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RESUMEN

INTRODUCCION: En la actualidad, es impensable intentar el mantenimiento de la vida del
paciente grave sin contar con la ayuda de la ventilacion mecanica (VM), mas aun cuando la
patologia aguda en sus casos extremos se concreta en la disfuncidon organica multiple y pasa a
falla organica multiple, por la cual entran en insuficiencia todos los 6rganos y sistemas. La
ventilacién es un procedimiento de sustitucion temporal de la funcién respiratoria normal. A
pesar de los recientes adelantos en el conocimiento con respecto a la fisiopatologia de
LPA/SDRA, ninguna terapia farmacolégica ha demostrado eficacia y el soporte principal del
tratamiento esta a favor del uso de la ventilacién mecanica. Esta ahora claro que la ventilacién
mecanica, puede llevar a potencializar el dafio pulmonar a través de una variedad de
mecanismos colectivamente llamado “Lesion pulmonar asociada al ventilador” (VALI). Estos
mecanismos incluyen Barotrauma, Volutrauma, Atelectrauma, Biotrauma y Toxicidad del
oxigeno, es mas comun en pacientes que tienen LPA/SDRA. Este conocimiento ha llevado al
desarrollo de estrategias de ventilacion de proteccion pulmonar, apuntado a mitigar la VALI,
con la esperanza que estas medidas traduciran en los resultados pacientes mejorados.
Discutiblemente, basado en la evidencia actual, la estrategia pulmonar proteccionista ideal
debe intentar lograr y mantener un pulmon abierto, permitiendo una oxigenacién adecuada y
ventilacién, evitando altas presiones inspiratorias pico/volumen, bajas presiones al final de la
expiracion 'y concentraciones de oxigeno altas.

MATERIAL Y METODOS: El presente estudio se realizd en forma prospectiva, descriptiva,
abierta y comparativa, de Enero a Septiembre del 2003, en la Unidad de Terapia Intensiva
Pediatrica del Hospital Regional “Lic. Adolfo Lopez Mateos”, incluyendo todos los pacientes que
ingresaron y que por su patologia de base, sea pulmonar o no, hubo la necesidad de manejar
en ventilacion mecanica. Se aplicaron las siguientes estrategias de proteccién pulmonar:
Volumen corriente (6 a 8 ml/kg), Presion positiva al final de la expiracion (PEEP) >4 cmH20,
Presion inspiratoria pico (PIP) menor de 30 mmHg, Fraccion inspirada de oxigeno (FiO2) <
60%, Posicién prona, Radio inverso, Cambio de modalidad ventilatoria (volumen control a
Presion control). Los resultados se compararon con el grupo testigo (tesis del 2002) y se evallo
la respuesta y evolucién que se tuvo a la aplicacion de las estrategias de proteccion pulmonar
en el nifio grave.

RESULTADOS: En el presente estudio, se manejaron en la Unidad de Terapia Intensiva
Pediatrica, 41 pacientes con ventilacién mecanica, de los cuales 9 pacientes fueron excluidos
(7 por presentar Hipertension intracraneana y 2 por trasladarse a otra unidad); seleccionando
32 pacientes. En la poblacién de estudio las edades oscilaron entre 1 mes y 17 afios. La
composicion por género fue de 18 (56.3%) mujeres y de 14 (43.8%) hombres. La modalidad
ventilatoria Volumen se manejo en 15 (46.8%) de los pacientes; mientras que la modalidad
Presion se aplico a 17 (53.2%) de los pacientes. El diagnéstico mas frecuente al final del
estudio fue Lesién Pulmonar Aguda. 12 (37.5%) de los 32 pacientes lo presentaron. De los 12

pacientes, 11 (91.67%) sobrevivieron y sélo uno (8.33%) fallecié. Los pacientes con diagnostico



