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I. RESUMEN

Introduccién: Todos los pardmetros ventilatorios relacionados con lesién pulmonar, son componentes de una sola variable
denominada: el Poder Mecanico (PM), el cual representa la energia aplicada al pulmén, en joules (J) por unidad de tiempo.

Cuya férmula es: . El PM puede ayudar a estimar la contribucion ventilatoria a la
lesién pulmonar. En un estudio experimental con cerdos sanos, se encontré un valor umbral para lesion pulmonar de
12J/min de PM.® En humanos por aspectos éticos, no es posible realizar este tipo de estudios. Por otra parte, estimar el
tamano pulmonar y el grado de heterogeneidad del mismo, puede ser obtenido a través de la determinacion del volumen
de la capacidad residual funcional (CRF).19 Por tal motivo, este trabajo se enfocé en la medicidn del PM ajustado (indexado)
a la CRF, a las 24 horas de ventilacion mecdnica invasiva, y su asociacién con eventos clinicos adversos.

Objetivos: Determinar la asociacion entre los valores del poder mecénico indexado (PMI), medido 24 horas posteriores del
inicio de la VMI, con eventos clinicos adversos.

Material y métodos: Estudio de casos y controles, retrospectivo, observacional y analitico. Se incluyeron pacientes mayores
de 18 afios de edad, ingresados a la unidad de cuidados intensivos (UCI) del Hospital San Angel Inn Universidad, Ciudad de
Meéxico, ventilados mecanicamente de forma invasiva por al menos 24 horas, en modalidad asisto-controlada por volumen.
Se excluyeron embarazadas, pacientes con obesidad mdrbida, con estado de cuidados paliativos u orden de no reanimacién
al ingreso a la terapia, y aquellos que fueron trasladados a otra unidad o dados de alta voluntaria. Se registraron los datos
demograficos, asi como los pardmetros ventilatorios y gasométricos durante las primeras 24 horas de VMI, y se cdlculo el
PM a las 24 horas de VMI, usando el software de cémputo Energy Calculator versidn 1.2.6. Se calculé la CRF tedrica usando
la férmula de la Sociedad Europeauy se ajustd con base al estado pulmonar.zs'29 Se indexd el PM a la CRF, con la férmula
PM/CRF; los valores obtenidos se expresaron en mJ/min/mL. El analisis estadistico se llevo acabo con el software SPSS. Se
hizo una cohorte de 2 grupos, acorde a la media del PMI. Se realizé una tabla de 2x2, contra muerte, estancia y ventilacion
prolongadas y uso de vasopresores e inotrdpicos durante las primeras 72 horas de VMI. Se determiné OR y su intervalo de
confianza de cada una de estas variables. Todos los pacientes que ingresaron al estudio, fueron ventilados acorde a un
protocolo de proteccién pulmonar.

Resultados: En el anélisis final se incluyeron un total de 33 pacientes. Se obtuvo una media de PMI de 10.72 mJ/min/mL. Se
hizo una cohorte de 2 grupos: 20 pacientes en el grupo PMI <10.72 mJ/min/mLy 13 en el grupo PMI = 10.72 mJ/min/mL. La
poblacién se traté de género mixto, adultos mayores, con SOFA promedio de 7. Un total de 11 pacientes fallecidos (33.3%),
con un rango de estancia en UCI entre 5-9 dias, y entre 2-4 de VMI, segln los rangos interquartiles 25-75. No hubo
diferencias respecto a los pardmetros gasométricos ni a las dosis maximas de vasopresores en los dos grupos. En cuanto a la
asociacién de riesgos para un PMI =10.72 mJ/min/mL, no existieron asociaciones positivas segun los valores de OR de 0.57,
0.9 y 1.03, para estancia y ventilacién prolongadas, y uso de Levosimendan, respectivamente. Con respecto al outcome
primario, muerte, el OR fue de 1.45; sin embargo, con un IC 95% de 0.33-6.34, por lo que esta asociacién no fue
estadisticamente significativa. La correlacién de Spearman entre el valor del PMI y no indexado, fue de 0.78, con un
coeficiente de correlacidn del 60%, con una p=0.001. La determinacion de curvas de ROC para el PMI al inicio y 24 horas de
VMI, para el diagnéstico de sindrome de insuficiencia respiratoria aguda moderada, comparadas con el estandar de oro
segun los criterios de Berlin, fueron de 0.53 y 0.64, respectivamente.

Conclusiones: El poder mecénico indexado medido a las 24 horas posteriores del inicio de la VMI, no se asocia con muerte,
estancia y ventilacidn prolongadas en UCI, ni tampoco respecto al uso o no de vasopresores e inotrépicos, estos ultimos, al
menos hasta 72 horas posteriores al inicio de la VMI y en pacientes con caracteristicas similares a nuestro grupo de estudio.
Existe una relaciéon moderada entre el PMI y el no indexado, pero que, no es lo suficientemente fuerte para sugerir alguna
utilidad de indexar el poder mecdnico a la capacidad residual funcional tedrica.
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II. LISTA DE ABREVIATURAS Y SiMBOLOS

CRF. Capacidad residual funcional.

ELrs. Elastancia del sistema respiratorio.

F. Flujo.

FR. Frecuencia respiratoria.

HSAIU. Hospital San Angel Inn Universidad.

I:E. Relacién entre el tiempo inspiratorio y espiratorio.

J. Joules

Kg. Kilogramos.

Kg/mz. Kilogramos entre estatura en metros elevada al cuadrado.
LPIVM. Lesion pulmonar inducida por la ventilacién mecanica.
Mcg/min. Microgramos sobre minuto.

Min. Minuto.

mlJ. Milijoules.

mL. Mililitros.

OMS. Organizacion Mundial de la Salud.

PEEP. Presidn positiva al final de la espiracion.

PM. Poder mecdnico.

PMI. Poder mecanico indexado.

Raw. Resistencia de la via aérea.

RR. Frecuencia respiratoria, por sus siglas en inglés respiratory rate.
SIRA. Sindrome de insuficiencia respiratoria aguda.

UCI. Unidad de cuidados intensivos.

U/min. Unidades sobre minuto.

VMIL. Ventilacién mecdnica invasiva

VT. Volumen tidal.

A. Delta o diferencia entre dos valores.
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Ill. ANTECEDENTES

Lesiéon pulmonar inducida por la ventilacion mecanica

La ventilacion mecénica invasiva (VMI) es un soporte respiratorio que se otorga al paciente en busca de ganar
tiempo para la resolucién de la patologia que desencadend dicho apoyo. No obstante, como toda intervencién médica ésta
debe ser titulada dentro de un margen terapéutico, de ahi que puede convertirse en un arma letal en manos inexpertas. A
la fecha, se conoce ampliamente la relacidn causal entre la VMI y la mortalidad asociada a lesidon pulmonar inducida por

.1
este medio.

La lesion pulmonar inducida por la ventilacion mecanica (LPIVM) es el resultado tanto de los parametros generados

. L2 3 . 4 . . . 5 , . . .
por el ventilador: presion®, volumen, flujo™ y frecuencia respiratoria”, asi como de las condiciones pulmonares del propio
paciente, tales como: edema dlveolo-intersticial, heterogeneidad del parénquima pulmonar, disminucién de Ia

distensibilidad, entre otros.”’

La LPIVM se define como las lesiones mecanicas que se desarrollan en el pulmdén cuando una excesiva energia es
trasferida a éste.® La LPIVM se incrementa de forma concomitante en pacientes con sepsis, trauma y cirugia mayor,
principalmente.g’10 Es por este motivo, que el énfasis actual es establecer estrategias de proteccién pulmonar para
minimizar este dafio. Dentro de algunas medidas tenemos: otorgar Voliumenes tidales (VT) bajos de 6-8 mL por kilogramo

11,12

(kg) de peso predicho™"°, mantener una presién meseta menor a 3OcmH201, titulacion dptima de la presidn positiva al

13,14

final de la espiracidn (PEEP)"™"", y mantener una presion de conduccion alveolar menor a 15cmH20.”

