayor.

La base tedrica de nuestra propuesta se sustenta en que, una vez constatado el bene-
ficio de las estrategias OLA para una mayor eficiencia pulmonar'>©, cabe preguntarse si
continda existiendo margen de mejora. El presente trabajo surge como idea para estable-
cer si un aspecto tan relevante de la VM, como es la modificacion del tiempo de Pinsp, po-
dria marcar una diferencia en términos de favorecer una mas efectiva ventilacidn alveolar
sobre la base de una estrategia de VPP tipo OLA. Para ello hemos disefflado el presente
estudio con la finalidad de determinar si el hecho de programar una Pinsp correspondiente
a un 10% o a un 30% del Tinsp influye en el intercambio gaseoso y en aquellos parame-
tros ventilatorios que correlacionan el Vt administrado con las presiones alcanzadas en el
sistema y que permiten inferir, como veremos mas adelante, la efectividad de nuestra VM
logrando una ventilacion alveolar mas efectiva y menos deletérea.



4

Hipotesis
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4 HIPOTESIS

Hipotesis del estudio
- La ventilacion mecanica con una parte mayor del tiempo inspiratorio dedicado a la
pausa inspiratoria mejora la compliancia estatica en una poblacién quirdrgica sana.
Hipotesis concretas

- La ventilacion mecanica con pausas inspiratorias mas largas conlleva una disminu-
cion en la driving pressure.

- La ventilacién mecadnica con pausas inspiratorias mas largas determina una mejor
mecadnica respiratoria cuando se trabaja con estrategias Open Lung Approach.

- La ventilacion mecdnica con pausas inspiratorias mas largas no tiene mayor inci-

dencia de efectos deletéreos.
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Objetivos
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5. OBJETIVOS

Determinar el efecto de dos pausas inspiratorias diferentes sobre la compliancia
estatica durante el intraoperatorio en una poblacidén quirurgica sana sometida a
ventilacion pulmonar protectora bajo estrategias Open Lung Approach.

Evaluar el efecto de dos pausas inspiratorias diferentes sobre la driving pressure.

Determinar la influencia de la pausa inspiratoria sobre los pardmetros de monitori-
zacion de la mecanica respiratoria cuando se combina con estrategias de ventila-
cion a pulmon abierto u Open Lung Approach.

Comprobar si para un modelo de ventilacion pulmonar protectora basado en Open
Lung Approach existen diferencias en los niveles de PEEP individualizadas segun
se utilice una pausa inspiratoria u otra.

Comparar el efecto sobre el intercambio gaseoso de las dos diferentes formas de
ventilacion.

Valorar si existen diferencias en la incidencia de efectos deletéreos segun la pausa
inspiratoria utilizada.
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Metodologia
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6.METODOLOGIA

Estudio prospectivo, aleatorizado de muestras pareadas llevado a cabo en el Hospital
Universitario Virgen del Rocio, Sevilla (Espafia). El Comité de Etica de la Investigacién de
los Hospitales Virgen del Rocio y Virgen Macarena aprobd su realizacion (coédigo interno:
1172-M1-16). Se obtuvo el consentimiento informado por escrito de cada paciente.

Dada la ausencia de trabajos publicados previamente con planteamiento y poblacidon
similares a los de nuestra propuesta, se optd por realizar el calculo del tamafo muestral
sobre la base de los datos obtenidos en una muestra piloto de 10 pacientes con criterios de
inclusion y manejo anestésico y ventilatorio tal y como se plantea en el presente estudio,
a los que se aplicd de forma secuencial una Pinsp inicial del 10% (grupo de referencia) se-
guido de una Pinsp del 30% (grupo experimental). La variable dependiente que se empled
para la estimacion del tamafio muestral fue la Crs, detectdandose una diferencia media de
12 unidades (ml/cmH,O) entre ambas intervenciones. Calculamos el tamafio muestral para
conseguir una potencia del 80% para detectar diferencias en el contraste de la hipdtesis
nula H:u= p, mediante una prueba T-Student bilateral para dos muestras relacionadas. Te-
niendo en cuenta un nivel de significacién del 5%, y asumiendo que la media del grupo de
Referencia fue 50 unidades, la media del grupo Experimental de 62 unidades y la desvia-
cion tipica de la variable Diferencia de 20 unidades, se estimd necesario incluir 24 parejas
de unidades experimentales en el estudio. Teniendo en cuenta un porcentaje esperado de
abandonos del 20%, seria necesario reclutar 30 parejas de unidades experimentales en el
estudio.
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La asignhaciéon a los grupos se realizd de forma aleatoria empleando la version 4.2
de EPIDAT, programa para el analisis epidemioldégico y estadistico desarrollado por la
Direccion Xeral de Innovacion e Xestidon da Saude Publica de la Conselleria de Sanidade
(Xunta de Galicia) con el apoyo de la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS-OMS)
y la Universidad CES de Colombia.

- Edad mayor o igual a 18 afos.
- Cirugia con necesidad de monitorizaciéon invasiva.

- Capacidad para comprender el consentimiento informado.

- Participacion en otros estudios.

- Clasificacion ASA (American Society of Anesthesiologist) > |V por causa diferente
de dialisis.

- Enfermedad pulmonar obstructiva cronica grado GOLD > 2.
- Capacidad vital forzada > 120% de la predicha.

- indice de masa corporal > 35.

- PaO,/FiO, < 200 mmHg en la muestra basal.

- Insuficiencia cardiaca grado |V de la New York Heart Association (NYHA) o fallo he-
modinamico: indice Cardiaco < 2,5 ml/min/m? y/o ionotrépicos previos a la cirugia.

- Diagndstico o sospecha de hipertensién intracraneal.

- Presencia de neumotdrax o bullas gigantes en las pruebas de imagen preoperato-
rias.

- CPAP preoperatoria.



Se realizd una espirometria forzada a todos los pacientes en el momento de la informa-
cion sobre el estudio y tras aceptar su inclusion en el mismo, repitiéndola en 3 ocasiones y
tomando el mejor resultado como el valido. El dia de la cirugia, previo a la preoxigenacion,
se extrajo una gasometria arterial basal. Tras comprobar criterios de inclusién se aleatorizd
al paciente (Grupo 1= Pinsp1 10% y Pinsp2 30%; Grupo 2 = Pinsp1 30% y Pinsp2 10%).

Se monitorizd la frecuencia cardiaca (FC), el electrocardiograma (ECG), la saturacion
periférica de oxigeno (Sp02), el Bispectral Index (BIS™, Medtronic, Minneapolis, Estados
Unidos), la relajacion neuromuscular mediante Train of four (TOF Watch SX, Avalon Medi-
cal, Oslo, Noruega), la presion arterial (PA) no invasiva, la PA invasiva y el gasto cardiaco
y la variacion de volumen sistélico mediante el sensor FloTrac (Edwards Lifesciences™,
Irvine, California, Estados Unidos). Ademas, se insertd una sonda de manometria esofagica
de 4 canales (Mui Scientific, Mississauga, Ontario, Canada) en el tercio distal del eséfago
para la monitorizacion de la Pes.

Se usod la estacidn de anestesia Drager Primus (Drager Medical, LUbeck, Alemania) para
la ventilacion y el analizador de gases ABL90O FLEX PLUS (Radiometer Medical, Copenha-
gue, Dinamarca).

A nivel respiratorio se monitorizd la Ppico, la Pplat, la presiéon media, la PEEP, la FiO2,
la FeO2, el end-tidal de CO2 (etCO2) y la Crs. Se calculd la DP como la Pplat - PEEP, la P,
como la Pplat - Pes y la PEEPi como la PEEP programada - la PEEP registrada al final de
la Pinsp. La estacion de anestesia utilizada en nuestro estudio calcula la Crs en cada ciclo
respiratorio, dando como valor la resta de la compliancia total medida menos la complian-
cia de sistema y tubuladuras determinadas en el autochequeo.

El peso ideal en kg fue calculado como 45’5 + 0’91 (altura en cm - 152) para mujeres y
50 + 0’91 (altura en cm - 152) para hombres.

Previo a la induccidn, y a criterio del anestesidlogo, se colocd un catéter epidural bajo
anestesia local. Todos los pacientes recibieron una induccién anestésica intravenosa con
relajacion neuromuscular seguida de intubacidon orotraqueal (IOT). El mantenimiento se
realizd con gases halogenados.

Si durante la MRA se produjo inestabilidad hemodinamica (caida > 20% del GC o de la
PAM) se administro efedrina o fenilefrina, segun necesidad, y se continud con la maniobra.
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Se preoxigeno a todos los pacientes con FiO2 O’7 durante 5 minutos previos a la induc-
cion. Tras la IOT, se conectaron a VM tipo ventilaciéon controlada por volumen (VCV) con
los siguientes parametros: Vt 7 ml/kg de peso ideal, FR 13 rom, I:E 1:2, PEEP 5 cmH,O, Fi02
0’7 y Pinspl segun grupo de aleatorizaciéon. Durante el estudio todos los parametros per-
manecieron constantes excepto la Pinsp y la PEEP.

A los 5 minutos de la IOT se realizd la primera recogida de datos (“Datos O”) incluyen-
do gasometria arterial (GSA). Posteriormente se realizé una MRA con calculo de la PEEP
optima (ver mas adelante) y se mantuvieron los mismos parametros ventilatorios excepto
una PEEP 2 puntos por encima de la PEEP 6ptima (OL-PEEP). A los 5 minutos se extrajo
una GSA y se recolectaron los “Datos 1”. Se cambid la Pinsp1 a Pinsp2 (30% en el Grupo 1y
10% en el Grupo 2) y tras 5 minutos se recolectaron los “Datos 2”. Se realizé entonces otra
MRA con Pinsp2 y se calculd de nuevo la PEEP 6ptima, volviendo al manejo ventilatorio
establecido con la nueva OL-PEEP. A los 5 minutos se extrajo otra GSA vy se recolectaron
los “Datos 3”. Posteriormente se cambid de Pinsp2 a Pinsply tras 5 minutos se recolecta-
ron los “Datos 4”.

Maniobra de reclutamiento

Para la MRA se cambio el modo ventilatorio de VCV a controlada por presion
(PCV), con los siguientes parametros: presion inspiratoria 25 cmH,O y PEEP 5 cmH, O
(AP constante de 20 cmH,0), FR 15 rpm, LE 1:1y FiO2 0’7. Se fue aumentando la PEEP
de 5 en 5 cada 10 ciclos hasta alcanzar una presién de apertura en la via aérea de 40
cmH,0O.

En el caso de los segundos reclutamientos (“Datos 3”), se inicid la maniobra des-
de la OL-PEEP que se instaurd tras el primer reclutamiento, realizando el resto de la
maniobra de la misma manera (AP constante de 20 cmH,0).

Calculo de la PEEP 6ptima

Se volvio a VCV y se bajé la PEEP de forma progresiva de 2 en 2 cmH,O hasta
alcanzar aquella PEEP con la que se encontré mejor Crs (PEEP 6ptima). Entonces,
se volvid a realizar otra MRA vy tras alcanzar de nuevo una presion inspiratoria de
40 cmH,O se ajusto el ventilador en VCV con los parametros preestablecidos y una

PEEP 2 puntos por encima de la PEEP 6ptima (OL-PEEP).
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Se utilizd el programa estadistico IBM SPSS Statistics, version 24 (IBM Corp., Armonk,
N.Y., USA) para el andlisis de los datos.

Se realizd un andlisis exploratorio de los datos usando la media y la desviacion estandar
para las variables cuantitativas. Se emplearon las frecuencias absolutas y los porcentajes
para las variables cualitativas.

Se analizé la normalidad de la muestra mediante el test de Shapiro-Wilk.

Se uso la T de student para muestras pareadas para estudiar el comportamiento de
las variables dentro de cada grupo (intragrupo) y la T de student para muestras indepen-
dientes para estudiar las diferencias entre los dos grupos (intergrupos), tras comprobar la
hipotesis de homocedasticidad con el test de Levene.

Para el estudio de la distribucion de las variables cualitativas entre los grupos se usoé la
Chi cuadrado y el test de Fisher.