de egreso SDRA fueron 8 (25%) de los 32 pacientes estudiados. De ellos todos fallecieron. El
tiempo de ventilacion mecanica fue (TVENTMEC) en los 32 pacientes fue de 12.78 * 26.72
dias en un rango de 1 a 148 dias. La morbilidad se asocié significativamente: para el sistema
neuroldgico 25 (72.125%); para el sistema hemodindmico 23 (71.875%) y para el sistema
renal, 7 (21.875%) pacientes. La morbilidad se asoci6 significativamente. Los dias de estancia
intrahospitalaria (DEIH) para los sobrevivientes fue de 15 + 12.48 dias; para los que fallecieron
fue de 22.66 + 42.67 dias. Cabe mencionar que en el grupo de los fallecidos se presenté un
caso extremo de 148 dias.

CONCLUSIONES: El grupo etario mas susceptible de patologia son los lactantes. La patologia
gue se observé con mayor incidencia fue la Lesion Pulmonar Aguda, seguida de SDRA, con
respuesta favorable a las medidas de proteccion pulmonar. Los pacientes que desarrollaron
SDRA con Falla Organica Mdltiple, presentan fracaso a las estrategias de proteccion pulmonar;
coincidiendo con lo reportado en la literatura. El control gasométrico y radiolégico son
fundamentales para evaluar la evolucién del paciente. La mortalidad en LPA/SDRA pediatrico
es alta y varios factores de riesgo tienen valor prondéstico importante. Existe una asociacion
marcadamente significativa con el sistema funcional, incrementando la morbilidad cuando se
afecta el sistema neurologico, hemodinamico y renal. El monitoreo oportuno y las estrategias
de proteccién pulmonar disminuyen la morbimortalidad asociada a LPA/SDRA. La aplicacién de
estrategias de proteccion pulmonar hasta el momento tiene el mayor grado de evidencia para
prevenir el dafio pulmonar. Los clinicos implicados con el cuidado de pacientes criticamente
enfermos deben conocerlas y aplicarlas para prevenir las complicaciones usando estrategias
de proteccion pulmonar. Aunque las estrategias de ventilacion mecanica de proteccién
pulmonar es la Unica terapia que se ha mostrado para reducir la mortalidad y el desarrollo del
fracaso del organo en los pacientes con LPA/SDRA, se han identificado varias sendas
biologicas y se ha mantenido una oportunidad para las diversas intervenciones terapéuticas. Es
necesario considerar la combinacién de terapias mdltiples para los pacientes con enfermedad
severa o la hipoxemia persistente. El apoyo inotropico, la terapia hidrica, los antibiéticos, la
sedacion, la nutricién temprana y la direccion practica han cambiado en los Ultimos 8-15 afios.
Ademas, el manejo del fracaso multiorganico (por ejemplo, la terapia del reemplazo renal) ha
mejorado en la Ultima década la mortalidad en los pacientes con LPA/SDRA en los nifios, es
imposible de excluir la contribucidon potencial de estos factores a la mejora en la supervivencia.
Mientras es dificil de interpretar los datos retrospectivos para el pronéstico o relaciones de
causa-efecto, hay serias limitaciones éticas que lo hacen dificil para dirigir un ensayo clinico,
disefiado para comparar las estrategias de proteccion pulmonar y la ventilacion mecanica
convencional en los pacientes pediatricos. En las estrategias de proteccion pulmonar, el
reclutamiento 6ptimo del pulmén y el uso de volimenes de flujo bajo son el apoyo principal de
la terapia. Las nuevas modalidades terapéuticas refieren el tratamiento del corticoesteroides y

del surfactante, sin embargo los estudios complementarios bien disefiados son necesarios.
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Volutrauma, Biotrauma, Atelectrauma, Toxicidad del oxigeno.