Mecanismos de lesiéon pulmonar inducida por ventilacién mecanica

Clasicamente, los 4 mecanismos de LPIVM son: barotrauma, volutrauma, ateletrauma y biotrauma. Los cuales se
definen de la siguiente manera:'®
Barotrauma: Lesién pulmonar causada por una alta presion transpulmonar. Puede ocurrir incluso si la presion pleural es
extremadamente negativa como en pacientes con respiracién espontanea con fuerza inspiratoria negativa excesiva.
Volutrauma: Lesién pulmonar causada por sobredistension pulmonar.
Ateletrauma: Lesion pulmonar causada por fuerzas de cizallamiento debidas a la apertura y colapso ciclicos de unidades
pulmonares reclutables.
Biotrauma: Lesién adicional de dérganos pulmonares y extrapulmonares causada por la respuesta inflamatoria del dafo

pulmonar mecdnico.
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Concepto de Poder Mecanico

Es importante considerar, que todos los pardmetros ventilatorios relacionados con lesiéon pulmonar, aunque han
sido investigados por separado, son componentes de una sola variable denominada: el Poder Mecénico (PM); el cual
representa la energia total aplicada al pulmén, en joules (J) por unidad de tiempo, en este caso por minuto. Este concepto
fue propuesto por Gattinoniy coIs.g, a través de la realizacion de una férmula matematica -que conjuga los elementos de la
ecuacién del movimiento- (Ver Ecuacidn 1), validada experimentalmente, con el propdsito de medir esta carga energética al
parénquima pulmonar. Ellos evaluaron tanto el PM obtenido a través de las curvas de presidon-volumen (Ver figura 1), asi
como de la computarizacién de los elementos de la ecuacién multiplicados por la variacion del volumen y la frecuencia

respiratoria, surgiendo la siguiente férmula:

Ecuacion 1.

Donde el AV es el volumen tidal, ELrs es la elastancia del sistema respiratorio, I:E es la relacidon entre el tiempo
inspiratorio y espiratorio, y la Raw es la resistencia de la via aérea. RR por sus siglas en inglés respiratory rate es la
frecuencia respiratoria (FR). El resultado de la férmula es expresado en litros/cmH20, que al ser multiplicado por 0.098

obtenemos el valor en Joules.
Ecuacion del Movimiento

El PM surge de la ecuacion del movimiento, la cual representa la presion total necesaria para insuflar el pulmén,
misma que debe vencer la presién de retroceso eldstica (elastancia multiplicada por volumen) y la presidn resistiva

(resistencia multiplicada por flujo) del sistema respiratorio. Y es igual a la férmula: P= { (ELsr) x (V)} + {(Rwa) x (F)} + PEEP.?

Donde ELsr es el componente de retroceso elastico del sistema respiratorio, siendo éste igual a (Presién meseta —

PEEP)/A Volumen. Como puede apreciarse, el primer componente de ELsr x V es igual a una diferencia de presiones (AP).

La Rwa es la resistencia de la via aérea que se obtiene con la férmula Rwa = (Presién pico — Presidon meseta)/Flujo.

De igual forma, el componente de la ecuacion Rwa x F se reduce a Presion pico — Presidon meseta.
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La ecuacion del movimiento entonces, se resume de la siguiente manera:
P= AP + (Presion pico — Presidn meseta) + PEEP.
La PEEP no estd vinculada por si misma a la ecuacién, pero representa la presién base del pulmén dentro del sistema

respiratorio cuando el delta de volumen y flujo son iguales a cero.

Figura 1. Representacion grafica de la ecuacion del poder mecanico.

[
Ecuacion del poder mecanico

Fuente: Gattinoni L, et al. Ventilator-related causes of lung injury: the mechanical power. Intensive Care Med 2016;

42(10):1567-75.

La grafica a estd compuesta de un tridangulo grande (verde mas azul), a quien se le afiade a su derecha un paralelogramo amarillo
(componente resistivo). En el eje Y, se representa el volumen total (el VT mas el volumen de partida respecto a la PEEP), mientas que el
lado inferior (eje X) representa la presion alcanzada dentro de la via aérea. La pendiente de la hipotenusa representa la compliance del
sistema respiratorio. El drea de ese tridngulo grande es la energia eldstica total (dindmica mas estatica.)

En el grafico b, el bucle dinamico de presidon-volumen, se obtuvo a 15cmH20 de PEEP. Con los parametros de Presidn pico de
32.8cmH20, presién meseta de 29.2cmH20 y VT de 303mL. La energia que se obtuvo al medir el area del trapezoide fue de 0.77 J,y a
través de la formula de 0.80 J, que para una FR de 18, se obtuvo un PM medido de 13.9 J/min y calculado por férmula matematica de

14.4 )/min.
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Estudios realizados en torno al Poder Mecanico

En este trabajo de investigacion de Gattinoniy cols.g, se midieron en 30 pacientes con pulmones normales y en 50
pacientes con sindrome de insuficiencia respiratoria aguda (SIRA), el PM a través de la formula antes descrita (Ecuacién 1) y
de forma dindmica con la determinacién de las curvas de presidn - volumen (Figura 1), con los siguientes parametros: 5y
15cmH20 de PEEP, y 6, 8, 10 y 12 ml/kg de VT. Encontrando que ambas mediciones fueron similares en los dos grupos, con

una r’>0.96 y una p <0.0001 para todas las variables.

El PM deberia tener diferentes efectos dependiendo la fisiopatologia de los pulmones a los que se aplica. Tres
deben ser los componentes a considerar en este aspecto: el tamafio del pulmén, el grado de in-homogeneidad y el
potencial de reclutamiento.”’ Estimar el tamafio pulmonar no es facil, pero podria hacerse a través de la medicién por
tomografia computarizada. Por su parte, la in-homogeneidad del pulmdén generada por el grado de reaccién inflamatoria
y/o edema alveolar, podria condicionar en las zonas mayormente afectadas, un incremento hasta dos o cuatro veces mas
del PM.” En pacientes con probabilidad de reclutamiento alveolar, si se aplica una inadecuada PEEP, el ateletrauma
posiblemente contribuya al desarrollo de LPIVM. Sin embargo, la estimacién de estos 3 componentes en la practica diaria es

muy dificil.

Por lo tanto, el PM puede ayudar a estimar la contribucién de las diferentes causas ventilatorias a la lesién
pulmonar. En un estudio experimental con cerdos sanos, con un peso promedio de 21 kg, con una media de capacidad
residual funcional de 295 mL, de forma prospectiva se encontré un valor umbral para LPIVM (evaluada por edema
pulmonar en tomografia computarizada), de 12 J/min de PM.° En humanos, por obvias razones, no es ético someterlos
intencionadamente a formas ventilatorias que generen lesidon pulmonar, por lo que encontrar un valor de corte no es
posible de forma experimental; no obstante, es probable que a valores mayores exista una asociacidn positiva con lesion

pulmonar.

Otro estudio en mamiferos muestra que, para generar LPIVM en pulmones sanos a una frecuencia respiratoria
normal, se requeriria de VT entre 30-40 mL/kg. Esos valores, en el contexto del tamafio pulmonar, corresponden a la
tension necesaria para alcanzar la capacidad pulmonar total (que en este caso corresponde de 2 a 3 veces el volumen de la

capacidad residual funcional ((ZRF).18
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Capacidad Residual Funcional y su importancia

Ahora bien, una vez entendida la importancia de la determinacion del PM, surge la inquietud de ajustar dicho valor
a las caracteristicas pulmonares de cada paciente. Como ya se menciond, estimar el tamafio pulmonar y el grado de
heterogeneidad del mismo, a la cabecera del paciente, es practicamente imposible. Por lo que, una medicién que puede
conjugar ambos elementos es la determinacién del volumen de la CRF, incluso mejor que otros pardmetros como la
distensibilidad estéticalg; gue en este caso no puede ser tomada en cuenta debido a que dicho valor ya se encuentra

incluido en la formula de PM, por lo que al hacerlo generariamos acoplamiento matematico.

. sz . . . . 20
La CRF es la medicién del volumen pulmonar o reserva de aire existente después de una exhalacién normal.
Algunos factores que influyen en este volumen son la sedacién, la posicién en decubito dorsal y patologias como neumonia,

. e . . 21
edema pulmonar e incremento de la presién intraabdominal.

Hasta hace poco, esta cuantificacion no podia ser medida directamente, sélo se estimaba mediante métodos
indirectos.” Actualmente existen avances tecnoldgicos que permiten realizar una medicién directa, lo cual ha servido para
estimarla y conocer sus valores en diferentes contextos clinicos, incluidos pacientes con SIRA.” La monitorizacién de la CRF
proporciona informacién respecto a la progresién o resolucién de la enfermedad, pudiendo ademas ayudar a determinar el

P . s 19
estrés y la tensién pulmonar.