Cuando las variables no cumplian criterios de normalidad o en los casos en los que la n
fue menor de 25, se estudid la distribucidon de las medias y de las proporciones mediante
test no paramétricos: test de Fisher para variables no cuantitativas y U de Mann-Whitney
para las cuantitativas.

Por cada parametro, se han realizado 6 analisis diferentes:

1. Comparar Datos O de ambos grupos (n=16 en cada grupo): diferencias obtenidas en
base a la Pinsp utilizada con pardmetros de ventilacion protectora y PEEP estandar
de 5 cmH,O (tabla 3).

2. Comparar Datos O vs. Datos 1 de ambos grupos (n=16 en cada grupo): se comparan
los datos basales con PEEP estandar con los obtenidos tras utilizar MRA con PEEP
personalizada, manteniendo la Pinsp inicial (tabla 4).

3. Comparar Datos 1 grupo 1 + Datos 3 grupo 2 vs. Datos 3 grupo 1 + Datos 1 grupo
2 (Datos agrupados; n=32 en cada grupo): nos ha permitido comparar los datos de



toda la muestra en base a la Pinsp utilizada cuando se utilizan estrategias OLA con
PEEP personalizada (tabla 5).

. Comparar Datos 1 grupo 1 + Datos 3 grupo 2 vs. Datos 2 grupo 2 + Datos 4 grupo
1 (n=32): nos ha permitido dilucidar si existe beneficio exclusivamente en alargar la
Pinsp una vez el pulmon se encuentra ventilado bajo estrategias OLA (tabla 7).

. Comparar Datos 3 grupo 1+ Datos 1 grupo 2 vs. Datos 4 grupo 1 + Datos 2 grupo
2 (n=32): nos ha permitido observar si existe algun efecto deletéreo en disminuir
la Pinsp una vez el pulmon se encuentra ventilado bajo estrategias OLA (tabla 8).

. Comparar Datos 3 grupo 1 + Datos 1 grupo 2 vs. Datos 2 grupo 1 + Datos 4 grupos
2 (n=32): este analisis nos ha ayudado a aclarar qué es mas beneficioso, si combinar
las estrategias OLA con Pinsp 30% o utilizar estrategias OLA con Pinsp 10% y pos-
teriormente alargar al 30% (tabla 9).

Consideraciones generales

El investigador consintid, cuando firmod el protocolo, en adherirse a las instruccio-
nes y procedimientos descritos en aquél y de esta manera, seguir los principios de las
buenas practicas clinicas que implica.

Evaluacion riesgo-beneficio

Se cumplieron los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacion
con los objetivos del estudio y estaban justificados los riesgos y molestias previsibles
para el sujeto. Los posibles riesgos derivados del estudio eran, de acuerdo con la
literatura, de baja capacidad lesiva. No hay demostrada una estrategia superior a la
hipdtesis de estudio.

Hoja de informacién y Formulario de consentimiento

A cada sujeto que se le solicitd la participacion en el estudio se le entregd un do-
cumento escrito denominado “Hoja de informacioén para el paciente”, que contenia la
informacion relevante y necesaria sobre el estudio, en una terminologia comprensible
para él (Anexo 2).
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Fue responsabilidad del investigador obtener el consentimiento informado (Ane-
x0 3) por escrito de cada paciente que participo en el estudio, después de explicarle
los objetivos, métodos, ventajas y riesgos potenciales del estudio. El consentimiento
se obtuvo antes de realizar cualquier procedimiento especifico del estudio. Se aclaro
completa e inequivocamente a cada paciente que era libre de rechazar la participa-
cion en el estudio o que podia retirar su consentimiento en cualquier momento y por
cualgquier razoén, sin que le supusiese ninguna sancién o se le negara el tratamiento
por parte del investigador. Los investigadores conservaron el consentimiento infor-
mado firmado en un archivo y fue documentado en el cuaderno de recogida de datos
y en los registros médicos de los pacientes.

Comité Etico de Investigacién

De acuerdo con la Ley 14/2007, de 3 de Julio, de Investigacidon Biomédica, el inves-
tigador presentd el estudio ante el Comité de Etica de Investigacion de los Hospitales
Universitarios Virgen del Rocio y Virgen Macarena. La resolucion de dicho Comité fue
favorable con fecha 23 de octubre de 2016 (anexo 1).

Confidencialidad de los datos

Con el fin de garantizar la confidencialidad de los datos de los pacientes partici-
pantes en el estudio, sélo tuvieron acceso a los mismos el investigador y su equipo
de colaboradores, el CEIC y las Autoridades Sanitarias pertinentes.

El contenido de los cuadernos de recogida de datos, asi como los documentos
generados durante el estudio y la base de datos electrdnica, fueron protegidos frente
al uso por parte de personas ajenas a la investigacion, fueron considerados estric-
tamente confidenciales y no serian revelados a terceros excepto a los especificados
en el parrafo anterior. El tratamiento de los datos de caracter personal requeridos en
este estudio se rige por la Ley Organica 15/1999 de 13 de diciembre de Proteccién de
Datos de Caracter Personal, exclusivamente para el desarrollo y buen fin del estudio.

Control y garantia de calidad

Durante el desarrollo del estudio el investigador principal fue el responsable de
asegurar gue se estaba desarrollando el estudio en cumplimento de las buenas prac-
ticas clinicas y la legislacidn vigente, verificando, entre otros procedimientos, que se



habian obtenido correctamente los consentimientos informados escritos de todos
los pacientes, que se habian seguido los procedimientos del estudio tal y como se
detallan en este protocolo y que se habia realizado una recogida precisa y fiable de
los datos, para lo que se contrasto la informacion disponible en las historias clinicas
con los datos registrados en el CRD.

El investigador principal se comprometié a dar acceso a las historias clinicas de
los pacientes incluidos en el estudio, asi como a los informes de los laboratorios,
imagenes, registros de dispensacion de los farmacos, y cualquier otra fuente que
contuviera informacion relacionada con la evolucidn y seguimiento de los pacientes
durante su participacion en el estudio, al CEIC y a las Autoridades Sanitarias, con el
fin de poder verificar la veracidad y correccién de los datos recogidos en los CRD.

Manejo de los datos y mantenimiento de los registros

Se mantuvo un archivo en el centro hospitalario con la documentacion del estudio
y los documentos esenciales, incluyendo protocolo, cuadernos de recogida de datos,
informacion de los productos utilizados en el estudio, originales de consentimientos
informados firmados y autorizacion del CEl, asi como el resto de la documentacién
requerida para asegurar el cumplimiento de las buenas practicas clinicas.

Uso de medios electréonicos

Los datos requeridos para el analisis se registraron electronicamente en una base
de datos siendo el investigador principal el Unico con acceso permitido. El cuaderno
de recogida de datos fue en formato papel en todos los casos.

El investigador principal cumplimentd para cada paciente participante la base de
datos.
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/. RESULTADOS

7. 1. Descripcion de la muestra

Tres pacientes potencialmente incluibles fueron descartados por incumplimiento
de los criterios espirométricos. No hubo ninguna pérdida tras la aleatorizacion.

Se reclutaron 32 pacientes mayores de 18 afos propuestos para cirugia mayor
programada bajo AG en el Hospital Universitario Virgen del Rocio de Sevilla desde el
1 de noviembre de 2.016 hasta el 30 de junio de 2.017.

Veintisiete pacientes fueron sometidos a cirugia abdominal mayor mediante la-
parotomia, 3 a cirugia de trasplante renal, 1 a un bypass aorto-bifemoral y 1 a una
diseccioén radical de cuello.

Del total de la muestra, el 46.87%

fueron hombres. De los 32 pacientes, el Distribucién de la poblacién segiin la
clasificacion ASA

43.8% eran no fumadores, el 43.8% exfu-
madores y el 12.5% fumadores activos.

Con respecto a las comorbilidades, el 50% @ ASAI
presentaba hipertension arterial (HTA), el : i::ﬁl
@ ASAIV

18.8% diabetes mellitus (DM), el 28.1% dis-
lipidemia (DLP), el 6.3% fibrilacion auricu-
lar (FA) y el 31% patologia pulmonar.

Los datos demograficos se presentan
en la tabla 2.

De acuerdo con la clasificaciéon ASA
(ﬁgura 8)’ la distribucion de los 32 pa- Figura 8. Distribucion de la muestra en base a la
cientes fue la siguiente: 3% ASA |, 59% clasificacion ASA.

ASA I, 31% ASA Il y 6% ASA V.
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Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes

GRUPO 10%

GRUPO 30%

N=16 N VALOR P
Edad 62 (D 58 (12) -
Sexo masculino 8 7 -
No fumador 8 6 -
Fumador Exfumador 5 9 -
cctvo 3 1 -
HTA 10 6 -
DM 4 2 -
DLP 4 5 _
FA 1 1 -
Patologia pulmonar @) 1 (SAQOS sin CPAP) -
ERC 3 1 -
| @) 1 -
Il 10 9 -
ASA
Il 4 6 -
v 0 -
IMC 25.49 (3.78) 26.23 (3.16) -
FEV, 90.22 (16.66) 89.21 (14.55) -
CVF 81.07 (14.81) 84.31 (10.97) -
PEF 69.86 (24.49) 69.64 (19.38) -
FEV/CVF 1212 (14.71) 106.44 (9.72) -
PO, basal 90.19 (17.29) 95.56 (18.81) -
pPCO, basal 34.3(5.9) 35.92 (7.26) -

PaO,/FiO, basal

429.46 (82.33)

455.06 (89.56)

Se presentan los datos como media y desviacion estandar (DS) para
las variables cuantitativas y como numero de casos para las cualitativas
No se sefala el valor p al no existir diferencias significativa entre los dos
gruposs en ninguna de las variables.



7. 2. Presion pico

Al analizar los datos basales no encontramos diferencias entre ambos grupos (Tabla 3).

Tras el primer reclutamiento (Datos 1, Tabla 4), observamos un aumento de las
presiones en ambos grupos. Existen diferencias intragrupos si comparamos estos
datos con los basales (grupo 116.13 £1.89 cmH,O vs. 21.62 = 4.26 cmH,O, p<0.001y
grupo 216.44 + 213 cmH,0 vs. 19.75 = 3.73 cmH, 0, p<0.001) aunque no hay diferen-
cias intergrupos (21.62 + 4.26 cmH,O vs. 19.75 = 3.73 cmH,O; p=0.195).

Cuando agrupamos los datos postreclutamiento de toda la muestra (Tabla 5, Da-
tos 1 grupo 1 + Datos 3 grupo 2 vs Datos 1 grupo 2 + Datos 3 grupo 1) tampoco se
observan diferencias intergrupos (n=32 vs 32, grupo 120.71 + 3.98 cmH,O vs. grupo
220.28 = 3.51 cmH,0; p=0.299).

7. 3. Presion plateau

Al analizar los datos basales (Tabla 3) encontramos una diferencia significativa
con valores mayores de Pplat en el grupo 1(15.06 +1.77 cmH,O vs. 12.31 = 1.58 cmH, O,
p<0.001).

Tras el primer reclutamiento (Datos 1, Tabla 4), se observd un aumento de las pre-
siones en ambos grupos. Se encontraron diferencias intragrupos cuando se compa-
raron estos datos con los basales (grupo 115.06 +1.77 cmH,O vs. 20.19 = 4.28 cmH, O,
P<0.001y grupo 2 12.31 = 1.58 cmH,O vs. 16.19 * 3.74 cmH,0, p<0.001) y también una
diferencia intergrupos de 4 puntos menor con Pinsp30% (20.19 = 4.28 cmH,O vs. 16.19
+ 3.75 cmH,0, p=0.009). B Pinsp 10% W Pinsp 30%

Cuando se agruparon los datos postre- ¢
clutamiento de toda la muestra (Tabla 5,
Figura 9: Datos 1 grupo 1 + Datos 3 grupo
2 vs Datos 1 grupo 2 + Datos 3 grupo 1) se
observaron valores menores en el grupo
Pinsp30% (19.47 = 41 cmH,O vs. 16.28 =
3.28 cmH, 0, p<0.001).