SUMMARY

INTRODUCTION: at the present time, it is unthinkable to attempt the maintenance of the
serious patient's life without having the help of the ventilation mechanics (VM), stiller when the
sharp pathology in its extreme cases is summed up in the multiple organic dysfunction and it
passes to multiple organic failure, for which all the organs and systems enter in inadequacy.
The ventilation is a procedure of temporary substitution of the normal breathing function. In spite
of the recent advances in the knowledge with regard to the physiopathology of ALI/ARDS, no
pharmacological therapy has demonstrated effectiveness and the main support of the treatment
is in favor of the use of the ventilation mechanics. The ventilation mechanics is now
undoubtedly, it can take to high the lung injury through a variety of mechanisms collectively call
“ventilator-associated lung injury”. These mechanisms include Barotrauma, Volutrauma,
Atelectrauma, Biotrauma and Toxicity of the oxygen, are more common in patients than they
have ALI/ARDS. This knowledge has taken to the development of strategies of ventilation of
lung protection, pointed to mitigate the | was worth, with the hope that these measures will
translate in the improved patient results. Debatably, based on the current evidence, the strategy
lung ideal protective should try to achieve and to maintain an open lung, allowing an appropriate
oxygenation and ventilation, avoiding high pressures inspiratory/volume, drops pressures to the
end of the expiration and high oxygen concentrations.

MATERIAL AND METHODS: The present study was carried out in prospective, descriptive,
open and comparative form, of January to September of the 2003, in the Unit of Pediatric
Intensive Therapy of the Regional Hospital “Lic. Adolfo L6pez Mateos”, including all the patients
that entered and that for his base pathology is lung or not, there was the necessity to manage in
ventilation mechanics. The following strategies of lung protection were applied: average Volume
(6 to 8 ml/kg), positive Pressure at the end of the expiration (PEEP) >4 cmH20, Pressure
inspiratory pick (PIP) smaller than 30 mmHg, inspired Fraction of oxygen (FiO2) < 60%, prone
Position, | Radiate inverse, Change of modality ventilatory (volume control to Pressure control).
The results were compared with the group witness (thesis of the 2002) and you evaluate the
answer and evolution that one had to the application of the strategies of lung protection in the
serious boy.

RESULTS: Presently study, they were managed in the Unit of Pediatric Intensive Therapy, 41
patients with ventilation mechanics, of which 9 patients were excluded (7 to present intracranial
hypertension and 2 to move to another unit); selecting 32 patients. In the study population the
ages oscillated between 1 month and 17 years. The age average and standard deviation was
7.1 £ 5.9 years. The composition for gender was of 18 (56.3%) women and of 14 (43.8%) men.
The modality ventilatory Volume was managed in 15 (46.8%) of the patients; while the modality
Pressure was applied at 17 (53.2%) of the patients. The most frequent diagnosis at the end of
the study was Acute Lung Injury 12 (37.5%) of the 32 patients they presented it. Of the 12
patients, 11 (91.67%) they survived and only one (8.33%) it died. The patients with diagnostic of
expenditure SDRA was 8 (25%) of the 32 studied patients. Of them all died. The time of