La CRF en individuos sanos depende de la edad, el género, la estatura y la posicion en que ésta se mide. Al
respecto, la Sociedad Europea Respiratoria propone una féormula para la estimacion de la CRF en pacientes en posicion
sentada:*’!

Hombres: 2.34 x Estatura (metros) + 0.01 x Edad (afios) - 1.09

Mujeres: 2.24 x Estatura (metros) + 0.001 x Edad (afios) - 1.00

Ibafiez y Raurich® mostraron que la CRF disminuye hasta un 25% después de un cambio de posicion de sentado a
supino en pacientes sanos voluntarios respirando espontaneamente. En el caso de pacientes ventilados mecdnicamente sin
alteraciones pulmonares con al menos 5cmH20 de PEEP, Bikker y coIs.ze, encontraron una reduccién del 34% de la CRF.
Esta reduccion extra del 25% al 34% de volumen pulmonar al final de la espiracion puede ser explicada debido a la pérdida

de la tensién muscular atribuida al uso de sedacién en pacientes ventilados.

Por si fuera poco, en pacientes con SIRA, existe una disminuciéon promedio del 58% de la CRF.”” Otros autores,
como Dellamonica y coIs.zg, midieron un promedio de CRF de 31% respecto al predicho, es decir, un descenso de la CRF de
hasta 69%. Por lo anterior, no es raro encontrar pacientes con SIRA moderado a severo con CRF menor a 1.0 litros, incluso a

pesar de aplicar medidas de reclutamiento pulmonar.

Paginaee 7



Basados en estos estudios, y a lo citado por Chiumello y coIs.,29 en pacientes con SIRA leve la CRF es en promedio
de un 48% a la esperada. En SIRA moderado de un 42%, y en SIRA severo tan solo de un 31%. Es decir, existe un descenso

de la CRF del 52, 58 y 69% respectivamente.

En este sentido, Gattinoni y coIs.,17 sugieren indexar dichos valores de PM a la CRF para obtener una mejor
determinacion de la lesién pulmonar. Sin embargo, la obtencién de la CFR no es posible en cada paciente ventilado; por lo
que, ellos proponen que la CRF tedrica aproximada para los diferentes tipos de SIRA es la siguiente: SIRA leve: CRF de 1000
ml, moderado: CRF de 750 ml, severo: CRF de 500 ml. Cbmo puede observarse, sus valores para cada grupo son aun mas

estrictos.

Por ejemplo, en un individuo sin afecciéon pulmonar, de 70kg sometido a anestesia general por una cirugia
laparoscépica abdominal, con VT de 420mL, frecuencia respiratoria de 12 rpm, PEEP 5cmH20, relaciéon I:E de 1:2. El poder
mecanico obtenido es de 4 J/min. Si suponemos una CRF normal, tedricamente para este paciente seria 1500mL, al indexar
estos valores (PM/CRF) obtenemos 2.7mJ/min/mL. Si por el contrario este mismo paciente tuviera una CRF muy limitada,

de 500 mL en el contexto de un SIRA severo por ejemplo, el PM indexado incrementaria a 8mJ/min/mL.

Sindrome de insuficiencia respiratoria aguda

El SIRA es una forma de edema pulmonar no cardiogénico, debido a lesidn pulmonar secundaria a un proceso
inflamatorio que puede ser tanto de origen pulmonar como sistémico. Este sindrome se presenta como una hipoxemia
aguda con infiltrados pulmonares bilaterales evidenciados en imagen tordacica, que no pueden ser explicados debido a falla
cardiaca.” La definicion de Berlin, publicada en 2012, y validada en cerca de 4000 pacientes, actualmente clasifica esta
entidad segln el grado de hipoxemia en: | (leve), Il (moderado) y Il (severo), acorde al indice de Pa02/FiO2 (P/F) menor de

300,200y 100 respectivamente.31

Finalmente, respecto a la clasificacién de SIRA, acorde a Villary coIs.32, la categorizacién del mismo fue mejor a las
24 horas de inicio del tratamiento. De hecho, se observé una fuerte asociacién con mortalidad hospitalaria cuando el SIRA
se clasificé hasta ese momento y no desde un principio. La clasificacién de los pacientes en cada grupo (4 grupos, acorde a
una Pa02/Fi02 mayor o menor de 150, y PEEP mayor o menor de 10 cmH20) cambié drasticamente después de 24 horas
de manejo estandar. Por tal motivo, este trabajo se enfocd en la medicidn de los parametros ventilatorios del PM indexado
y no indexado al inicio y 24 horas posteriores a la VMI, siendo el PMI a las 24 horas el valor utilizado para el analisis
estadistico, considerando que es en este momento, en donde los pardmetros ventilatorios y gasométricos de cada paciente

pueden influir en los eventos clinicos adversos que estudiamos.
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IV. JUSTIFICACION

El estudio ARMA' publicado en al afio 2000, es el punto de referencia que demostré los beneficios de estrategias
ventilatorias en pacientes con SIRA vs los cuidados estandar usados hasta ese momento. A pesar de los avances en la era de
proteccién pulmonar, este sindrome asociado a LPIVM tiene una alta prevalencia, estimando una incidencia de 34 por cada

100 000 pacientes al afio en Estados Unidos.®

El estudio LUNG SAFE** mostré que el sindrome es comun y tiene una mortalidad aproximada del 40%, con un alto
coste econdmico a nivel global, que lo constituye en un problema de salud publica. Por tanto, estimar el PM es de suma
importancia ya que nos permitiria inferir la contribucién de los pardmetros ventilatorios a la LPIVM tanto en pacientes con
o sin SIRA.% Es probable que a valores mayores de PM exista una asociacidn positiva con lesién pulmonar. Desconocemos

ademas si existe alguna relevancia clinica indexar este valor a la CRF, aunque fisiopatolégicamente, esto si es relevante.

Este trabajo propuso medir el PM indexado a la CRF tedrica. Esta ultima fue estimada por medio de la férmula de la
Sociedad Europea Respiratoria y ajustada al grado de lesidon pulmonar preexistente, segin Chiumello y coIs.Zg, buscando la
asociacion de este valor, medido a las 24 horas de inicio de la VMI, con la mortalidad por todas sus causas durante la
estancia en la UCI, los dias de estancia en el servicio, duracién de la VMI, uso y dosis mdximas de vasopresores. Todos estos

pardmetros para fines del estudio se conjuntaron bajo el término de eventos clinicos adversos.

Por las caracteristicas de la investigacion, y hasta donde se tuvo conocimiento, este es el primer trabajo publicado
a nivel nacional e internacional, en donde se relacionaron las variables de estudio. Como es entendible, el determinar la
lesién pulmonar a la cabecera del paciente no es factible, ya que esto implica la medicién de marcadores inflamatorios
tanto séricos como histopatoldgicos, por lo que, al hacerlo indirectamente con la determinacién del PM, indexarlo a la CFR
y asociarlo con eventos clinicos adversos, convirtieron al estudio en significativo, pertinente, factible, econémico y viable en
la totalidad de terapias intensivas del mundo; e incluso se abre la puerta para proponer una nueva clasificacién de la
gravedad de la lesiéon pulmonar con sustento en una férmula matematica ya validada experimentalmente, y con parametros

clinicos y bioquimicos faciles de obtener.
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V. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Pregunta de investigacion

- General:
¢Qué asociacion tiene el poder mecanico (PM) indexado a la capacidad residual funcional (CRF) tedrica en pacientes bajo
ventilacion mecanica invasiva (VMI), medido 24 horas posteriores del inicio de la VMI, con respecto a eventos clinicos

adversos?

Objetivos
Principal:
- Determinar la asociacidn entre los valores del PM indexado, medido 24 horas posteriores al inicio de la VMI, y los

eventos clinicos adversos.

Especifico:
- Establecer la asociacidn entre los valores del PM indexado, medido 24 horas posteriores al inicio de la VMI, con los
siguientes eventos clinicos adversos:

O muerte por todas sus causas durante la estancia en terapia intensiva.
0 estancia prolongada en la UCI.
0 ventilacién mecdnica invasiva prolongada.
0 uso de vasopresores e inotrépicos durante las primeras 72 horas del inicio de la VMI.