16,28

O7HwW2

n

Pplat

Figura 9. Pplat medias agrupadas

RESULTADOS

(00}
N



88

Al analizar los datos tras alargar la Pinsp una vez se tiene el pulmon reclutado (Ta-
bla 6), comparando las Pplat obtenidas en toda la muestra al reclutar con Pinsp 10%
frente a las Pplat obtenidas al reclutar con Pinsp 10% y posteriormente haber pasado
de 10% a 30% sin haber reclutado de nuevo, (Datos 1 grupo 1 + Datos 3 grupo 2 vs.
Datos 2 grupo 2 + Datos 4 grupo 1), se obtuvo una disminucion de las Pplat de 1.59
+ 0.76 puntos (19.47 = 410 cmH,O vs 17.87 + 4.05 cmH,0O, p<0.001).

Al analizar los datos tras cambiar la Pinsp del 30% al 10% teniendo el pulmodn ya
reclutado (Tabla 7, Datos 3 grupo 1 + Datos 1 grupo 2 vs. Datos 4 grupo 1 + Datos
2 grupo 2) se obtuvo un aumento de las Pplat de 2.03 = 1.36 puntos (16.28 + 3.28
cmH,O vs. 18.31 + 3.58 cmH, O, p<0.001).

Para dilucidar qué es mas beneficioso, si reclutar con Pinsp 30% o con Pinsp 10% vy
posteriormente pasar a 30%, se compararon los Datos 3 grupo 1+ Datos 1 grupo 2 vs.
Datos 2 grupo 1+ Datos 4 grupo 2 (Tabla 8), obteniéndose una diferencia de las Pplat
de -1'59 * 2.42 puntos (16.28 = 3.28 cmH,O vs 17.87 = 4.05 cmH,0, p=0.001).



7. 4. Driving Pressure

Al analizar los datos basales (Tabla 3, Figura 10) encontramos una diferencia signi-
ficativa de 2.75 puntos con valores mayores de DP en el grupo 1 (10.06 + 1.77 cmH,O
vs. 7.31+1.58 cmH, 0, p<0.007).

B Pinsp 10% [0 Pinsp 30%

1l — ——

OTHW?

Figura 710. Driving pressure basal (PEEP estandar 5 cmH20).

Tras el primer reclutamiento (Datos 1, Tabla 4), se observd una disminucién de
las DP en ambos grupos (Figura 11). Se encontraron diferencias intragrupos cuando
se compararon estos datos con los basales (grupo 110.06 = 1.77 cmH,O vs. 6.94 =
1.39 cmH,0, p<0.001y grupo 2 7.31 £ 1.58 cmH,O vs. 519 = 0.75 cmH,O, p<0.001) y
también una diferencia intergrupos de 1.75 puntos menor con Pinsp30% (6.94 = 1.39
cmH,O vs. 519 = 0.75 cmH,0, p<0.001).

DP media basal vs. post-MRA

M Datos 0 [ Datos1

11 - — —

OTHw»
RESULTADOS

Pinsp 10% insp 30%:

Figura 11. DP basal vs. post maniobra de reclutamiento
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Cuando se agruparon los datos postreclutamiento de toda la muestra (Tabla 5,
Figura 12: Datos 1 grupo 1+ Datos 3 grupo 2 vs Datos 1 grupo 2 + Datos 3 grupo 1) se
observaron valores menores en el grupo Pinsp30% (6.84 = 1.35 cmH,O vs. 5.34 + 1.12
cmH, O, p<0.001).

M Pinsp 10% I Pinsp 30%

5,25

5,34

ER]

O7THW2

1,75

Figura 12. DP media agrupada.

Al analizar los datos tras alargar la Pinsp una vez se tiene el pulmdn ya reclutado
(Tabla 6), comparando las DP obtenidas en toda la muestra al reclutar con Pinsp 10%
frente a las DP obtenidas al reclutar con Pinsp 10% y posteriormente haber pasado de
10% a 30% sin haber reclutado de nuevo (Datos 1 grupo 1+ Datos 3 grupo 2 vs. Datos
2 grupo 2 + Datos 4 grupo 1), se obtuvo una disminucién de DP de 1.59 = 0.76 puntos
(6.84 +1.35 cmH,0 vs. 5.25 + 1.02 cmH, 0, p<0.007).

Al analizar los datos tras cambiar la Pinsp del 30% al 10% teniendo el pulmon ya
reclutado (Tabla 7: Datos 3 grupo 1+ Datos 1 grupo 2 vs. Datos 4 grupo 1+ Datos 2
grupo 2), se observé un aumento de las DP de 2.03 = 1.36 puntos (5.34 = 112 cmH,O
vs. 7.38 + 1.60 cmH, O, p<0.001).

Para dilucidar qué es mas beneficioso, si reclutar con Pinsp 30% o con Pinsp 10%
y posteriormente pasar a 30% (Tabla 8), se compararon los Datos 3 grupo 1+ Datos 1
grupo 2 vs. Datos 2 grupo 1+ Datos 4 grupo 2, no obteniéndose diferencia en las DP
(5.34 £ 112 cmH,O vs. 5.25 £ 1.02 cmH, 0, p=0.5).



7. 5. Compliancia estatica

Al analizar los datos basales (Tabla 3, Figura 13) se observd una diferencia signifi-
cativa con valores mayores de Crs en el grupo 2 (42.54 = 8.91 mI/cmHQO Vs 56.44 =
13.98 ml/cmH, 0, p=0.02).

Datos basales

M Pinsp 10% I Pinsp 30%

CEHLWA/ |

Figura 13. Compliancia estatica basal de cada grupo (Datos 0).

Tras el primer reclutamiento (Datos 1), se observd un aumento de la Crs en ambos
grupos (Tabla 4, Figura 14). Se encontraron diferencias intragrupos cuando se com-
pararon estos datos con los basales (grupo 142.54 + 8.91 mI/cmHZO vs 57.5 = 12.91
ml/cmH,O, p<0.001 y grupo 2 56.44 = 13.98 ml/cmH,O vs 75.43 = 11.14 ml/cmH,0O,
p<0.001) y también una diferencia intergrupos de 17.93 puntos mayor con Pinsp30%
(57.5 £12.91 ml/cmH,O vs 75.43 + 11.14 ml/cmH,O, p<0.001).

Crs media basal vs. post-MRA

B Datos0 [ Datos 1

a0

OTHUH

Pinsp 10% Pinsp 30%
Figura 14. Compliancia estatica basal basal vs. post-MRA.
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Cuando se agruparon los datos postreclutamiento de toda la muestra (Tabla 5,
Figura 15: Datos 1 grupo 1 + Datos 3 grupo 2 vs. Datos 1 grupo 2 + Datos 3 grupo 1) se
observaron valores mayores de Crs cuando se usé una Pinsp del 30% (58.87 = 12.45
ml/cmH,O vs. 7511 = 15.07 ml/cmH,O, p<0.001).

Crs media basal vs. post-MRA
M Datos 0 [ Datos 1

B0
7543

&0
B

40

OTHW

20

[
Pinsp 10% Pinsp 30%
Figura 15. Crs media agrupada.

Al analizar los datos tras alargar la Pinsp una vez se tuvo el pulmoén ya reclutado
(Tabla 6), comparando las Crs obtenidas en toda la muestra al reclutar con Pinsp 10%
frente a las Crs obtenidas al reclutar con Pinsp 10% y posteriormente haber pasado
de 10% a 30% sin haber reclutado de nuevo (Datos 1 grupo 1 + Datos 3 grupo 2 vs.
Datos 2 grupo 2 + Datos 4 grupo 1), se observd un aumento de la Crs de 13.56 + 7.53
puntos (58.87 = 12.45 ml/cmH,O vs. 72.43 + 14.67 ml/cmH,O, p<0.001).

Al analizar los datos tras cambiar la Pinsp del 30% al 10% teniendo el pulmon ya
reclutado (Tabla 7), se compararon las Crs obtenidas al reclutar con Pinsp 30% vy
posterior cambio a 10% sin reclutar de nuevo (Datos 3 grupo 1+ Datos 1 grupo 2 vs.
Datos 4 grupo 1+ Datos 2 grupo 2), obteniéndose una disminuciéon de la Crs en 17.73
+ 8.79 puntos (7511 £ 15.07 ml/cmH,O vs 57.37 = 13.78 ml/cmH,O, p<0.001).

Para dilucidar qué es mas beneficioso, si reclutar con Pinsp 30% o con Pinsp 10%
y posteriormente pasar a 30%, se compararon los datos de los Datos 3 grupo 1 +
Datos 1 grupo 2 vs. Datos 2 grupo 1+ Datos 4 grupo 2 (Tabla 8), observdndose una
diferencia de las Crs de 2.67 = 6.77 puntos (7511 = 15.07 mI/cmHZO vs 72.43 = 14.67
ml/cmH,O, p=0.033).



7. 6. Presion Transpulmonar

Al analizar los datos basales (Tabla 3) no encontramos diferencias entre ambos
grupos con respecto a los valores de P, (8.06 + 2.89 cmH,O vs. 5.58 = 3.79 cmH, 0,
p=0.08).

Tras el primer reclutamiento (Datos 1, Tabla 4), se observo un aumento de la P,
en ambos grupos. Se encontrd diferencia intragrupo en el grupo 2 cuando se compa-
raron estos datos con los basales (grupo 18.06 + 2.89 cmH,O vs. 11.25 + 6.02 cmH, 0,
p=0.45y grupo 2 5.87 + 3.79 cmH,O vs 9.12 = 51 cmH, O, p=0.003) pero sin encontrar

diferencias intergrupos (11.25 + 6.02 cmH,O vs. 9.12 + 51 cmH, 0O, p=0.29).

Cuando se agruparon los datos postreclutamiento de toda la muestra (Tabla 5,
Figura 16: Datos 1 grupo 1 + Datos 3 grupo 2 vs. Datos 1 grupo 2 + Datos 3 grupo 1)
se observaron valores menores en el grupo Pinsp30% (11.28 + 5 cmH,O vs 9.66 = 4.76
cmH,O, p=0.019).

Crs media basal vs. post-MRA
M Datos 0 ¥ Datos 1

B0
7543

[:1u]
57.3

40

OFHu

20

.I A
Pinsp 10% Pinsp 30%

Figura 16. Presiones transpulmonares medias arupadas..

Al analizar los datos tras alargar la Pinsp una vez se tuvo el pulmon reclutado (Ta-
bla 6), se compararon las P, obtenidas en toda la muestra al reclutar con Pinsp 10%
frente a las P, obtenidas al reclutar con Pinsp 10% y posteriormente haber pasado de
10% a 30% sin haber reclutado de nuevo (Datos 1 grupo 1+ Datos 3 grupo 2 vs. Datos
2 grupo 2 + Datos 4 grupo 1), observandose una disminucion de las P,, de 0.78 = 1.84
puntos (11.28 + 5 cmH,O vs 10.5 = 5.23 cmH, 0O, p=0.023).

Al analizar los datos tras cambiar la Pinsp del 30% al 10% teniendo el pulmdn ya
reclutado (Tabla 7: Datos 3 grupo 1+ Datos 1 grupo 2 vs. Datos 4 grupo 1 + Datos 2
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grupo 2), se observé un aumento de la P, de 1.66 = 1.58 puntos (9.66 + 4.76 cmH,O
vs. 11.31 = 4.9 cmH, 0, p<0.001).

Para dilucidar qué es mas beneficioso, si reclutar con Pinsp 30% o con Pinsp 10% vy
posteriormente pasar a 30% (Tabla 8), se compararon los datos de la muestra de los
Datos 3 grupo 1+ Datos 1 grupo 2 vs. Datos 2 grupo 1 + Datos 4 grupo 2, no obser-
vandose diferencias en las P_,.



Al analizar los datos basales (Tabla 3) no se observaron diferencias significativas
entre ambos grupos (7 = 2.68 cmH,O vs. 6.44 = 314 cmH,0, p=0.59).