ventilation mechanics was (TVENTMEC) in the 32 patients it was of 12.78 + 26.72 days in a
range from 1 to 148 days. The mobility associated significantly: for the neurological system 25
(72.125%); for the hemodynamic system 23 (71.875%) and for the renal system, 7 (21.875%)
patient. The mobility associated significantly. The days of stay inside hospitable (DEIH) for the
survivors it was of 15 + 12.48 days; for those that died it was of 22.66 + 42.67 days. He/she fits
to mention that in the group of the deceased an extreme case of 148 days was presented.
CONCLUSIONS: The age group more susceptible of pathology is the infants. The pathology
that was observed with more incidences was the Acute Lung Injury (ALI), Acute Respiratory
Distress Syndrome (ARDS), with favorable answer to the measures of lung protection. The
patients that ARDS developed with Multiple Organic Failure, present failure to the strategies of
lung protection; coinciding with that reported in the literature. The control gasometrical and
radiological they plows fundamental to you evaluate yourself the patient's evolution. The
mortality in pediatric ALI/ARDS is high and several factors of risk they have value important
presage. An association exists markedly significant with the functional system, increasing the
mobility when the neurological, hemodynamic and renal system is affected. The opportune
monitoring and the strategies of lung protection diminish the morbimortality associated to
ALI/ARDS. The application of strategies of lung protection until the moment has the biggest
evidence grade to prevent the lung damage. The clinical ones implied with the care of patient
critically sick they should know them and to apply them to prevent the complications using
strategies of lung protection. Although the mechanical ventilation strategies of lung protection
are the only therapy that has been shown to reduce the mortality and the development of the
failure of the organ in the patients with LPA/SDRA, several biological paths they have been
identified and he/she has stayed an opportunity for the diverse therapeutic interventions. It is
necessary to consider the combination of multiple therapies for the patients with severe illness
or the persistent hypoxemia. The inotropic support, the therapy fluid, the antibiotics, the
sedation, the early nutrition and the practical address has changed in the last 815 years. Also,
the handling of the failure multiorganic (for example, the therapy of the renal substitution) it has
improved in the last decade the mortality in the patients with ALI/ARDS in the children, it is
impossible to exclude the potential contribution from these factors to the improvement in the
survival. While it is difficult to interpret the retrospective data for the presage or cause-effect
relationships, there are serious ethical limitations that make it difficult to direct a clinical
rehearsal, designed to compare the strategies of lung protection and the ventilation
conventional mechanics in the pediatric patients. In the strategies of lung protection, the good
recruitment of the lung and the use of volumes of low flow they are the main support of the
therapy. The new therapeutic modalities refer the treatment of the corticosteroids and of the
surfactant; however the well designed complementary studies are necessary.

PASSWORDS: Acute Lung Injury (ALI), Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS),
Measures of lung protection, Ventilator-associated lung injury , Barotrauma, Volutrauma,

Biotrauma, Atelectrauma, Toxicity of the oxygen.
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INTRODUCCION

En la actualidad, es impensable intentar el mantenimiento de la vida del paciente grave sin
contar con la ayuda de la ventilacion mecanica (VM), mas aun cuando la patologia aguda en
sus casos extremos se concreta en la disfuncidon organica miltiple y pasa a falla organica
multiple, por la cual entran en insuficiencia todos los 6rganos y sistemas. La ventilacion es un
procedimiento de sustitucién temporal de la funcién respiratoria normal. ** Desde la introduccién
de los primeros ventiladores se han visto mayores avances tecnoldgicos en la ventilacion
mecanica. Aunque el concepto de respiracién artificial fue reconocido por primera vez por
Vesalius en el siglo XVI, no fue hasta la aparicion de las epidemias de polio, en la segunda
mitad de este siglo cuando la VM se convirti6 en un procedimiento fundamental para el
tratamiento de la insuficiencia respiratoria aguda. Durante esta epidemia los pacientes
recibieron ventilacién artificial y fueron manualmente ventilados por periodos prolongados, y asi
fue desarrollada por primera vez la ventilacion con presion positiva por Angstrom en

Scandinavia y por Emerson en Norteamérica.

Una vez que la VM se introdujo en la practica médica, se acufié el término “pulmon de
respirador” para designar a un conjunto de hallazgos patoldgicos que incluian infiltracién
celular, edema pulmonar y membranas hialinas, y que se presentaban en pacientes que habian
sido ventilados mecé&nicamente con presion positiva. * Mientras que las causas exactas de
esta alteracion eran desconocidas se penso que era debida a la enfermedad de base y a la

toxicidad por el oxigeno, pero no a la ventilaciébn mecéanica per se.