- Establecer la relacién existente entre el poder mecanico indexado y no indexado en pacientes bajo ventilacidn

mecanica invasiva al inicio de la misma y 24 horas posteriores.

Hipotesis
Hipotesis de investigacion
El aumento en los valores de PM indexado a la CRF tedrica, en pacientes bajo VMI se asocia a un incremento de los eventos

clinicos adversos.

Hipétesis nula (HO)

El PM indexado, en pacientes bajo VMI no se asocia con eventos clinicos adversos.

Hipétesis alterna (H1)

El PM indexado, en pacientes bajo VMI se asocia a menos eventos clinicos adversos.
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VI. MATERIAL Y METODOS

Lugar donde se realizé el estudio.

Unidad de Cuidados Intensivos adultos (UCI). Hospital San Angel Inn Universidad (HSAIU). Ciudad de México.

Tipo de estudio.

Estudio de casos y controles, retrospectivo, observacional y analitico.

Universo de la muestra.

Pacientes mayores de 18 afios de edad, ingresados a la UCI del HSAIU sometidos a VMI.

Tiempo de estudio.

Periodo del 1 de Agosto de 2016 al 30 de Junio de 2017.

Criterios de inclusiéon
- Edadigual o mayor de 18 afios.
- Ambos géneros.
- Ventilados mecanicamente de forma invasiva por al menos 24 horas.
- Que el sostén ventilatorio se haya iniciado dentro del hospital objeto de estudio, (urgencias, hospitalizacién y/o
terapia intensiva).

- En modalidad ventilatoria asisto-controlada por volumen.

Criterios de no inclusion
- Que no se cuente con historial completo en el expediente clinico.
- Cuidados paliativos u orden de no reanimacién al ingreso a UCI.
- Embarazadas.
- Obesidad morbida.
- Ventilacién invasiva menor de 24 horas.
- Tiempo de inicio de la ventilacién y su ingreso a terapia intensiva mayor a 6 horas.
- Que provengan de otra unidad hospitalaria en donde se haya iniciado el soporte ventilatorio invasivo.
- Pacientes que fueron traslados a otra unidad hospitalaria o dados de alta voluntaria en el periodo de estudio de las

variables.

Criterios de eliminacion

- No aplica.
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Descripcion general del estudio.

9.

El estudio fue conducido y asesorado por un médico especialista en Medicina Critica. Se llevé a cabo por parte de
un médico residente de la especialidad, involucrado en la recoleccién de datos y andlisis de resultados.

Se realizd una base de datos de todos los pacientes sometidos a VMI ingresados a la UCI durante el periodo de
estudio.

Se tomaron los registros de las hojas de ventilacién mecdnica del archivo de la UCI, complementando la
informacion con la revisién de los expedientes clinicos y electrénicos.

Se registraron los pardmetros ventilatorios para el cdlculo del PM, al inicio de la VMI y 24 horas posteriores.
Debido al disefo retrospectivo, se considerd el tiempo de inicio de la ventilacién, al rango de 0 a 6 horas, siendo 0
el momento en que se intubd al paciente. Asimismo, las 24 horas posteriores, corresponden al intervalo de 18 a 24
horas posteriores al soporte ventilatorio.

En el caso en donde en el primer intervalo de tiempo hubiese mas de un registro de los parametros ventilatorios,
se tomaron los primeros que hayan sido registrados. En el segundo intervalo, se registraron los ultimos que se
hayan obtenido.

El PM se calculé con el software de cdmputo Energy Calculator Version 1.2.6., el cual se encuentra disponible de

forma libre en la direccidn web: http://www.ains.med.unigoettingen.de/de/abteilung-

anaesthesiologie/forschung/energy-calculator-software. Este programa ejecuta la formula matematica del PM.

El diagndstico de SIRA se tomd si estaba reportado en el expediente clinico. La clasificacién del mismo se realizd
basados en la definicion de Berlin, segun el grado de hipoxemia en | (leve), Il (moderado) y Il (severo), acorde al
indice de PaO2/FiO2 (P/F) menor de 300, 200 y 100 respectivamente. Sin embargo, dado que en nuestra unidad,
por protocolo, no se realizan determinaciones de gasometrias arteriales, se sustituyd dicha relacién por el indice
Sa02/Fi02 (S/F); en donde segun el estudio de Rice y cols.*®, una S/F de 235 y 315 correlacioné con P/F de 200 y
300, respectivamente.
De lo anterior, y segun la Sa02/FiO2 se propuso esta clasificacion:

e S/F mayor de 395, pulmédn sano.

* S/Fmenorde 395, sin SIRA, pero con algun grado de hipoxemia.

e S/Fmenorde 315, SIRA leve (l)

e S/Fmenorde 235, SIRA moderado (Il)

¢ S/Fmenorde 155, SIRA severo (lll)
La CRF se calculé de forma tedrica usando la férmula de la Sociedad Europea Respiratoria24 y se ajusté con base al
estado pulmonar. Basados en los estudios previamente referidoszs'zs, y a lo citado por Chiumello y coIs.,29

categorizamos 4 grupos de pacientes:
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10.
11.

12.

13.

14.

15.

*  Ventilados con pulmén sano, S/F =395. La CRF esperada fue del 66% respecto a la estimada por formula.

* Ventilados con S/F < 395. La CRF esperada fue del 60%.

* SIRA leve, S/F <315. La CRF estimada fue del 48%.

*  SIRA moderado, S/F < 235. La CRF esperada fue del 42%.

*  SIRA severo, S/F < 155. La CRF estimada fue tan sélo del 31% respecto a la obtenida por formula.
Se indexd el PM a la CRF, con la formula PM / CRF. Los valores obtenidos se expresaron en mJ/min/mL.
Se realizé un registro de los eventos clinicos adversos, que para fines del estudio comprendieron: mortalidad por
todas sus causas durante la estancia en terapia intensiva (resultado primario), estancia y ventilacion mecanica
invasiva prolongadas en la UCI, uso de vasopresores (Norepinefrina y vasopresina) durante las primeras 72 horas
posteriores al inicio de la VMI y dosis maxima de los mismos en este periodo de tiempo.
El andlisis estadistico se llevé acabo mediante el software SPSS, programa informatico de estadistica; con el cual se
realizé un andlisis multivariado para la categorizacién de las variables.
Se realizé una tabla de 2x2 (ver cuadro 1), de la media del PMI obtenido a las 24 horas de inicio de la VMI, valor
por arriba o por debajo de éste promedio, contra muerte, estancia y ventilacion prolongadas en UCI, y uso de
vasopresores e inotrdpicos. Para los dias de estancia y ventilacidn, se tomé 7 y 5 dias, de forma arbitraria, para
definir estancia o ventilacién prolongadas, respectivamente. Se determiné OR y su intervalo de confianza de cada
uno de estas variables.
Finalmente, se hizo correlacién de Spearmann entre el valor del PMI y el no indexado. Y la determinacion de
curvas ROC para los diferentes valores de PM obtenidos.
Es importante mencionar que los pacientes que ingresaron al estudio, fueron ventilados acorde a un protocolo de
proteccién pulmonar, cuyas medidas estandar consisten en manejar un VT de 4-8ml/kg peso predicho, mantener
en la medida de los posible una presién meseta menor de 30cmH20 y un poder de conduccién menor de

15cmH20.

Cuadro 1. Tabla de 2x2 EVENTO

Si No

PMI >
promedio

PMI <

promedio

PMI, poder mecanico indexado.

Método de recoleccion.

Se llevo a cabo recoleccién de datos, por revision de expedientes y hojas de registro de ventilacion mecanica, los cuales se

anotaron en una hoja de recoleccion, para posteriormente vaciarlos en base Excel.
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Variables

Variable independiente

Poder mecanico indexado.

Definicién conceptual. Energia aplicada al parénquima pulmonar, expresada en joules por unidad de tiempo, en
este caso por minuto; divido por algin pardmetro que ajuste su valor.

Definicién operativa. Valor numérico obtenido por medio de software de cémputo, dividido entre la capacidad
residual funcional estimada tedricamente acorde la funcién pulmonar preexistente.

Tipo de variable: Cuantitativa continua.

Escala de medicién: mJ/min/mL.

Capacidad residual funcional.