Tras el primer reclutamiento (Datos 1, Tabla 4), se observo aumento de los valores
de Pes en ambos grupos. Se encontraron diferencias intragrupo en el grupo 1, con
un aumento de 1.94 = 3.53 puntos (7 = 2.68 cmH,O vs. 8.94 = 3.45 cmH,0, p=0.044)
pero no en el grupo 2 (6.44 = 3.14 cmH,O vs. 7.06 + 3.82 cmH,0, p=0.426). No se de-
tectaron diferencias intergrupos.

Cuando se agruparon los datos postreclutamiento de toda la muestra (Tabla 5:
Datos 1 grupo 1 + Datos 3 grupo 2 vs. Datos 1 grupo 2 + Datos 3 grupo 1) se obser-
varon valores mayores de Pes de 1.56 = 2.41 puntos cuando se usé una Pinsp del 10%
(819 = 3.53 cmH, O vs 6.63 + 3.39 cmH,0, p=0.001).
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7. 8. Positive end-expiratory pressure

Al analizar los datos sobre la PEEP sélo podemos comparar las diferencias in-
tergrupos en un mismo momento, tras las MRA, con los datos agrupados (Tabla 5,
Figura 17: Datos 1 grupo 1+ Datos 3 grupo 2 vs. Datos 1 grupo 2 + Datos 3 grupo 1).

Cuando se ventild bajo una estrategia OLA con PEEP individualizada y Pinsp 10%,
la OL-PEEP media utilizada fue de 12.63 + 3.78 cmH, O frente a los 10.94 = 3.05 cmH,O
necesarios cuando se usd una Pinsp 30%, marcando una diferencia de 1.69 = 2.16
cmH,O (p<0.007).

Crs media basal vs. post-MRA

B Datos 0 [ Datos 1

&0

OTHWH

Pinsp 10% Pinsp 30%
Figura 17. L-PEEP medias agrupadas..



Tabla 3. Medidas basales.

MEDIAS DE AMBOS GRUPOS T STUDENT

Pinsp10% Pinsp30% DIFERENCIAS | VALOR P
Ppico | 1613 (1.89) 16.44 (213) -0.31 0.664

Pplat | 15.06 (1.77) 12.31 (1.58) 2.75 p<0.001

DP 10.06 (1.77) 7.31(1.58) 2.75 0<0.001
Crs 4254 (8.91) | 56.44 (13.98) 13.90 0.02
P.. 8.06 (2.89) 5.88 (3.79) 219 0.08
pO, | 25167 (6115) | 302.44 (77.54) 50.77 0.05
pCO, | 4001457 40.81 (4.54) -0.8 0.63
PaFiO, | 36186 (84.44) | 432.05 (110.78) 70.2 0.06

B Pinsp 10%

45

30

15 .44

"

0 |
Dp

Ppico Pplat

Figura 18. Datos basales

[ Pinsp 30%

6,44

! B

Crs PEEP
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Tabla 4. Diferencia entre los Datos O y 1.

Pinsp 10% Pinsp 30%
DIFERENCIA DIFERENCIA
MEDIA VALOR | MEDIA VALOR
DE LAS DE LAS
(DS) p (DS) p
MEDIAS (DS) MEDIAS (DS)
Pplat.0 15,06 (177) 12, 31 (1,58)
512 (429) | <0,001 387 (285 | <0,001
Pplat 202 (4,28) 16,19 (3,74)
DP.O 10 (1.77) 731 (1,58)
2312 (199) | <0001 212(126) | <0,001
DP.1 6,94 (1.39) 519 (0,75)
56,44
Crs.0 42,54 (8,91 508
14.96 (914) | <0,001 ’ 18.99 (8.4) | <0,001
Crs.1 575 (12,91) 75.43 (1114)
. 8,06 (2,88) 5,87 (3.79)
319(582) | 045 325(36) | 0003
. 11,25 (6,02) 912 (51
PEEP.O 5(0) 5(0)
825 (4,37) | <0,001 6 (318) <0,001
PEEP.] 13,25 (4.37) 1(318)
25166 302,44
pO,0 (6114) (77.54)
rees—] 14507352 | <0001 : 92.06 (69.78) | <0,001
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Figura 19. Valores medios de las variables de estudio pre y post-MRA de cada grupo.
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Tabla 5. Datos agrupados.

-
o
o

. . VALOR
Pinsp 10% Pinsp 30% DIFERENCIA P
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Datos agrupados
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Figura 20. Valores medios de las variables de estudio agrupados segun la Pinsp empleada.

Comportamiento de las presiones a lo largo del estudio
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Figura 21. Comportamiento de las presiones a lo largo del estudio
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Comportamiento de las variables a lo largo del estudio

Grupo 1 Grupo 2
= Pplat Pplat
DF = DP o
= Crs = Crs
[1]
Ak
._::_:_________“ = - - 20
: L]
Datos 0 Datos 1 Datos 2 Datos 3 Datos 4
Figura 22. Comportamiento de la Pplat, la DP y la Crs a lo largo del estudio.
Tabla 6. Efecto de alargar la Pinsp
DATOS
DATOS AL
AGRUPADOS . DIFERENCIAS VALOR P
ALARGAR Pinsp
10%
Pplat 19.47 (4.10) 17.87 (4.05) 1.59 p<0.001
DP 6.84 (1.35) 5.25 (1.02) 0.76 p<0.001
Crs 58.87 (12.45) 72.43 (14.67) 13.56 p<0.001
P 11.28 (5) 10.05 (5.23) 0.78 p=0.023
Tabla 7. Efecto de acortar la Pinsp
DATOS
DATOS AL
AGRUPADOS . DIFERENCIAS | VALORP
ACORTAR Pinsp
30%
Pplat 16.28 (3.28) 18.31 (3.58) 2.03 pP<0.001
DP 5.34 (112) 7.38 (1.6) 2.03 P<0.001
Crs 7511 (15.07) 5737 (13.78) 17.73 P<0.001
P, 9.66 (4.76) 11.31(4.9) 1.66 P<0.001




Tabla 8. Datos agrupados con Pinsp 30% frente a datos agrupados al alargar la Pinsp

DATOS
DATOS AL
AGRUPADOS . DIFERENCIAS | VALORP
ALARGAR Pinsp
30%

PPLAT 16.28 (3.28) 17.87 (4.05) 1.59 p=0.001
DP 5.34 (112) 5.25 (1.02) 0.09 p=0.5
CRS 7511 (15.07) 72.43 (14.67) 2.67 P=0.033
P, 9.66 (4.76) 10.05 (5.23) 0.84 p=0.205
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7. 9. Gases sanguineos

Con respecto al comportamiento de los gases sanguineos, no se observaron dife-
rencias significativas en los datos basales entre los grupos (Tabla 3).

Al realizar una MRA (Tabla 4: Datos O vs. Datos 1), se mejoro tanto la oxigenacion
como la ventilacion en ambos grupos: aumento de PaO,, caida de PaCO, y aumento
de PaOZ/FiOZ. No se encontraron diferencias significativas entre ambos grupos en
ninguna de las tres variables tras dicha maniobra.

Al agrupar los datos tampoco se observaron diferencias intergrupos (Tabla 9).

Tabla 9. Gases agrupados (n=32)

Pinsp Pinsp
10% 30%
387.34 395.62
2 (40.44) (47.33)
3779 37.20
PaCoO, 0.59 (2.77) 0.243

(5.33) (5.54)
555.91 567.79

PaO_/FiO 1.88 (6835 | 0333
/FiO: | 6004y | (69.80) ( )

DIFERENCIA | VALOR P

PaO 8.28 (47.84) 0.335

Comportamiento de las variables a lo largo del estudio
Grupo 1 Grupo 2

== Pplat = Pplat
DP = DP ad
= Crs = Crs

e SR o

40

20

Datos O Datos 1 Datos 2 Datos 3 Datos 4

104 Figura 23. Comportamiento de los gases sanguineos a lo largo del tiempo.



En ambos grupos, cuando se realizd el primer reclutamiento, el niUmero de pacien-
tes que necesité aminas fue similar: 10/16 pacientes necesitaron efedrina en el grupo
1y 9/16 pacientes en el grupo 2 asi como 3/16 pacientes necesitaron fenilefrina en el
grupo 1y 4/16 pacientes en el grupo 2. La dosis media utilizada durante este reclu-
tamiento fue de 9.6 mg de efedrina y 133.3 mcg de fenilefrina en el grupo 1y de 8.66
mg de efedrina y 150.5 mcg de fenilefrina en el grupo 2.

Al realizar el segundo reclutamiento, la necesidad y dosis de aminas fueron me-
nores que al realizar el primero: 5 enfermos requirieron aminas en el grupo 1 durante
el segundo reclutamiento (4 enfermos efedrina con una media de 7.5 mg y 1 enfermo
fenilefrina con dosis de 100 mcg) y 8 enfermos en el grupo 2 (6 enfermos efedrina
con dosis media 9 mg y 2 enfermos fenilefrina con dosis media 100 mcg).

En ningun caso hubo que suspender la MRA.
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PEEP intrinseca

7. 1.

Solo dos pacientes presentaron PEEPi en momentos puntuales, no mantenida du-

rante el estudio completo.

Vd012310dd dVNOWTNd NOIDVTILNIA 3d O13dOW NN NI VIOINYOIIW NOIDVIILNIA V1 3d
NOIDVZIHOLINOW 3d SOH1INYHVd SO 3490S VIHOLVAIdSNI VSNVd 3d OdW3IL 13ad VIONIN14NI
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Discusion



vVd010310dd dVNOWTNd NOIDVTIILNIA 3Ad OT13AOW NN N3 VOINYOIIW NOIDVIILNIA v13d
NOIDVZIHOLINOW 3A SOJ1INVYIVd SOT 3490OS VIJOLVAIdSNI VSNVd 3A OdIW3IL 13d VIONINTANI
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8.DISCUSION

Las CPP son descritas como la segunda causa de morbilidad postquirurgica tras
la infeccion de la herida quirurgica®. La incidencia de CPP se sitla entreel 2y el 5.6%
de las intervenciones?, pudiendo aumentar en el caso de la cirugia abdominal o tora-
cica. Un 20% de los pacientes que sufra una CPP morira en los 30 dias siguientes a la
cirugia®. Las CPP tienen un gran impacto sobre la morbimortalidad periquiridrgica y
suponen, por tanto, un aumento del costo sanitario”’.

En los ultimos afos, los resultados de las investigaciones sobre VM estan gene-
rando un cambio de paradigma en la forma de ventilar los pulmones de nuestros
pacientes. El descubrimiento del VILI y sus factores favorecedores y la asociacion
de la VPP con una disminucion en el desarrollo de CPP2635 son los factores que mas
han contribuido a ello. A raiz de dicha asociacidn, los esfuerzos han ido encaminados
a definir con la mayor precisién posible la forma de alcanzar, simultdneamente, la
mejor eficiencia de la VM con la menor incidencia posible de efectos adversos. Entre
los trabajos publicados podemos encontrar gran heterogeneidad en las propuestas
descritas para garantizar la VPP, siendo una de ellas es el uso de estrategias OLA?*,
Estas maniobras se presentan como las de mejor perfil para alcanzar el objetivo de
una ventilacion mas efectiva (mayor volumen de pulmon participante en el intercam-
bio gaseoso) con menos efectos deletéreos.

El metanalisis de Serpa Neto®® y sus conclusiones sobre la DP han supuesto otra
vuelta de tuerca a la VPP. Asi, los datos nos indican que nuestras estrategias de ven-
tilacion deberian ir encaminadas a conseguir la menor DP posible, minimizando el
colapso y la sobredistension pulmonar y aumentando la eficacia respiratoria. Noso-
tros nos preguntamos si el aumento de la Pinsp podria ser una herramienta mas que
jugara algun papel favorecedor en el contexto de una estrategia de VPP-OLA.
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Nuestro estudio analiza por primera vez la influencia de la Pinsp en el compor-
tamiento de la mecanica respiratoria de individuos sanos sometidos a cirugia bajo
ventilaciéon mecanica siguiendo una estrategia de VPP-OLA. Ademas, es el estudio
sobre la Pinsp que cuenta con mayor tamafio muestral hasta la fecha.
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La compliancia pulmonar es la relacion que existe entre el cambio del volumen de
gas intrapulmonar con las presiones necesarias para que ese cambio de volumen se
produzca (C = AV / AP).