Sin embargo en los ultimos treinta afios los resultados de numerosos estudios cientificos
sugieren que la ventilacion mecanica puede iniciar o aumentar la lesion pulmonar.
Denominandose lesién pulmonar asociada al ventilador (VALI: Ventilator Asociated Lung

Ingury), desarrollando estrategias ventilatorias para prevenir, proteger o atenuar esta lesion. *

A pesar de los recientes adelantos en el conocimiento con respecto a la fisiopatologia de
LPA/SDRA, ninguna terapia farmacolégica ha demostrado eficacia y el soporte principal del
tratamiento esta a favor del uso de la ventilacién mecanica. Esta ahora claro que la ventilacién
mecanica, puede llevar a potencializar el dafio pulmonar a través de una variedad de
mecanismos colectivamente llamado “Lesion pulmonar asociada al ventilador” (VALI). Estos
mecanismos incluyen la exposicion a la presion inspiratoria alta que ocasiona fuga de aire
extra-alveolar (Barotrauma), la sobredistencion alveolar (Volutrauma), lesion inducida por la
tensién causada por alvéolos inestables que reclutan y desreclutan con cada respiracion,
cuando se utiliza presiones al final de la expiracién bajas (Atelectrauma), mecanismos que
llevan a una respuesta inflamatoria local y sistémica del pulmén al dafio del tejido producido por
el volutrauma y atelectrauma ( Biotrauma) y la lesion atribuible al uso de altas concentraciones

inspiradas de oxigeno (Toxicidad del oxigeno), es mas comun en pacientes que tienen



LPA/SDRA. Este conocimiento ha llevado al desarrollo de estrategias de ventilacion de
proteccién pulmonar, apuntado a mitigar la VALI, con la esperanza que estas medidas
traduciran en los resultados pacientes mejorados. Discutiblemente, basado en la evidencia
actual, la estrategia pulmonar proteccionista ideal debe intentar lograr y mantener un pulmén
abierto, permitiendo una oxigenacion adecuada y ventilacion, evitando altas presiones
inspiratorias pico/volumen, bajas presiones al final de la expiracion y concentraciones de

oxigeno altas. *

El Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo (SDRA) / Lesion Pulmonar Aguda (LPA),
precisan de un soporte ventilatorio que minimice la hipoxemia y disminuya el trabajo
ventilatorio. A su vez, dicha ventilacion mecénica, actuando sobre el parénquima pulmonar,
lesiona los tejidos originando ruptura alveolar y hemorragias. Hoy en dia las nuevas estrategias
de ventilacion, disefiadas para conseguir la maxima preservacion del parénquima, han
confirmado que la ventilacion mecéanica no es curativa del SDRA/LPA, per se que posibilita una

mejor recuperacion pulmonar y evita la aparicion de disfuncién organica mdltiple.

La ventilacion pulmonar proteccionista sera muy beneficiosa cuando se apliqué
tempranamente en el curso de LPA/SDRA, antes de que la lesion pulmonar inducida por el

ventilador este extendida. &

Clasicamente, la mortalidad del SDRA/LPA se estimaba en 40-60%, siendo las principales
causas de muerte las de origen extra respiratorio, como el fallo organico muiltiple y la sepsis. "®
En la actualidad la mortalidad va del 34-36% debido al tratamiento del soporte que
integra la antibioticoterapia, la alimentacién enteral precoz y la prevencion del sangrado
intestinal y la trombosis, pero continlan siendo factores prondsticos la edad, la presencia de
sepsis, el fallo organico distinto del respiratorio y la enfermedad renal. Los indices de
oxigenacion y ventilacién, salvo que no mejore la mecéanica pulmonar en la primera semana, no

9,10.

han demostrado ser factores pronésticos. De acuerdo con la evidencia mas reciente, la

mortalidad ahora se ha reducido hasta el 26%."

El estudio de la ventilacién del SDRAJ/LPA en nifios se ha basado histéricamente en la
extrapolacién a la edad pediatrica de resultados obtenidos en los estudios realizados en
adultos. Para ello debe asumirse un comportamiento similar en la mecéanica pulmonar, aunque
varios estudios parecen indicar que estructuralmente no sea asi (sobre todo en el lactante). De
hecho, el numero de estudios pediatricos es escaso, cuando no ausente, en muchos de los

aspectos considerados.