Definicién conceptual. Volumen pulmonar o reserva de aire existente después de una exhalacién normal.
Definicién operativa. Volumen pulmonar existente al final de la fase espiratoria ventilatoria, estimada por medio
de férmula, y ajustada acorde al grado o no de lesién pulmonar.

Tipo de variable: Cuantitativa discreta.

Escala de medicién: mL

Variables demogrdficas

Edad.

Definicién conceptual. Estado de desarrollo corporal semejante, desde el punto de vista de los exdmenes fisicos y
de laboratorio, a lo que es normal para un hombre o una mujer con el mismo tiempo de vida cronolégica.
Definicién operativa. NUumero de afios vividos, desde la fecha de nacimiento hasta el momento de ingreso a la
unidad hospitalaria. Valor consignado en el expediente clinico.

Tipo de variable: Cuantitiva discreta

Escala de medicién. Numero de afios.
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Género.

Peso.

Definicién conceptual. Clasificacion del sexo de una persona en masculino, femenino o intersexual.
Definitivo operativo. Sexo consignado en el expediente clinico.
Tipo de variable. Nominal dicotdmica.

Escala de medicién. 1: Hombre, 2: Mujer.

Definicién conceptual. Fuerza con que la tierra atrae un cuerpo.
Definicidn operativa. Peso en kilogramos consignado en el expediente clinico.
Tipo de variable. Cuantitativa continua.

Escala de medicién. Kilogramos

Peso predicho.

Talla.

Definicién conceptual. Peso obtenido mediante la férmula: (Talla en centimentros — 152.4) x 0.91, sumando al
resultado por ser mujer 45.5 y si es hombre 50.

Definicién operativa. Peso utilizado en pacientes bajo ventilacion mecanica invasiva, para calcular el volumen tidal
que se les otorga, como medida de proteccién pulmonar.

Tipo de variable. Cuantitativa continua.

Escala de medicién. Kilogramos.

Definicién conceptual. Altura de un individuo. Generalmente se expresa en centimetros y viene definida por
factores genéticos y ambientales.

Definicién operativa. Altura en metros consignada en el expediente clinico.

Tipo de variable. Cuantitativa continua.

Escala de mediciéon. Metros

indice de masa corporal.

Definicién conceptual. Es un indicador de la relacion entre el peso y la talla que se utiliza frecuentemente para
identificar el sobrepeso y la obesidad en los adultos.

Definicién operativa. Valor obtenido de la férmula: Peso (kg) / Estatura (m)z. Este valor, segin la OMS permite
clasificar el estado nutricional en: bajo peso (<18.5), normal (18.5-24.99), sobrepeso (=25), obesidad (=30) y
obesidad moérbida (=40).

Tipo de variable. Cuantitativa continua.

Escala de medicién. Kg/m2
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indice de comorbilidad de Charlson.

SOFA.

Definicién conceptual. Es un sistema de evaluacion de la esperanza de vida a los diez aios, en dependencia de la
edad en que se evalla, y de las comorbilidades del sujeto.

Definicién operativa. Es el valor que relaciona la mortalidad a largo plazo con la comorbilidad del paciente. En
general, se considera ausencia de comorbilidad: 0-1 punto, comorbilidad baja: 2 puntos y alta mayor de 3 puntos.
Tipo de variable. Cuantitativa discreta.

Escala de medicién. Puntaje

Definicién conceptual. Es el acronimo en inglés “Sequential Organ Failure Assesment score”. Es utilizado para
seguir el estado del paciente durante su estadia en la UCI.

Definicién operativa. Valor calculado de acuerdo al puntaje obtenido por variables clinicas y bioquimicas; con la
tabla de variables consignadas en anexo 1; tomado como puntaje 0-8 mortalidad menor al 3%, y con puntaje igual
o mayor de 9, de mas del 20%.

Tipo de variable. Cuantitativa discreta.

Escala de medicién. Puntaje.

Variables dependientes

Muerte

Definicién conceptual. Cese de las funciones vitales de un ser vivo.

Definicién operacional. Cese de las funciones vitales de un ser vivo, por todas sus causas, durante su estancia en la
unidad de cuidados intensivos, consignado en el expediente.

Tipo de variable: Cualitativa nominal, binaria.

Escala de medicién. 1, Si; 0, No.

Estancia en terapia intensiva

Definicién conceptual. Tiempo que transcurre entre el ingreso a una unidad de cuidados intensivos y su egreso, sea
cual sea el motivo de éste.

Definicién operativa. Tiempo que transcurre desde su ingreso a la unidad de cuidados intensivos y su egreso;
consignada en la hoja de datos.

Tipo de variable: Cuantitativa discreta.

Escala de medicién: Dias.
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Dias de ventilacion mecanica invasiva

Definicién conceptual. Tiempo que transcurre entre el inicio del soporte ventilatorio invasivo y el retiro de este,
sea cual sea el motivo.

Definicién operativa. Tiempo que transcurre entre el inicio de la ventilacién mecdnica invasiva y el retiro de ésta;
consignada en la hoja de datos.

Tipo de variable: Cuantitativa discreta.

Escala de medicién: Dias

Uso de vasopresores

Definicién conceptual. Empleo de medicamentos cuyo fin es mantener o incrementar las cifras de tensién arterial.
Definicion operativa. Empleo de medicamentos vasoactivos en este caso Norepinefrina y/o vasopresina, a
cualquier dosis, presentes al inicio del soporte ventilatorio o dentro de las 72 horas posteriores al mismo.

Tipo de variable: Cualitativa nominal, binaria.

Escala de medicidén: 1, Si; 0, No.

Dosis maxima de vasopresores

Definicién conceptual. Dosis maxima alcanzada de medicamentos cuyo fin es mantener o incrementar la tension
arterial.

Definicién operativa. Dosis maxima utilizada en 24, 48 y 72 horas, de los siguientes medicamentos vasoactivos:
Norepinefrina y/o vasopresina.

Tipo de variable: Cuantitativa continua.

Escala de medicion: mcg/min; U/min.
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VIl. RECURSOS

Humanos:

- Médicos residentes de la UCI del HSAIU.

Materiales:
- Expediente electrénico y fisico del hospital objeto de estudio.
- Uso de equipo de cémputo portatil.
- Hojas blancas para hoja de recoleccién de datos, asi como 2 lapices No 2, goma y sacapuntas.
- Programa de cémputo Energy Calculator en su versién 1.2.6.

- Software estadistico de SPSS y hoja de datos de Excel.
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VIIl. ETICA DEL ESTUDIO

Los datos obtenidos en la recoleccion fueron estrictamente confidenciales y su uso fue exclusivamente para los
fines y propédsitos del estudio. No se realizaron intervenciones en el grupo de pacientes, ni ningln tipo de manipulacién
fisica. No hay fines de lucro ni conflictos de interés.

Se presentd al comité de ética e investigacion institucional, el cual dio su autorizacion para llevarse a cabo, con

numero de registro 0001.
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IX. RESULTADOS

Para el analisis estadistico se inicid con la determinacion del tipo de distribucidn de las variables cuantitativas
mediante la prueba de Shapiro-Wilk, ya sea normal o no normal. Se dividié la poblacién en dos grupos acorde a la media del
Poder mecanico indexado a las 24 horas (10.72 mJ/min/mL), un grupo con PMI =10.72 y otro con PMI <10.72. lLa
comparacién de variables cuantitativas se llevé a cabo mediante prueba T de Student o U de Mann Whitney para muestras
independientes, segun la distribucién normal o no normal respectivamente. Para las variables cualitativas se llevaron a cabo

.2 . . . . .
pruebas de Xi® o Exacta de Fisher acorde al caso. Posteriormente se llevaron a cabo correlaciones bivariadas entre las
variables asociadas a vasopresores, estancia, dias de ventilacion mecdnica, muerte y el poder mecdnico indexado a las 24

horas, para determinacién de OR y su intervalo de confianza.

Se hizo la revisidon de 66 expedientes, se excluyeron 33, (Diagrama 1). En el analisis final se incluyé un total de 33
pacientes, 20 pacientes en el grupo PMI<10.72 mJ/min/mL y 13 en el grupo PMI 210.72 mJ/min/mL. Las caracteristicas

demograficas y estadistica descriptiva de la poblacion general y por grupos, se muestran en las tablas 1 a 4.