Se ha descrito el punto de compliancia maxima como aquél que indica el nivel de
PEEP en el que se empieza a desarrollar colapso pulmonar, demostrado por pruebas
de imagen®. Es el pardmetro pulmonar que gran parte de los grupos utiliza para
guiar la terapia ventilatoria de los pacientes™%3° ya que la mayoria de los ventiladores
la proporciona en cada ciclo y nos habla de la “rigidez” pulmonar. Es por ello por lo
que la escogimos como end-point primario de nuestro estudio.

En nuestro estudio se ha observado que en todas las fases del mismo la Crs pul-
monar es mayor cuando se utiliza una Pinsp mayor.

Con parametros de ventilacion protectora y PEEP estandar de 5 cmH,O la Crs se
mostrd mayor cuando la Unica diferencia en la ventilacién era una Pinsp mayor (42.54
vs. 56.44 ml/cmH,0).

Se observé también un aumento de la misma cuando se realiza una MRA y la utili-
zacion de una PEEP personalizada, independientemente de la Pinsp utilizada. Ambos
grupos incrementaron su Crs con respecto a la basal con valores un 26% mayores en
el grupo 1y un 25.18% mayores en el grupo 2 (tabla 4). Estos hallazgos confirman
el beneficio de trabajar con estrategias OLA y PEEP personalizada encontrado por
otros grupos, como el de Ferrando et al.’® en cirugia abdominal, que encontrd un
aumento del 22% en los valores de la compliancia cuando ventilaron con estrategias
OLA y PEEP personalizada con una Pinsp del 10%, el de Nestler et al.” que bajo la
misma estrategia ventilatoria mejord la Crs en un 41.86% en obesos madrbidos, el de
Tusman et al.?¢ en el mismo perfil de pacientes y el de Ferrando et al.?® y el de Unzue-
ta?? en ventilacion unipulmonar.

Al agrupar los datos de la muestra en base a la Pinsp utilizada tras la MRA vy du-
rante la busqueda de la PEEP personalizada observamos que cuando las estrategias
OLA se combinan con una Pinsp mayor los valores de Crs obtenidos son sustancial-
mente mayores en el grupo de la Pinsp del 30% (tabla 5).

Si comparamos los datos de Crs obtenidos al utilizar una Pinsp del 30% durante
toda nuestra estrategia ventilatoria con aquellos obtenidos al utilizar una Pinsp del
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10% y posteriormente aumentarla al 30% podemos concluir que, aungue esta ultima
modificacidon aumenta la Crs, los valores de la misma son mayores cuando las estrate-
gias OLA se combinan con una Pinsp del 30% desde el principio (Tabla 9: Crs media
2.67 puntos mayor, p=0.033).

Al analizar los datos obtenidos al modificar la Pinsp, teniendo en cuenta que el
resto de parametros ventilatorios se mantienen constantes, observamos que el he-
cho de aumentar la Pinsp con el pulmdn bajo estrategias OLA (tabla 7) arroja un
beneficio significativo con un aumento de la Crs del 23.03%. Ademas, si disminuimos
la Pinsp del 30% al 10% con esta misma estrategia de ventilacion (tabla 8) se observa
una caida de la Crs de un 23.63%. La combinacién de estos dos analisis junto con las
diferencias encontradas en los datos basales nos ayuda a concluir que la Pinsp es un
parametro ventilatorio que influye de manera independiente en la Crs de nuestros
pacientes, arrojando mejores datos cuando la Pinsp es mayor. Recordando la féormula
por la que se calcula la compliancia (Vt / Pplat - PEEP) podemos concluir que dicho
aumento se produce por un doble mecanismo: disminucion de las Pplat para un Vt
constante y unas PEEP necesarias menores.



El hallazgo mas trascendente de nuestro estudio es probablemente la constata-
cion de la disminuciéon de la DP cuando se utiliza durante el intraoperatorio la com-
binacién de estrategias OLA con una Pinsp mayor. La importancia de esta asociacion
reside en que, hasta la fecha, la DP ha sido el Unico parametro asociado de manera
independiente con el desarrollo de CPP3*® y el aumento de la mortalidad®.

Cuando analizamos los datos basales, con ventilaciéon protectora y una PEEP es-
tandar de 5 cmH,O, observamos que las DP son significativamente menores en el
grupo de la Pinsp del 30%, con valores un 27.34% menores (tabla 3).

Al realizar una MRA con busqueda de PEEP personalizada, los valores de DP caen en
ambos grupos: un 31% en el grupo 1y un 29% en el grupo 2. Entendemos que la caida
de la DP es discretamente mayor en el grupo 1 al partir de valores de DP mayores que
el grupo 2. Nuestros datos vienen a confirmar el beneficio de trabajar con pardmetros
de VPP y busqueda de PEEP personalizada si guiamos la ventilacion por los valores de
DP. Ferrando et al.’® observaron una disminuciéon del 28% en los valores de DP con esta
estrategia cuando compararon un modo ventilatorio VPP-OLA frente a una ventilacion
estandar con Vt bajo y PEEP de 5 cmH,O, empleando en ambos grupos una Pinsp del
10%. Estos mismos resultados se reprodujeron en un reciente trabajo del mismo autor,
el iPROVE™, en el que se objetivd un aumento de la DP en el grupo de la PEEP estan-
dar frente al grupo de VPP-OLA con PEEP personalizada. Otro estudio, planteado por
Nestler et al. en pacientes obesos morbidos®?, demostrd también unos valores de DP
menores cuando se utilizaban estrategias OLA con PEEP personalizada frente a PEEP
estandar de 5 cmH,O. Chiumello, tras analizar 150 pacientes con diagndstico de SDRA,
mostro que para un mismo nivel de PEEP, cuando ésta conllevaba una DP mayor, mayor
era el estrés pulmonar (R2=0.581 p<0.0001 y R?=0.353 p<0.0001 para PEEP 5y 15
cmH, O, respectivamente). Ademas, observé que el estrés pulmonar no se asociaba con
el Vt (R?=0.010 p=0.08). Recientemente, Ladha? publicé un analisis de 69.265 pacientes
quirdrgicos asignados a dos brazos en funcion de la forma de ventilacion durante el in-
traoperatorio: VPP (50.2% de los pacientes) versus ventilacion no protectora (49.8% de
la muestra). Del analisis de su muestra concluyo que el aumento de la DP se asocid con el
desarrollo de CPP, siendo la estrategia que menos se asocio a las complicaciones aquella
que utilizaba ventilacion protectora con PEEP de 5 cmH,O y Pplat de 16 cmH,O o menos.

Cuando agrupamos los datos de toda la muestra en base a la Pinsp utilizada, ob-
servamos una diferencia significativa en los valores de DP a favor del grupo de Pinsp
del 30% (tabla 5).
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Al analizar el efecto del aumento o reduccién de la Pinsp sobre la DP cuando he-
mos realizado una MRA y estimado la OL-PEEP con una Pinsp definida (10% vs. 30%),
observamos que el hecho de alargar la misma del 10 al 30% permite disminuir los va-
lores de DP en un 23.25% (tabla 7). Ademas, cuando la modificacion es para acortar
la Pinsp (tabla 8) encontramos que se produce un aumento de la DP con valores un
38.2% mayores. La explicacion de esta diferencia en el cambio de la DP en funcién
de aumentar o reducir la Pinsp la encontrariamos en la influencia de la PEEP para el
calculo de la DP (DP = Pplat - PEEP). Asi, en el primer caso se produce una caida de
la Pplat por redistribucion del gas inspiratorio sobre la base de una PEEP establecida
mayor (PEEP media 12.63 cmH,0O), que fue la OL-PEEP estimada cuando empleamos
una Pinsp del 10% durante la fase de cdlculo de la PEEP 6ptima y, subsidiariamente,
de la OL-PEEP. Por eso, el resultado de la diferencia Pplat - PEEP serd menor que en
el segundo caso, en el que conviven un aumento de la Pplat por reduccién del tiempo
de pausay una PEEP establecida menor (PEEP media 10.94 cmH,0O), con el resultado
de un diferencial Pplat - PEEP mayor.

Cuando comparamos los datos obtenidos al usar la combinacién OLA con PEEP
personalizada y Pinsp del 30% con los obtenidos al utilizar la combinacién OLA con
PEEP personalizada, Pinsp del 10% y posterior paso al 30%, podemos dilucidar qué
es mas beneficioso, si combinar nuestra estrategia OLA con Pinsp mayores o reali-
zarlo con Pinsp menores y posteriormente alargarla. Nuestro analisis muestra que no
hay diferencia en términos de DP independientemente del esquema ventilatorio que
utilicemos (diferencia de 0.09 puntos, p=0.5). Para dilucidar este ultimo interrogante
probablemente seria necesaria una n mayor dada la pequeia diferencia observada
en la variable de resultado DP entre ambos grupos; en cualquier caso, no ha sido
objetivo del presente estudio abordar esta cuestion.

Cuando comparamos nuestros resultados en términos de DP (tabla 5) con los
obtenidos en otros estudios, observamos que hay pocos grupos que utilizando ven-
tilacion protectora alcancen niveles tan bajos de DP. Los estudios con niveles equipa-
rables son los de Kolulu et al.** con una DP media de 5.3 cmH,O cuando utilizé un Vt
de 6 ml/kg y una PEEP estandar de 8, el de Memtsoudi et al.””®> en 2012 utilizando los
mismos pardametros ventilatorios y obteniendo el mismo valor de DP, el de Treschan
et al.”?¢ utilizando un Vt de 6 ml/kg y una PEEP de 5, alcanzando asi una DP media de
5.8 cmH,O, y el de Ferrando et al.’ con un Vt de 6 ml/kg y maniobras OLA con PEEP
personalizada. Unicamente este Ultimo estudio especifica la Pinsp utilizada en su
protocolo ventilatorio, siendo de un 10%. El estudio de Ferrando y el nuestro plantean
un manejo ventilatorio bastante similar, basado en estrategias OLA con PEEP perso-
nalizada. La Unica diferencia reside en un Vt 1 ml/kg menor en el estudio de Ferrando
y en el uso de una Pinsp del 10% fija. Viendo que los resultados de este estudio y los



obtenidos en nuestra muestra cuando se usa una Pinsp del 30% son similares (DP 5.8
vs 5.34 cmH,0), podriamos concluir que el uso de una Pinsp del 30% es una medida
similar a disminuir el Vt de nuestros pacientes en 1 ml/kg. Una medida como ésta ha
demostrado disminuir la mortalidad en un 15% en SDRA en fases tempranas'.

Un campo prometedor en la investigacion actual es intentar interpretar el VILI
como el resultado de la energia transferida desde el ventilador al sistema respirato-
rio'?8, Este concepto fue inicialmente propuesto para los pulmones ya dafados, pero
quizas podria aplicarse también al ambito del pulmdn “sano”. La energia entregada
por minuto se expresaria como: E = DP?2 x Crs x FR. De la aplicacion de esta ecuacién
podria aumentar la proteccidn de los pulmones durante la VM. Asi, viendo que la DP
estd elevada al cuadrado, nos interesard mantener lo mas bajo posible su valor, aun-
gue sea a expensas de un Vt bajo y una FR alta ya que esta ultima contribuye menos
en el resultado final.

Asumiendo los recientes hallazgos publicados que correlacionan reducciones de
la DP con reduccion de las CPP?*®, nos planteamos si la combinacion de estrategias
OLA con Pinsp mas largas podria implicar un beneficio en términos de reduccidn
potencial del dafio pulmonar y disminuir la incidencia de CPP. Nuevos trabajos pros-
pectivos serdn necesarios para aclarar el impacto clinico de nuestra propuesta.
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Como objetivo secundario del estudio se planted el analisis de la mecanica respi-
ratoria cuando se utilizan estrategias OLA.