La ventilacion mecanica, por si sola, causa distintos grados de dafio al pulmén aun siendo
sano, asociandose en parte a los parametros utilizados. Cuando se eligen volimenes

corrientes y presiones inspiratorias maximas elevadas, parece ser que los pulmones sanos



presentan cierto grado de biotrauma, dafio al parénquima y edema pulmonar.** Para el clinico,
esta observacion resulta poco identificable, por lo menos en periodos cortos de ventilacion. Las
técnicas tradicionales de ventilacion mecéanica en los pacientes extremadamente enfermos se
parecen a las usadas durante afios en la practica de la anestesiologia. Frecuentemente se
usan volimenes corrientes de 10 a 15 ml/Kg durante la anestesia general, porque ello ayuda

a prevenir la hipoxemia, atelectasias e incremento de cortocircuitos intrapulmonares. **

En el manejo rutinario de la ventilacion mecéanica en la terapia intensiva, a pesar de que la
literatura refiere frecuentemente el uso de voliumenes corrientes elevados en pacientes con
pulmén sano, en la practica pediatrica diaria es raro utilizar, por ejemplo volimenes corrientes
de 15 ml/kg. Ahora bien, si la ventilacién mecanica causa dafio en un pulmoén sano, en el que
esta lesionado el dafio se incrementa. Asi, si el paciente tiene Sindrome de Distrés
Respiratorio Agudo (SDRA) o bien Falla Respiratoria Asociada a Sepsis (SARF: Sepsis
Asociated Respiratory Failure), los parametros convencionales como volimenes corrientes y
presiones pico elevadas, pueden lesionar las zonas pulmonares relativamente sanas, e
incrementar el dafio en las zonas ya afectadas, en donde se reporta que hay inflamacion
aguda, incremento de la permeabilidad vascular, edema alveolar e intersticial, ruptura epitelial y
endotelial, incremento de los cortocircuitos e hipoxemia * Esto se ha denominado Ruptura
Alveolar y Retencion de Liquido. Pulmonar Inducido por el Ventilador (VILLAR: Ventilator
Induced Liquid Lung Alveolar Retention).** El utilizar pardmetros ventilatorios mas bajos, puede

reducir la morbimortalidad en los pacientes pediatricos criticos.

La Lesion Pulmonar Aguda (LPA) y el Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo (SDRA)
ocurren en las enfermedades como la sepsis y la neumonia severa, que causa
inflamacion  difusa en el parénquima pulmonar. La permeabilidad vascular pulmonar
aumentada lleva a la extravasacion de fluido rico en proteina en el intersticio pulmonar,

bronquiolos pequefios y alvéolos.

El Sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA) es una respuesta del pulmén a un amplio
espectro de lesiones. Siendo un término amplio utilizado para definir una insuficiencia
respiratoria aguda catastrofica de etiologia diversa y mortalidad elevada. La American Europan
Consensos Conference, publicada en 1994 estandariz6 la definicion del SDRA y lo renombro
agudo en lugar del sindrome de distrés respiratorio del adulto, porque ocurre en diferentes
edades y establece que la Lesién Pulmonar Aguda, se define como un sindrome de
inflamacion y aumento de la permeabilidad capilar alveolar, que se asocia a una constelacion
de anormalidades clinicas, fisioldgicas, radioldgicas y de laboratorio, que no se pueden explicar
por hipertensién venocapilar pulmonar, aunque tal vez coexistan con ella. *> El término lesion
pulmonar aguda suele aplicarse a un amplio espectro de procesos patolégicos. El término
sindrome de distrés respiratorio agudo se debe reservar a las formas mas graves de lesion

pulmonar aguda, por lo tanto, puede afirmase que todos los enfermos que desarrollan SDRA



tienen lesion pulmonar aguda, pero no todos los que tienen LPA desarrollan sindrome de
distrés respiratorio agudo.