Los valores se muestran como media (desviacion estandar) en variables cuantitativas con distribucion normal;
mediana (percentil 25-percentil 75) en variables cuantitativas con distribucién no normal; y como frecuencia (porcentaje)

en variables cualitativas. Se considerd significativa toda p<0,05, y en la tabla se marcé con el simbolo de asterisco.

Diagrama 1.

Se revisaron 66 expedientes de
pacientes bajo VMI del periodo del
1 Agosto de 2016 al 30 de junio de

2017.
Se

i excluyeron:

e
- 19 por VMI menor de 24 horas.

- 2 por procedencia de otra unidad.

-2 con orden de no reanimacién al ingreso a
UcCl.

- 5 con datos incompletos en el expediente.
- 3 por ingreso bajo el estado de cuidados
paliativos.

- 1 por traslado a otra unidad hospitalaria.

- 1 por egreso voluntario

[ ]
Se incluyeron 33 pacientes

en el andlisis final.
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas de la poblacion en general y por grupos.

PMI 210.72
PMI < 10.72 mJ/min/mL mJ/min/mL Total
Media / Media / Media /
Mediana / Mediana / DE/RIQ/ Mediana /
VARIABLES Frecuencia DE/RIQ/ % Frecuencia % Frecuencia DE/RIQ/ %
Edad 71 48-76 67 57-81 70 51-76
Género
Masculino 10 50 4 30.8 14 42.4
Femenino 10 50 9 69.2 19 57.6
Peso real 62.5 51-69.5 62 55-76 62 53-70
Peso predicho 56.5 50.5-61.5 52 50-58 53 50-61
Talla 1.63 0.1 1.6 0.09 1.62 0.1
IMC 24 4 25 4 24 4
Charlson 2 1-3 3 0-4 2 0-3
EPOC 2 10 3 23.1 5 15.2
Dias UCI 7 5-12 6 4-7 7 5-9
6 30 5 385 1 333
Dias VMI 3 2-5 4 3 -4 3 2-4
SOFA inicial 7 6-8 8 7 -9 7 7-9
SOFA 24 horas 7 2 7 3 7 3
Parametros
gasométricos:
pH inicial 7.3 7.22-7.36 7.26 7.24-7.34 7.29 7.24-7.35
pH a 24 horas * 7.38 0.07 7.31 0.09 7.35 0.08
pVCO2 inicial 40.4 34.05-48.05 44 40.2-54 41.5 36.3-50.4
pVCO2 24 horas 37.92 8.65 45.15 11.87 40.77 10.49
pVO2 inicial 48.25 41-67.15 50.9 39-60 50.8 41-63.4
pVO2 24 horas 46.1 39.5-51.15 51.2 41.1-59.6 48.7 41-57.1
HCO3 inicial 19.3 15.9-22.2 19.3 17.3-22.2 19.3 16.6-22.2
HCO3 24 horas 22.5 3.1 21.4 3.4 22 3.2
Lactato inicial 2.9 1.9-4.2 2.2 1.6-2.9 2.6 1.8-4.1
Lactato 24 horas 2.2 1.7-2.9 2.1 1.6-2.4 2.1 1.6-2.6

PMI, poder mecanico indexado. UCI, unidad de cuidados intensivos. DE, desviacion estandar. RIQ, rangos interquartiles.
IMC, indice de masa corporal. EPOC, enfermedad pulmonar. SOFA, sequential organ failure assessment.
pH, potencial de hidrogeniones. PvCO2, presion parcial venosa de didxido de carbono. PvO2, presion parcial venosa de oxigeno.
HCO3, bicarbonato. VMI, ventilacién mecénica invasiva.

Se observa que la poblacidn se trataba de género mixto, adultos mayores, en su mayoria sin enfermedad pulmonar
crénica previa, sin obesidad mdrbida y aparentemente sin comorbilidades previas segln el indice de Charlson. La media y
mediana del score de SOFA tanto al inicio como a las 24 horas de la VMI fue de 7, que corresponderia con una mortalidad
hospitalaria estimada del 15.3%, como puede apreciarse, en nuestro grupo de estudio la mortalidad fue mayor. En cuanto
a los pardmetros gasométricos, se hicieron dos mediciones, al inicio y a las 24 horas respecto a la VMI, apreciando que no

hubo diferencias entre ambos grupos, excepto en el nivel de pH, con acidemia establecida en el grupo con PMI > 10.72

mJ/min/mL.
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Tabla 2. Diferencia entre los grupos y las dosis maximas de vasopresores e inotrépicos.

PMI < 10.72 mJ/min/mL  PMI 210.72 mJ/min/mL Total
VARIABLES Media/ DE/RIQ/ Media/ DE/RIQ/ Media / DE/RIQ/ %
Mediana / % Mediana / % Mediana /
Frecuencia Frecuencia Frecuencia
Dosis maxima 11.67 20.7-11.75 10 7-12 10 7-16
Norepinefrina 24h
(mcg/min)
Dosis maxima 9.44 6.62 15.29 5.88 11.69 6.77
Norepinefrina 48h
(mcg/min)
Dosis maxima 8.43 3.15 10.62 10.41 9.74 7.63
Norepinefrina 72h
(mcg/min)
Dosis maxima 0.06 0.06-0.06 0.06 0.06-0.06 0.06 0.06 - 0.06
Vasopresina 24h
(u/min)
Dosis maxima 0.06 0.03-0.06 0.06 0.04-0.06 0.06 0.03-0.06
Vasopresina 48h
(u/min)
Dosis maxima 0.05 0.03-0.06 0.06 0.06-0.06 0.06 0.04 - 0.06
Vasopresina 72h
(u/min)
6 30 4 30.8 10 30.3
primeras 72 hrs
Hrs de inicio de 9 2-48 7 1-24 9 1-36
Levosimendan
respecto a VMI
Duracidn de 24 24-24 24 24 -29 24 24-24
Levosimendan
(hrs)
Dosis de 0.1 0.1-0.2 0.08 0.06-0.1 0.1 0.07-0.1

Levosimendan
(mccg/kg/min)

PMI, poder mecanico indexado. DE, desviacion estandar. RIQ, rangos interquartiles. Hrs, horas.

La dosis promedio maxima de norepinefrina fue de 11.69 mcg/min, a las 48 horas posteriores al inicio de la

ventilacion mecanica invasiva, siendo mayor en el grupo de PMI > 10.72 mJ/min/mL, sin diferencias estadisticas. La

mediana de dosis de vasopresina fue en general la misma para ambos grupos. Sélo el 30.3% de los pacientes requirid

Levosimenddn en las primeras 72 horas de inicio de la VMI. La dosis promedio fue similar para ambos grupos y acorde lo

referido en la literatura.
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Tabla 2. Caracteristicas de los grupos con Poder mecanico indexado 210.72 mJ/min/mL, o menos, a las 24 horas de inicio

de la VMI y los parametros ventilatorios.

PMI < 10.72 mJ/min/mL PMI 210.72 mJ/min/mL Total
Variables Media / DE /RIQ /% Media / DE /RIQ /% Media / DE /RIQ /%

Mediana / Mediana / Mediana /

Frecuencia Frecuencia Frecuencia
VARGIGEL 383 52 380 59 376 55
VT 24 horas 383 51 385 61 387 55
Presién meseta inicial * 18 4 22 3 19 4
Presién meseta 24 horas * 16 15-19 21 18-24 18 15-21
PEEP inicial 8 8-9 10 8-12 8 8-10
PEEP 24 horas * 8 8-8 10 8-10 8 8 - 10
Driving presure inicial * 9 7-10 11 10-13 10 8 -13
Driving presure 24 horas * 8 7-11 11 9-12 9 7 - 12
Presidn pico 24 horas * 20 3 27 3 23 5
Sao2 inicial 96 94-100 95 92 -98 96 93-99
Sa02 24 horas 98 95-99 97 94 - 98 97 94 -99
FiO2 inicial * 43 40-50 60 50-70 50 40 - 60
FiO2 24 horas * 40 38-48 50 40-50 40 40-50

PMI, poder mecanico indexado. DE, desviacion estandar. RIQ, rangos interquartiles. Hrs, horas. VT, volumen tidal.

PEEP, presion positiva al final de la espiracion. Sa02, saturacidn de oxigeno.

Tabla 3. Caracteristicas de los grupos con Poder mecanico indexado 210.72 mJ/min/mL, o menos, a las 24 horas de inicio

de la VMl y las variables de lesién pulmonar.