Si bien ya hemos visto cdmo esta estrategia ventilatoria favorece la mecanica en
términos de mejores Crs y menores DP, hay otra serie de parametros que nos pueden
ayudar a determinar si encontramos beneficios al utilizar la misma.

Tal y como se observa en la tabla 4, las estrategias OLA con MRA y PEEP perso-
nalizada mejoraron la mecanica respiratoria frente a la VPP con Vt reducidos y PEEP
estandar de 5 cmH,O, independientemente de la Pinsp utilizada. Ambos grupos pre-
sentaron un aumento de las Pplat y las P, para un Vt constante, aumento que fue
secundario a niveles mas altos de PEEP (OL-PEEP postreclutamiento). A pesar de
dicho incremento, y tal y como se ha descrito mas arriba, los niveles de DP fueron
menores y los de Crs mayores. Por otro lado, y como mas adelante analizaremos con
detalle, ambos grupos presentaron un aumento en la PaO, y en la PaO2/FiO2 Yy una
disminucion en la PaCO.,,. Esta Ultima fue mayor en el grupo del 30% (4.52 mmHg
frente a 219 mmHg, tabla 4).

En el presente trabajo, se midio la P, al final de la Pinsp. No se incluy¢ la P, espi-
ratoria en nuestro analisis de datos. Recientes estudios han demostrado la asociacion
estadistica entre OL-PEEP en el contexto de una estrategia OLA y P, espiratorias
mayores frente a PTP menores o incluso negativas para PEEP de cierre alveolar'?913°,
Esta asociacidon seria congruente en tanto en cuanto la condiciéon de “cierre” pulmo-
nar implica la presencia de presiones pleurales (y su subrogada, Pes) superiores a las
presiones espiratorias en via aérea. La tendencia de la P, a valores negativos se ha
correlacionado con hipoxemia por cortocircuito derecha-izquierda, mientras que P,
excesivamente elevadas, con aumento de V por hiperdistencion alveolar°. No ha
sido objetivo de este trabajo definir la correlacion entre P, al final de la Pinsp vy la
modificacidn de la misma. Por otro lado, y tal y como se especifica en el apartado de
limitaciones, debido a las dificultades de accesibilidad al dispositivo de medicion de
Pes en nuestro centro, no hemos dispuesto de un sistema validado para medicion la
misma, por lo que nuestros hallazgos referentes a dichos datos deberian ser consi-
derados con cautela.



Con el empleo de VPP y PEEP estandar de 5 cmH,O, el simple hecho de utilizar
una Pinsp del 30% contribuyd a mejorar los datos de mecanica respiratoria y oxige-
nacion frente a aquellos obtenidos utilizando una Pinsp del 10% (tabla 3). Los valores
de Pplat fueron un 18.26% menores, los de DP un 27.34% menores y los de Crs un
24.63% mayor.

Cuando comparamos los datos agrupados en base a la Pinsp, concluimos que, aun
siendo beneficiosas las estrategias OLA per se, la combinacion de éstas con Pinsp del
30% nos permiten ventilar a los pacientes con presiones pulmonares mas bajas y Crs
mas altas: Pplat un 16% inferior, Crs 21% superiores, PEEP optimas para estrategias de
OLA necesarias un 17% inferiores y unas P, un 15% mas bajas (tabla 5).

Las PEEP necesarias para trabajar con pulmon abierto son menores cuando du-
rante el calculo de la PEEP 6ptima se trabaja con Pinsp 30% frente a 10%, con una
diferencia de 1.69 cmH,O. Esto podria conllevar una ventaja en términos hemodi-
namicos, especialmente en enfermos fragiles en los que nos interese minimizar de
forma multimodal los efectos hemodindmicos de la VM. En cualquier caso, no ha sido
objetivo del presente trabajo estudiar las diferencias hemodinamicas entre los gru-
pos en funcion de la OL-PEEP, y serian necesarios estudios especificos para abordar
esta cuestion.

Para aclarar el efecto sobre la dindmica ventilatoria exclusivamente de la Pinsp,
se realizaron dos analisis de los datos de toda la muestra agrupados por Pinsp: se
investigd el efecto de alargar la Pinsp una vez reclutado el pulmoén en régimen de
VPP-OLA (tabla 7) y el efecto de acortarla en las mismas condiciones (tabla 8).

Cuando se alargd la Pinsp (tabla 7), se obtuvieron unas Pplat un 8.22% menores,
unas DP un 23.25% menores, unas P_, un 8.87% menores y una Crs un 23.03% mayor.
Cuando, por el contrario, se acortd la Pinsp se obtuvieron unas Pplat un 12.47% mayo-
res, unas DP un 38.20% mayores, una Crs un 23.62% menor y una P_, un 17.08% mayor.

La asociacion entre el aumento de la Pinsp y, consecuentemente, el del MDT se
describié como tal por primera vez en 2.003%, si bien es cierto que Fuleihan™ en
1976 ya explica este fendmeno sin bautizarlo con nombre propio. Posteriormente han
sido varios los estudios que han relacionado de manera paralela ambos parametros,
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conllevando el aumento de éstos una disminuciéon del espacio muerto y un aumento
en la eliminacion de CO,*-*34345 Nuestra teoria se basa en que a mayor Pinsp, mayor
es el tiempo para distribuir el gas fresco inspirado (mayor MDT) y mayor el nimero
de unidades alveolares participantes en el intercambio gaseoso, probablemente por
permitir que unidades alveolares con mayor constante de tiempo renueven el gas
de su interior (disminuyendo asi el espacio muerto). Esta conclusidon la obtenemos
derivada del aumento de la eliminacién del CO, descrita en los estudios arriba espe-
cificados. Al incrementar el niumero de alveolos entre los que se reparte el gas inspi-
rado, mayor es la distribucion del Vt, lo cual explicaria la mejor eficiencia respiratoria
observada en nuestro estudio en base a la bajada de las presiones pulmonares y el
aumento de la Crs.

Con los datos obtenidos al alargar la Pinsp, los efectos deletéreos observados al
acortar la misma vy las diferencias encontradas cuando comparamos los datos basa-
les, podemos concluir que la Pinsp es un parametro que influye de manera indepen-
diente en la mecanica respiratoria.

Para esclarecer qué es mas beneficioso, si combinar las estrategias OLA con una
Pinsp del 30% desde el inicio o combinarlas con una Pinsp del 10% y posteriormente
alargar la misma al 30%, llevamos a cabo un analisis comparando los datos obtenidos
tras reclutar con una Pinsp del 30% frente a aquellos obtenidos tras reclutar con una
Pinsp del 10% y aumentarla posteriormente al 30% (tabla 9). Estos datos mostraron
poca diferencia entre ellos, si bien hablan a favor de utilizar la Pinsp del 30% desde el
principio: Pplat 1.59 cmH, O menor y Crs 2.67 mI/cmHzo mayor.



Como se puede observar en la tabla 1, el objetivo principal de los estudios que
evallan diferentes modalidades de Pinsp ha sido hasta ahora su repercusion sobre el
intercambio gaseoso. En la mayor parte de estos trabajos, lo que se ha constatado
es una mas efectiva tasa de eliminacion de CO, cuando se mantiene el mismo Vty la
misma FR (volumen minuto) y la Unica modificacion en los parametros ventilatorios
es la instauracién o el incremento de la Pinsp. Este incremento en la eliminaciéon de
CO, (mejora en la ventilacion) pasaria necesariamente por un mas eficaz intercambio
gaseoso, dado que el volumen minuto no se modifica. Uttman et al. apuntan como
explicacion el incremento en el tiempo de contacto del gas inspirado con el volumen
de intercambio gaseoso alveolo-capilar (aumento en el MDT)%, lo que es equiparable
a hablar de un aumento del volumen de ventilacion alveolar efectivo, lo cual implica,
obviamente, una reduccién del volumen de espacio muerto fisioldgico.

Con respecto a los datos iniciales (datos O) tras inicio de VM con |los pardmetros
preestablecidos previos al reclutamiento, observamos una PaO, mayor en el grupo
2 con significacion estadistica y una diferencia en la PaO/FiO2 entre ambos grupos
con un p-valor de 0.06. La PaCO, tiene valores similares (tabla 3).

Los hallazgos mas relevantes de nuestro trabajo desde el punto de vista gasomé-
trico han sido los derivados de comparar los datos basales con los obtenidos tras
realizar una MRA con busqueda de una PEEP personalizada (tabla 4). Ambos grupos,
independientemente de la Pinsp utilizada, presentaron aumento en la PaO, y en la
PaO,/FiO, y una disminucion en la PaCO,, con significacion estadistica en ambos ca-
sos. Estos hallazgos estan en consonancia con lo descrito en la literatura hasta ahora
con respecto a un manejo ventilatorio optimizado cuando se utilizan estrategias OLA
con PEEP personalizada’>"%121131,

Cuando enfrentamos los resultados de los gases sanguineos obtenidos con los
datos agrupados de ambas Pinsp (tabla 6), obtenemos una PaO, y una PaFiO, mayor
y una PaCO, menor cuando se usa una Pinsp del 30%. Sin embargo, estas diferencias
no lograron alcanzar la significacion estadistica. La causa mas probable la podria-
mos encontrar en que, como apuntan otros autores, los cambios gasométricos con
respecto al CO, a nivel del compartimento central tardan unos 15-30 minutos en
producirse desde que se modifican las condiciones ventilatorias™? y nuestras mues-
tras sanguineas fueron extraidas a los 5 minutos de las modificaciones. Otra posible
causa podria ser que nuestro tamafo muestral no fuera lo suficientemente grande
para encontrar diferencias significativas. En cualquier caso, serian necesarios nuevos
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trabajos que incluyesen una recogida de las muestras sanguineas mas diferidas en el
tiempo para poder demostrar esta hipotesis.

La mayor parte de los trabajos que analizan la relacién entre la Pinsp y el intercam-
bio gaseoso han objetivado incrementos en la tasa de eliminacion de CO, cuando se
aumenta la Pinsp (tabla 1). Ninguno de ellos ha encontrado diferencias en la oxigena-
cion cuando se alarga la Pinsp excepto Bardoczky™. En su estudio en pacientes bajo
ventilacion unipulmonar, se observaron menores PaO, con mayores Pinsp. El proto-
colo ventilatorio de este estudio establecio una ventilacion unipulmonar con un Vt de
10 ml/kg, una FR de 10 rpm vy una PEEP de O cmH,0, y los datos se obtuvieron con
una Pinsp de O, 10 6 30%. La Pinsp que se anadidé fue un porcentaje del ciclo respi-
ratorio total, lo que implicd una disminucion en el Tesp. A mayor Pinsp, los pacientes
presentaron mayor PEEPI, mayores Pplat, mayores DP y una Crs menor que cuando
no habia Pinsp establecida. Es posible que los datos de Bardoczky se expliquen, al
menos en parte, por la combinacién de técnicas ventilatorias que se alejan del esce-
nario de VPP-OLA, como el uso de un Vt elevado, la ausencia de MRA sistematicas y
empleo de PEEP no individualizada. La agregacion de un acortamiento del Tesp en
este escenario (a mayor Pinsp, menor Tesp) podria contribuir a empeorar la funcion
respiratoria global, promoviendo la aparicion o aumento de PEEPI por reduccion del
tiempo de vaciado alveolar.



Entre los efectos deletéreos asociados al aumento de la Pinsp se ha descrito la
aparicion o aumento de la PEEPI'. Uttman et al. estudiaron el efecto de diferentes
Pinsp en cerdos de laboratorio. Aplicaron una Pinsp de entre un O y un 30% del tiem-
po ventilatorio total, de forma que el incremento de |la Pinsp se producia a expensas
del Tesp, dado que el Tinsp permanecia estable (33% del ciclo respiratorio). Estos
autores administraron una frecuencia de 20 rpm sin especificar en su trabajo el Vt
empleado 4. Por su parte, Bardoczky et al. trabajaron con Vt muy elevados (10 ml/kg
de peso ideal) en ventilacion unipulmonar™. Pensamos que los hallazgos de ambos
autores podrian deberse a una reducciéon progresiva del Tesp en el primer caso y al
empleo de un Vt desproporcionadamente elevado en ventilacidén unipulmonar en el
segundo caso, junto con el acortamiento del Tesp. En nuestra muestra, sélo 2 pacien-
tes presentaron PEEPi y en 2 momentos puntuales del estudio, no manteniéndose en
el tiempo.