PMI < 10.72 mJ/min/mL PMI 210.72 mJ/min/mL Total
Variables Media / DE /RIQ /% Media / DE /RIQ /% Media / DE /RIQ /%
Mediana / Mediana / Mediana /
Frecuencia Frecuencia Frecuencia
S/Finicial * 222.78 193-240 163.33 132.86 - 190 200 160 - 237.5
S/F 24 horas * 243.75 210 -256.43 196 184 -242.5 237.5 194 - 247.5
0 0 0 0 0 0
|
Il 0 0 0 0 0 0
9 45 2 15.4 11 33.3
10 50 5 38.5 15 45.5
1 5 6 46.2 7 21.2
Estado pulmonar a 24 hrs 0 0 0 0 0 0
|
Il 2 10 0 0 2 6.1
12 60 6 46.2 18 54.5
6 30 6 46.2 12 36.4
0 0 1 7.7 1 3

PMI, poder mecanico indexado. DE, desviacién estandar. RIQ, rangos interquartiles. Hrs, horas. S/F, indice entre Sa02/Fi02.
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Existieron estadisticas significativas entre ambos grupos con respecto a los pardmetros ventilatorios (ver tabla 2).
Ambos grupos tuvieron parametros dentro de rangos de proteccidn pulmonar. Sin embargo, hubo valores mayores de
presion meseta, presidén positiva al final de la espiracidn, presidn pico y driving presure, en el grupo con PMI > 10.72

mJ/min/mL a las 24 horas de VMI.

En cuanto al estado pulmonar (ver tabla 3), tanto al inicio como a las 24 horas de VMI, se observa que la mayoria
se concentré en el grupo Il y IV, que corresponderia a un SIRA leve y moderado segun la propuesta de grupos explicada en
el apartado de metodologia. En la poblacion total, se aprecia que hay modificaciones respecto al porcentaje de grupos del
estado pulmonar, dependiendo si los pacientes fueron clasificados al inicio o las 24 horas de la VMI; con un cambio en el

grupo V por ejemplo, que va del 21.2% al inicio de la VMI, a sélo 3% a las 24 horas.

Tabla 4. Diferencia entre los grupos y el poder mecanico indexado y no indexado, y la capacidad residual funcional
estimada tedricamente.

PMI < 10.72 mJ/min/mL PMI 210.72 mJ/min/mL Total
Variables Media / DE /RIQ /% Media / DE /RIQ /% Media / DE /RIQ /%

Mediana / Mediana / Mediana /

Frecuencia Frecuencia Frecuencia
Poder mecanico inicial 10.83 3.71 15.28 4.72 12.88 4.51
*
Poder mecanico 24hrs 10.77 3.67 18.82 3.41 13.94 5.32
*
CFR estimado por 3.14 2.55-3.51 2.59 2.54-3.39 2.75 2.54-3.49
formula
CFR ajustado inicial * 1.36 1.19-1.59 1.05 0.8-1.22 1.22 1.03-1.48
CFR ajustado 24 horas 1.45 0.3 1.25 0.24 1.37 0.29
PM indexado inicial * 8.55 6.19-10.24 11.55 10.7 - 19.85 9.62 8.23-12.25
PM indexado 24 horas 7.85 5.55-9.43 13.93 12.58 - 17.48 9.97 7.28-12.89
*

PM, poder mecanico. PMI, poder mecanico indexado. DE, desviacidn estandar. RIQ, rangos interquartiles. Hrs, horas.
CRF, capacidad residual funcional.

Se observa un mayor valor de poder mecanico cuanto este no se indexd. Con un promedio de 12.88 J/min y 13.94
J/min, dependiendo el momento en que fue medido. Asimismo, existe una diferencia significativa respecto a la medicion de
la CRF inicial, siendo ésta menor en el grupo con PMI 210.72 mJ/min/mL. La mediana del PM indexado fue similar en la
poblacién total, al inicio y a las 24 horas, siendo de 9.62 y 9.97 mJ/min/mL, respectivamente. El promedio del PMI medido a

las 24 horas de VMI, fue de 10.72 mJ/min/mL, segin se menciond al inicio de los resultados, y que fue el valor que nos

permitié generar una cohorte de dos grupos y obtener los resultados hasta ahora mencionados.
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Tabla 5. Estimacidon de OR e intervalo de confianza entre el PMI medido a las 24hrs de inicio de la VMI y los eventos

clinicos adversos primarios.

OR 1C 95%
Muerte 1.45 0.33-6.34
Dias de estancia >7 0.57 0.13-2.34
GIES
Dias VMI = 5 dias 09 0.17-4.63
Uso de vasopresores Error  Error
Uso levosimendan 1.03 0.22-4.72

OR, odss ratio. IC, intervalo de confianza. VMI, ventilacion mecanica invasiva.

Se observa una probabilidad de 1.45 veces que el evento de muerte esté asociado con el factor de riesgo, en este

caso el poder mecanico indexado >10.72 mJ/min/mL, sin embargo, el intervalo de confianza es muy amplio y sobrepasa la

unidad, por lo que esta asociacién no es estadisticamente significativa. Para el resto de las variables no existe una

asociacion positiva. En el caso del uso o no de vasopresores, no fue posible el calculo estadistico de odss ratio ni intervalos

de confianza.

Figura 1. Correlacion de Spearmann entre los valores del poder mecanico indexado y no indexado al inicio de la

ventilacion mecanica.

PM, poder mecanico.

p=10.78
p=0.001

La correlacion de Spearman entre el valorar del poder mecanico indexado y no indexado, al inicio de la ventilacién

mecdnica invasiva, fue de 0.78, con un coeficiente de correlacién del 60%. Mostrando que la probabilidad que ambas

correlaciones se deban al azar es sélo del 40%. Dicha relacién es buena. La correlacién a las 24 horas, fue similar.
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Figura 2. Asociacién entre el grado de lesion pulmonar a las 24 horas de inicio de la VMI, y el PMI 210.72 mJ/min/mL, o
menor.

PMI, poder mecanico indexado.

Se observa una tendencia positiva en cuanto a la distribucion de los pacientes, respecto a los grupos de lesion
pulmonar, con mayor nimero de casos (expresado en porcentaje) en los grupos IV y V, respecto a si el valor del PMI era

>10.72 mJ/min/mL. Si era menor a éste, el mayor nimero de casos se encontré en los grupos Il y IV.

Figura 3. Curvas ROC, de los diferentes poderes mecanicos, indexado y no indexado, medidos durante la VMI, al inicioy a
las 24 horas, respecto al estandar de oro para el diagndstico de SIRA moderado.

ROC, receiver operating characteristic curve. PM, poder mecénico. PMI, poder mecanico indexado. SIRA, sindrome de insuficiencia respiratoria aguda.

En esta grafica, se utilizaron los diferentes valores de poder mecdnico, al inicio y a las 24 horas de la VMI,
evaluados como herramienta diagndstica respecto al estandar de oro para la determinacién de SIRA moderado, en este
caso se tomd como estandar los criterios de Berll’n31, con un cociente Sa02/Fi02 menor de 235 (que corresponde a una
Pa02/Fi02 menor de 200)33. Cémo puede observarse, el drea bajo la curva de los diferentes parametros fue muy baja, de

0.50, 0.53, 0.57 y 0.64, para los poderes mecanicos iniciales, y a las 24 horas, respectivamente.
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X. DISCUSION

La utilidad de la medicién del PM de acuerdo con la férmula de Gattinoni y cols., se ha propuesto como una
herramienta para poder diagnosticar LPIVM. La utilidad de la prueba ha sido mostrada en modelos animales, con una
relacidon de ésta con el incremento del peso pulmonar y la elastancia, y el decremento del cociente PaO2/FiO2, con una r

de 0.41, 0.33, 0.44, respectivamente, cuando el PM fue mayor de 12 J/min. Como puede observarse, dicha relacién es baja.

Aunado a ello, esta medicion del PM no ha sido validado en humanos, y cdmo ya se menciond se restringe a
modelos experimentales o a andlisis de estudios epidemioldgicos. En este trabajo, se utilizd este modelo, para buscar una
asociacion entre el PMI y resultados clinicos adversos en pacientes bajo VMI. Dado que el punto de corte que se muestra de
12 J/min es en estudio experimental con animales (en los cuales se evidenciaron cambios alveolares con edema pulmonar
por tomografia), y que no existe un punto de corte previamente descrito cuando se indexa el PM con la CRF, se propuso
utilizar la media de dicho valor, obtenida en nuestro estudio, para generar un punto de referencia, que en este caso fue de

10.72 mJ/min/mL.

Utilizando este punto de corte, se realizé una tabla de 2x2, contra muerte, dias de estancia en UCl y dias de
ventilacion mecdnica, uso de vasopresores e inotrépicos. Para los dias de estancia y ventilacion, se tomoé 7 y 5 dias, de
forma arbitraria, para definir estancia o ventilacion prolongada, respectivamente. Se determind OR y su intervalo de
confianza de cada uno de estas variables, excepto para la variable de uso de vasopresores, dado que todos los pacientes los
utilizaron (a pesar de que su dosis fue distinta) y no fue posible por ende calcular el riesgo. En todas las determinaciones, no
encontramos una asociacién significativa entre un PMI = 10.72 mJ/mL/min 6 menos, y los eventos clinicos adversos antes

descritos. Con un intervalo de confianza amplio, que puede ser explicado por el tamafio de muestra.

Es interesante observar diferencias estadisticas entre los grupos de PMI y las variables ventilatorias, esto debido a

que dichos parametros estuvieron incluidos en la férmula de poder mecanico.

Por otra parte, dado que el referente actual en la literatura es el PM no indexado, se realizé una correlacion entre
éste y el indexado, medidos al inicio de la VMI, realizando un coeficiente de correlacién de Spearman con p= 0.78, lo cual
representa una correlacidn buena, y un coeficiente de determinacion moderado del 60%, con una p=0.001. La correlacién a
las 24 horas, fue similar. Por lo anterior, y debido a que en la literatura no se ha estimado un punto de corte para
determinar el valor diagnéstico y prondstico de esta prueba, concluimos que, existe una asociacién moderada entre el PMI
y el no indexado, tanto al inicio como a las 24 horas de la VMI, pero que, tras el analisis multivariado de ambos con el resto
de las variables primarias, no se ofrece una mayor correlacién estadistica de uno u otro, por lo que concluimos que no
existe alguna ventaja de indexar el poder mecanico a la capacidad residual funcional teérica, al menos en pacientes como

nuestro grupo de estudio.
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Sugerimos, para estudios posteriores, ampliar el tamafio de la muestra. Asimismo, seria interesante analizar el
comportamiento de este valor en pacientes ventilados que no siguen un protocolo institucional de proteccién pulmonar,
sino cuidados estandar, ya que contrario a lo que se podria pensar, el no encontrar una asociacion entre el PMI y los
eventos clinicos adversos, en este caso es bueno, y preocuparia encontrarla en pacientes que ya se encuentran bajo un
protocolo estricto de proteccidén pulmonar (como fue el caso de nuestros pacientes), porque nos hablaria que, a pesar de

dichas medidas, los eventos clinicos adversos siguen presentes.

Algo interesante, observado en el andlisis secundario, fue la correlaciéon negativa que existié entre el valor
propuesto de PMI y el cociente Sa02/FiO2 y el grado de lesién pulmonar, que segun el coeficiente de correlacién de
Spearman es p=-0.47, es decir, que un valor por arriba o igual a 10.72 mJ/min/mL se correlaciona de manera moderada a
un menor valor del cociente Sa02/Fi02, por lo que esto deberd investigarse en estudios posteriores. Sin embargo, cuando
se utilizaron los diferentes valores de poderes mecanicos, como herramientas diagndsticas de SIRA moderado, comparados
con el estdandar de oro que son los criterios de Berlin, los valores del drea bajo la curva, apenas estuvieron por arriba de
0.50, es decir, las pruebas no son mejores que el azar si las quisiéramos utilizar para el diagndstico de esta entidad, aunque

este no fue el objetivo del estudio, por lo que no podemos generar conclusiones al respecto.
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XI. CONCLUSIONES
- El PMI medido a las 24 horas posteriores del inicio de la VMI, no se asocia con muerte, estancia y ventilacion prolongada
en UCI, ni respecto al uso de vasopresores e inotrépicos, estos ultimos, al menos hasta las 72 horas posteriores al inicio de

la VMI y en pacientes con caracteristicas similares a nuestro grupo de estudio.

- Existe una relacién moderada entre el PMI y el no indexado, pero que, no es lo suficientemente fuerte para sugerir alguna

utilidad de indexar el poder mecdnico a la capacidad residual funcional tedrica.
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XIl. ANEXOS

Anexo 1.
UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS
HOSPITAL SAN ANGEL INN UNIVERSIDAD
Hoja de recoleccién de datos

Nombre del paciente:

Género: Edad: Peso real: Peso predicho:
IMC: Charlson: Glasgow ingreso a UCI: SOFA inicial y a las 24 horas:

Diagnostico de ingreso:

Responda Si o No.

Embarazada: EPOC: Neumopatia restrictiva:
¢Tiempo de inicio de la ventilacidn e ingreso a la UCI mayor a 6 horas?

¢éSe trasladd a otra unidad hospitalaria? éSe dio de alta voluntaria?
¢Estado de cuidados paliativos al ingreso a UCI? ¢VMI menor a 24 hrs?

¢Voluntad anticipada u orden de no reanimacién al ingreso a UCI?

Fecha de ingreso a UCI: / / Fecha de egreso de UCI: / /

Muerte durante su estancia en UCI: Si No:

Fecha de inicio de ventilacion mecénica: ___ / /  FechadetérminodevM: __ / [/
Uso de vasopresores durante las primeras 72 horas del soporte ventilatorio: Si: No:

Dosis maxima de Norepinefrina (mcg/min) a las 24, 48 y 72 hrs:

Dosis maxima de Vasopresina (U/min) a las 24, 48 y 72 hrs:

Uso de levosimenddn en las primeras 72 horas de inicio de VM: Si: No:
Tiempo de inicio (hrs): Dosis promedio (mcg/kg/min): Duracién (hrs):
Soporte renal durante su estancia en UCI: Si: No:
FC max/min 24, 48 y 72 hrs: / / /
TAM max/min 24, 48 y 72 hrs: / / /
Inicial 24 hrs Inicial 24 hrs Inicial 24 hrs
pH VT Poder
Mecanico
PvCO2 FR Bilirrubina
total
PvO2 P. mes Plaquetas
HCO3 PEEP Creatinina
Lactato M-P
Sa02 P. pico
FiO2
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SOFA score
Respiratorio
PaO2/Fi02 6
Sa02/Fi02
Coagulacion
Hepatico
(Bilirrubina
(mg/dL)
Cardiovascular

Hipotensidn

SNC (ECG)
Renal

Creatinina

(mg/dL)

> 400
> 395
> 150

<1.2

No hipotensidn

15

1.2

<400
394 - 315

<150

1.2-1.9

TAM <70

13-14

1.2-1.9

<300
314 - 235

<100

2.0-5.9

Dopamina = 5,
o] cualquier
vasopresor.

10-12

20-34

Anexo 2. SOFA Score modificado. The European Society of Intensive Care Medicine

<200
234 - 155
<50

6.0-11.9

Dopamina

>5 6
Norepinefrina =
0.1

6-9

3.54.9

<100
<154
<20

>12.0

Dopamina
> 15 6 Norepi >

0.1.

<6

>5.0
<200 ml/d
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Anexo 3. indice de Comorbilidad de Charlson

Por favor, marque la casilla asociada a cada patologia, en caso que el
paciente la padezca.

O 1AM 1
O Insuficiencia cardiaca 1
[0 Enfermedad arterial periférica ]
[0 Enfermedad cerebrovascular 1
[0 Demencia 1
[ Enfermedad respiratoria crénica 1
] Enfermedad del tejido conectivo 1
[ Ulcera gastroduodenal 1

[0 Hepatopatia crénica leve 1

ot

[0 Diabetes sin lesion drganos diana

[0 Hemiplejia

[ Insuficiencia renal crénica

[0 Diabetes con lesién érganos diana

[ Tumor o neoplasia sélida sin metastasis

] Leucemia

O Linfoma

[0 Hepatopatia crénica moderada/severa

[J Tumor o neoplasia sélida con metastasis

>l ININN]INININN

1 SIDA

Total
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