Con respecto a las MRA, se ha descrito inestabilidad hemodindmica relacionadas
con ellas, asi como con altos usos de PEEP®8%, En nuestro estudio hubo bajos reque-
rimientos de aminas durante dichas maniobras, probablemente al haber realizado un
aumento escalonado de la PEEP vy, consecuentemente, de la presidn intratoracica.
Ademas, no hubo diferencia en la frecuencia ni en las dosis de aminas utilizadas entre
las MRA utilizando Pinsp 10% vs. 30%. El nimero de enfermos que necesitd aminas
durante el segundo reclutamiento fue menor en ambos grupos ya que para realizar la
maniobra se partia de la OL-PEEP y no de una PEEP de 5 cmH,O como en el primer
reclutamiento, por lo que el aumento de presién intratoracica fue menor.
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El mayor hallazgo de nuestro estudio se encuentra en la disminucién de la DP
cuando se utiliza durante el intraoperatorio la combinacién de VPP-OLA con una
Pinsp mayor. La importancia de esta asociacion residiria en que, hasta la fecha, la DP
ha sido el Unico pardmetro asociado de manera independiente al desarrollo de CPP*®
y a aumento de la mortalidad?.

Ademas, nuestro estudio revela como superior la estrategia ventilatoria basada en
OLA asociada a Pinsp mayores (30 vs. 10%) en el intraoperatorio. Una Pinsp del 30%
ha demostrado ser beneficiosa con respecto al 10% en términos de Pplat, Crs 'y P_,,
mostrando ademas una disminucidén en la necesidad de los niveles de PEEP cuando
se trabaja con estrategias OLA.

En base a los datos obtenidos, utilizar estrategias de VPP, incluyendo MRA, PEEP
personalizada y una Pinsp mayor, parece ser lo mas adecuado. Modificar la Pinsp con
la que se trabaja es un pequeio cambio en el ventilador, pero un gran cambio en la
ventilacion.



9

Limitaciones



vVd010310dd dVNOWTNd NOIDVTIILNIA 3Ad OT13AOW NN N3 VOINYOIIW NOIDVIILNIA v13d
NOIDVZIHOLINOW 3A SOJ1INVYIVd SOT 3490OS VIJOLVAIdSNI VSNVd 3A OdIW3IL 13d VIONINTANI

124



O.LIMITACIONES

Si bien la muestra es homogénea, una de las limitaciones la encontramos en haber plan-
teado el estudio en un Unico centro hospitalario.

Otra de las limitaciones la encontramos en la medida de la Pes y, secundariamente, de la
P... En la literatura esta descrita la medicion de la Pes mediante catéteres insertados en el
tercio distal del eséfago con un baldén inflado con aire®®. Nosotros, al no disponer de dicho
dispositivo, empleamos una sonda de manometria esofdgica sin balén de 4 canales, que
se insertd a ciegas, guiada por curvas de presion, no siendo posible su comprobaciéon me-
diante escopia. Ademas, la manipulaciéon quirurgica de la cavidad abdominal podria haber
artefactado los resultados obtenidos en las mediciones.

Con respecto a los gases sanguineos, pensamos que se debe estudiar si existen diferen-
cias planteando un intervalo mayor entre las modificaciones en la ventilaciéon y la recogida
de datos gasomeétricos, sobre todo a nivel de la PaCO,,

Otra de las limitaciones de nuestro estudio es el haber analizado los datos en una po-
blacion quirdrgica con funcién pulmonar normal. No sabemos si nuestros resultados se
podrian extrapolar a pacientes quirdrgicos con patologia respiratoria o al entorno de los
pacientes criticos con o sin patologia pulmonar. Creemos gue son necesarios nuevos es-
tudios que relacionen los datos obtenidos en nuestra muestra con posibles implicaciones
clinicas (disminuciéon de complicaciones postoperatorias, disminucion del tiempo de VM,
etc), asi como otros que definan cual es el mejor tiempo de Pinsp y el perfil de enfermos
que se podrian beneficiar de ello.
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10. CONCLUSIONES

1. La utilizacidon de una pausa inspiratoria del 30% mejora la compliancia estatica
de nuestros pacientes tanto con parametros de ventilacion protectora y PEEP
estandar como cuando se combinan con estrategias open lung approach y PEEP
personalizada.

2. La combinacion de ventilacidn pulmonar protectora con estrategias open lung
approach y una pausa inspiratoria del 30% permite ventilar a nuestros pacientes
con valores de driving pressure durante el intraoperatorio un 21'93% menores que
cuando se realiza con una pausa inspiratoria del 10%.

3. La combinacidn de ventilacién protectora con estrategias open lung approach y
una pausa inspiratoria del 30% permite alcanzar valores de presion plateau un 21%
inferiores que cuando se utiliza una pausa inspiratoria del 10%.

4. Las PEEP 6ptimas individualizadas necesarias para ventilar a nuestros pacientes
con estrategias open lung approach son menores cuando se usa una pausa inspi-
ratoria del 30% frente a una pausa inspiratoria del 10%.

5. La maniobra de reclutamiento alveolar mejord la oxigenacion (PaO2) y la venti-
lacion alveolar (PaCO2) independientemente de la pausa inspiratoria empleada.
No se encontraron diferencias significativas en los niveles de PaO, ni PaCO, entre
ambas pausas inspiratorias cuando se usd una ventilacion basada en Open Lung
Approach.

6. No hay diferencia en la incidencia de efectos deletéreos durante la ventilacion o

cuando se realiza una maniobra de reclutamiento con calculo de la PEEP éptima

en funciéon de la Pinsp utilizada.
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12. ANEXOS

Anexo 1. Comité de Etica
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/\ Servicio Andaluz de Salud Proyecto Investigacion Biomédica
A CONSEJERIA DE SALUD C.P. Proyecto Pausa Inspiratoria - C.I. 1172-M1-16

23 de octubre de 2016

JUNTR DE AMDALUCIA

CEI de los Hospitales Universitarios Virgen Macarena y Virgen del Rocio

Dr. Victor Sanchez Margalet
Presidente del CEI de los Hospitales Universitarios Virgen Macarena y Virgen del Rocio

CERTIFICA

1°. Que el CEl de los Hospitales Universitarios Virgen Macarena y Virgen del Rocio en su reunién del dia
29/09/2016, acta 10/2016 ha evaluado la propuesta del promotor referida al estudio:

Titulo: Estudio prospectivo y aleatorizado sobre la influencia de la pausa inspiratoria sobre parametros dinamicos de
ventilacion y su correlacion con la tomografia de impedancia eléctrica.

Codigo Promotor: Proyecto Pausa Inspiratoria Cédigo Interno: 1172-M1-16
Promotor: Investigador

192, Considera que

- El estudio se plantea siguiendo los requisitos de la Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion Biomédica y su
realizacion es pertinente.

- Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacion con los objetivos del estudio y estan
justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.
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Hoja de Informacion para el participante en el “Estudio prospectivo y aleatorizado sobre la
influencia de la pausa inspiratoria sobre parametros dinimicos de ventilacién y su correlacion

con la tomografia de impedancia eléctrica”.

1. Objetivo:

En el Servicio de Anestesiologia y Reanimacion del Hospital General, de Hospitales
Universitarios Virgen del Rocio, estamos desarrollando un estudio cuya finalidad es determinar si
de un parametro denominado "pausa inspiratoria”, empleado durante la ventilaciéon mecanica (la
respiracion artificial que habitualmente aplicamos a través de las maquinas o estaciones de
anestesia) puede implicar algiin beneficio a la hora de administrar esa respiracion artificial de una
forma més conveniente. Mediremos esta "conveniencia" utilizando pardmetros que reflejan la
elasticidad del pulmoén y de la caja toracica. En todos los casos emplearemos una manera habitual
de administrar esa ventilacion mecanica (o respiracion artificial), pero vamos a hacerlo registrando
de forma controlada los datos que nos interesan. Dividiremos a los pacientes en dos grupos y, de
forma aleatoria, lo que significa con una asignacién que no depende del anestesidlogo sino de un
programa informatico especial, les ventilaremos con una cadencia determinada en los primeros
minutos de la anestesia y registraremos los datos relativos a la ventilacién. A continuacion le
ventilaremos con otra cadencia y volveremos a registrar esos parametros. Una vez medidos los
parametros con ambas cadencias, dejaremos aquella que refleje mejores datos de "elasticidad"
pulmonar para cada paciente en concreto. Es decir, estamos aplicando dos modos de ventilacion
estandar o habituales en un paciente y medimos como responde su sistema pulmonar para a
continuacion dejar aquellos parametros que reflejen una ventilacion artificial mas adecuada y
conveniente, y a la vez menos estresante, para su sistema respiratorio. Trabajaremos de forma

secuencial con una pausa inspiratoria de un 10% y del un 30% del tiempo inspiratorio total.

La pausa inspiratoria, que como hemos comentado es el parametro sobre el que
centraremos nuestras investigaciones, es el pequefio periodo de tiempo que existe justo tras insuflar
aire en el pulmoén del paciente, y es un tiempo que permite que los gases respirados se distribuyan
de forma mas adecuada por todo el pulmon. Ademas de medir los pardmetros que nos indican como
se comporta el pulmon, mediremos, a través de un dispositivo especial e inocuo que se coloca
mediante pegatinas en el torso del paciente, como se abre y cierra el pulmén en cada inspiracion.
Este dispositivo recibe el nombre de tomografia de impedancia eléctrica y nos ofrece una imagen

del pulmon sobre una pantalla adosada al aparato de anestesia, parecido a la imagen que se obtiene



cuando a un paciente le hacen un TAC. Con todo ello lograremos que su sistema respiratorio esté
exhaustivamente controlado durante toda la cirugia, y de este proceso esperamos obtener datos que
nos permitan avanzar hacia una ventilacion artificial mas segura y efectiva, y en cualquier caso, no
esperamos que se derive efecto adverso alguno dado que el tipo de ventilacion a aplicar no es
novedoso o experimental, sino que es un estandar aceptado en la actualidad por los principales
grupos de investigacion en ventilacion pulmonar protectora, grupos de investigacion estatales e

internacionales entre los que nos hallamos integrados.

En concreto pretendemos analizar si administrar una misma cantidad de gas en un mayor o

menor tiempo influye sobre los parametros ventilatorios que nuestros monitores analizan.

Con ello queremos comprobar si existe alguna forma superior a otra y si los parametros que
actualmente miden nuestras maquinas se correlacionan 0 no con un nuevo método de

monitorizacion no invasivo e indoloro (la impudencia eléctrica).

2. Metodologia:
A parte de la monitorizacion habitual propia de la intervencion que le van a efectuar, mediremos
de forma continua su grado de “suefio” durante todo el procedimiento y su grado de relajacion

muscular mediante unas pegatinas en su frente y en su antebrazo.

Mediremos la concentracion de gases anestésicos en su respiracion de forma continua (lo cual
ya se hace de forma rutinaria en todas las intervenciones en nuestro centro) y también mediremos
las concentraciones de oxigeno y anhidrido carbonico en su sangre. Por otro lado controlaremos

exhaustivamente su tension arterial y frecuencia cardiaca, asi como la funcion de sus pulmones.

Estos procedimientos y mediciones forman habitualmente parte de la monitorizacion de
nuestros pacientes en cirugia del tipo de la que se le va a efectuar a usted, por lo que no se

modificara nuestra forma de actuacion clinica rutinaria en el quiréfano.

Los pacientes que vamos a estudiar son aquellos que se van a someter a cirugia bajo anestesia
general con o sin catéter epidural. Distribuiremos a los pacientes en dos grupos definidos al azar
(aleatorizacion), a los que administraremos dos formas de ventilacion conocidos. La aleatorizacion
es un método de inclusion de pacientes en estudios clinicos que garantiza que la distribucion de los
pacientes depende del azar, y no de otras circunstancias: cada paciente tiene las mismas
probabilidades de ser incluido en cualquiera de los dos grupos del estudio. Este sistema garantiza la

calidad del mismo.



A parte de la monitorizacion habitual propia de la intervencion que le van a efectuar, mediremos
de forma continua su grado de “suefio” durante todo el procedimiento y su grado de relajacion

muscular mediante unas pegatinas en su frente y en su antebrazo.

Mediremos la concentracion de gases anestésicos en su respiracion de forma continua (lo cual
ya se hace de forma rutinaria en todas las intervenciones en nuestro centro) y también mediremos
las concentraciones de oxigeno y anhidrido carbénico en su sangre. Por otro lado controlaremos

exhaustivamente su tension arterial y frecuencia cardiaca, asi como la funcion de sus pulmones.

Estos procedimientos y mediciones forman habitualmente parte de la monitorizacion de
nuestros pacientes en cirugia del tipo de la que se le va a efectuar a usted, por lo que no se

modificara nuestra forma de actuacion clinica rutinaria en el quirdfano.

Los pacientes que vamos a estudiar son aquellos que se van a someter a cirugia bajo anestesia
general con o sin catéter epidural. Distribuiremos a los pacientes en dos grupos definidos al azar
(aleatorizacion), a los que administraremos dos formas de ventilacion conocidos y explicados en el
apartado de objetivos de este mismo documento, en el primer grupo comenzaremos con una pausa
inspiratoria y posteriormente aplicaremos la otra, y en el segundo grupo invertiremos el orden de
aplicacion de esa pausa inspiratoria, es lo que en estadistica denominamos un estudio sobre
muestras pareadas, y asi podemos definir cual es el mejor método para cada paciente en concreto.
La aleatorizacion es un método de inclusion de pacientes en estudios clinicos que garantiza que la
distribucion de los pacientes depende del azar, y no de otras circunstancias: cada paciente tiene las
mismas probabilidades de ser incluido en cualquiera de los dos grupos del estudio. Este sistema

garantiza la calidad del mismo.

El tratamiento y la asistencia de los pacientes que incluyamos en el estudio sera el mismo que el
de cualquier otro paciente, no suponiendo el presente estudio ninguna modificacion sobre las pautas
de intervencion, anestesia, cuidados hospitalarios, tiempo de ingreso, labores administrativas,

etcétera de los pacientes.

3. Beneficios derivados del estudio:

Nuestra finalidad, una vez analizados los resultados del estudio, serd determinar si las diferentes
formas de “meter el aire” en los pulmones de nuestros pacientes mientras estan bajo anestesia
general se traduce en un diferente valor de medida de los gases en la sangre, de la forma actual que

tenemos de medir “el rendimiento” de los pulmones y de si se correlaciona con un nuevo método de



monitorizacion de los mismos. Ademas, queremos ver si hay alguna forma superior a otra de

“respirar” mientras se esta bajo anestesia general.

Con esto pretendemos continuar incrementando la seguridad y fiabilidad que se sustenta sobre
los parametros medidos por el anestesiologo en quir6fano, y con ello confiamos en poder aportar

mas herramientas de conocimiento para seguir mejorando la calidad de nuestras anestesias.

4. Incomodidades y riesgos derivados del estudio:

No esperamos que se derive ningin riesgo o molestia del presente estudio, puesto que no

modificaremos ninguna de las pautas de actuacion habituales.

5. Posibles acontecimientos adversos:

Por la misma razoén no esperamos acontecimientos adversos derivados del estudio.

6. Caracter voluntario de su participacion:¢

Su participacion en el presente estudio tiene caracter voluntario. Usted tiene la posibilidad de
retirar su consentimiento en cualquier momento, sin que por ello se altere la relacion médico-

paciente ni se produzca perjuicio alguno en su tratamiento.

7. Confidencialidad de los datos:

Los datos recogidos en el presente estudio son extraidos de su historia clinica, que se haya
protegida por la Ley Basica 41/2002, reguladora de la autonomia del paciente y de los derechos y

obligaciones en materia de informacion y documentacion clinica.

Los investigadores participantes en el estudio garantizan que el manejo estadistico de los datos

se hara en todo momento de forma confidencial y anénima.



Pegatina de Identificacion

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del Estudio: “Influencia del tiempo de pausa inspiratoria sobre los parametros dinamicos de
ventilacion y su correlacion con la tomografia de impedancia eléctrica”.

He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.
He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He hablado con.... (Nombre del investigador)

Comprendo que mi participacion es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:

Cuando quiera

Sin tener que dar explicaciones

Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

Firma del participante



Estudio Influencia del tiempo de pausa inspiratoria sobre los parametros 2016
dindmicos de ventilacién y su correlacion con la tomografia de
impedancia eléctrica. HUVR.

Identificacion paciente

CRITERIOS DE INCLUSION CRITERIOS DE EXCLUSION
» Edad 265 afios = ASA=z4
+ Cirugia abdominal mayor +  CWF <120 % valor predicho
+  Clfirmado + OCFA GOLD grado 2 grado 2
» Participacion en otros estudios
= IMCz35

+  PaD2/Fi02 < 200 mmHg

» Ventilacion mecanica en las
dltimas 72h

+ Insuficiencia cardiaca: NYHA IV

+ Fallo hemodinamico: IC< 2,5
ml/min/m2 y/o ionotrépicos
previo a la cirugia.

+  Diagnostico o sospecha de
hipertensién endocraneal (presion
intracraneal > 15 mmHg)

»  Presencia de neumotdrax.
Presencia de bullas gigantes en la
Rx de térax o TAC

+  Paciente con CPAP preoperatoria

Paciente GRUPO 1 2

(sefialar)

Tipo de intervencion Edad Ve ml/kg (7)
Peso real mc Peso ideal*

Grupo 1: 12 pausa 10%; 22 pausa 30%;
Grupo 2: 12 pausa 30%; 22 pausa 10%
*Mujer 45,5 + 0,91 (altura en cm — 152); Varén 50 + 0,91 {altura en cm — 152)
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Estudio Influencia del tiempo de pausa inspiratoria sobre los pardmetros 2 0 1 6
dindmicos de ventilacién y su correlacién con la tomografia de
impedancia eléctrica. HUVR.

Relajante usado TOF si no Fi02 0,7

FR 13 RPM LE1:2 PEEP inicial previa a
reclutamiento

PEEP inicial 5 cm H20 si IMC < 35; PEEP inicial 10 cm H20 si IMC 2 35

Recogida datos Acciones

Datos 0 En VM IPPV Previo a reclutamiento

(Basal)

FASE 1 Reclutamiento + PEEP OL con Pausa.insp 1 (segun grupo)

Datos 1 Alos 5 min

FASE 2 Pasamos a Pausa.insp 2 (segin grupo) x 5 min

Datos 2 Alos 5 min de Pausa.insp 2

FASE 3 Volvemos a reclutar + PEEP OL con Pausa insp 2

Datos 3 Alos 5 min

FASE 4 Pasamos a Pausa.insp 1

Datos 4 Alos 5 min

FIN DE ESTUDIO

Datos 2 Datos 3

Ppico
(cm H20)

Pplat
{(cm H20)

Pmedia
{cm H20)

Pesofagica
(mmHg)

156



Estudio Influencia del tiempo de pausa inspiratoria sobre los pardmetros 2016
dindmicos de ventilacién y su correlacién con la tomografia de
impedancia eléctrica. HUVR.

Datos 0 Datos 1 Datos 2 Datos 3 Datos 4

Cest

(m/cmH20)

cd

(m/ecmH20)

PEEPi

(ecmH20)

indice estrés
NO NO
NO NO
NO NO

ANEXOS
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Anexo 5. Permiso para reproducir imagenes

Anexo 5.1 Permiso del autor

Daniel Lépez-Herrera Rodriguez <dalohero@gmail.com> 29/8M7 - -
para slutskya [=

Dear Dr. Slutsky,

my name is Daniel Lopez-Herrera Rodriguez, an spaniard anesthesiclogist working at Virgen del Rocio University Hospital, who is writting his doctoral thesis about mechanical ventilation. | am writting
you to let you know that | read very carefully your paper "History of Mechanical Ventilation. From Vesalius to Ventilator-induced Lung injury.” (which | found extremely interesting) and | was wondering if |
may have the permission to use some of the figures which appears on it. | would be very grateful if you could allow me to reprint them.

Thank you in advance,

Daniel Lépez-Herrera Rodriguez.

Arthur Slutsky <SLUTSKYA@smh.ca> 20/8117 e
para mi [+

inglés~ > espafiol =  Traducir mensaje Desactivar para: inglés x
Daniel,

I'm happy to give you my permission to reprint the figures, but you may also need the permission of the journal.
Regards.
Art
Arthur S. Slutsky, MD
St. Michael's \Sce President (Research), St. Michael's Hospital:

leenan Chair in Medicine,

Inspired Care. Professor of Medicine, Surgery & Blomedical Engineering,
e < University of Toronto;
Insplrlng Science. 30 Bond Street, Toronto, Ontario, GANADA M5B 1W8
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Daniel Lépez-Herrera Rodriguez <dalohero@gmail.com> 1917 -~
para dgem [~

Dear Diane Gemn:

my name is Daniel Lépez-Herrera Rodriguez, an spaniard anesthesiologist working at Virgen del Rocio University Hospital, who is writting his doctoral thesis about mechanical ventilation. | am writting
you to let you know that | read very carefully the paper "History of Mechanical Ventilation. From Vesalius to Ventilator-induced Lung injury.” {(which | found extremely interesting) and | was wondering if |
may have the permission to use some of the figures which appear on it. | already wrote to Dr. Slutsky (the author of the manuscript) and he agreed (| copy below his answer to my email).

I would be very grateful if you could allow me to reprint them.

Thank you in advance,

Daniel Lépez-Herrera Rodriguez.

Daniel,

I'm happy to give you my permission to reprint the figures, but you may also need the permission of the journal.
Regards.

Art

o " Arthur S. Slutsky, MD
St Mlchael S Vice President (Research), St. Michael's Hospital;

Keenan Chair in Medicine,
2 Professor of Medicine, Surgery & Biomedical Engineering,
InSP!l'.Ed Cafe' University of Toronto;
Inspiring Science. | 30 Bond Street, Toronto, Ontario, CANADA M5B W8
P 416.864.5637 ~ F 416.864.5117 E slutskya@smh.ca

ATS F issi <permissior org> 11917 -~
para mi |~

inglés v > espafol*  Traducir mensaje Desactivar para: inglés
Hello,

Thank you for your request. Could you please clarify which figures in the manuscript you would like to use?

Thank you,

Jennifer Stinnett
Production Coordinator
American Thoracic Society
25 Broadway, 18 Floor
New York, NY 10004
hitp://www.atsjournals.org
istinnett@thoracic.org

From: Daniel Lépez-Herrera Rodriguez [mailto:dalohero@amail.com]
Sent: Friday, September 01, 2017 4:12 AM

To: Diane Gern

Subject: Permission to use figures of a manuscript

Daniel Lépez-Herrera Rodriguez <dalohero@gmail.com> 41817 -~
para ATS [~

Hello,
| would like to use figures 2, 3 and 5.
Thank you,

Daniel Lopez-Herrera Rodriguez.

ATS Permission <permissior org> 5917 - -
parami '~

%A inglés = > espafol~  Traducir mensaje Desaclivar para: inglés x
Hello:
Thank you for clarifying on the figure numbers. Permission is granted at no charge. Please complete the below and use it beneath each figure. Thank you.

Reprinted with permission of the American Thoracic Society. Copyright @ 2017 American Thoracic Society.
Cite: Author(s)/Year/Title/Journal title/Volume/Pages.
The American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine is an official journal of the American Thoracic Society.

Best regards,

Jennifer Stinnett

Production Coordinator

American Thoracic Society

25 Broadway, 18™ Floor

New York, NY 10004

hitp:/fwww.atsjournals.org 1 5
jstinnett@thoracic.org
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