La lesion pulmonar aguda y el sindrome de distrés respiratorio agudo no son enfermedades
especificas, por lo que resulta comprometedor tener una definicibn clara y precisa;
por lo comln se asocia con sepsis y con el Sindrome de Disfuncién Organica Mdltiple
(SDOM). Por ello se han establecido arbitrariamente los limites para separar a una enfermedad
de la otra en una sola variable, la relacion PaO2/FiO2 (Kirby), que para el caso de LPA se
ubica en menos de 300 y para el SDRA, en menos de 200. **

Aun falta por delimitar categéricamente una enfermedad de la otra, sin embargo la ausencia
de criterios diagnosticos no significativos, activa la serie de mecanismos fisiopatologicos que se
presentan en el SDRA y es posible que la intensidad de la respuesta local no sea suficiente
como para producir un cuadro florido, 0 que exista otro proceso patologico simultaneo, siendo
esta consideracion la que conlleve a la blisqueda de otros criterios diagndsticos que se guien

por indicadores locales de la intensidad del dafio.

En el SDRA/LPA, la definicion aceptada en la conferencia por acuerdo general, requieren

s6lo la presencia de dos criterios positivos: *"*®

a) hipoxemia arterial.

b) Infiltrados radiolégicos bilaterales.

Y un criterio negativo:

a) Ausencia de evidencia clinica de edema pulmonar cardiogénico.

La incidencia de SDRA no se conoce con exactitud y mucho menos en la edad pediatrica.
Siendo que el SDRA tiene muchas etiologias y los resultados podrian ser grandemente
influenciados por la causa subyacente. En el caso de mortalidad, se encuentra asociado a
multiples exposiciones y agresiones, tanto por via aérea como sistémica, siendo habitualmente
multifactorial. Diversos estudios han demostrado la complejidad y multiplicidad de factores
involucrados en los procesos fisiopatologicos, que puede producir la activacion de mecanismos

inflamatorios diferentes.

No se tiene en México estudios estadisticos de frecuencia ni incidencia y mucho menos en
la edad pediétrica de estas patologias.



ESTRATEGIAS DE PROTECCION PULMONAR

Las estrategias de proteccion pulmonar para prevenir la lesion pulmonar asociada a
ventilador (VALI: Ventilator Associated Lung Ingury), puede reducirse usando volimenes
corrientes bajos y Presion Positiva al Final de la Expiracion (PEEP: Positive End Expiratory
Pressure), necesarios para mantener una oxemia adecuada. Investigadores han demostrado
ahora sobredistension de alvéolos o0 volutrauma que causa descarga de citoquinas. Las
estrategias de proteccion pulmonar redujeron la mortalidad en los adultos con SDRA (muchos
tenian sepsis). Los volimenes corrientes bajos son una alternativa razonable para ventilar
a los nifios con sepsis y SDRA. Una PEEP adecuada protege contra el volutrauma

manteniendo la Capacidad residual Funcional (CFR)y la complacencia 6ptima pulmonar.

Las estrategias de proteccion pulmonar, que inicialmente sugirié el Dr. Amato en Brasil son:
(Cuadro 1). **

Parametro Proteccién pulmonar
Volumen corriente (ml/Kg) 5-9
Frecuencia respiratoria 15-25
PEEP (cmH20) minimo Mantener reclutamiento

alveolar arriba del punto
de inflexion, que en SARF es
promedio de 10.

PEEP (cmH20) maximo Mantener presion plateau
mas baja al punto de inflexion
alto.

Presién Pico Presién plateau menos de 35
cmH20.

Oxigenacion Sa02 90 +-5%

PaCO2 50 — 80 mmHg

pH arterial Aceptar academia mayor de

7.1




La estrategia de la ventilacion de proteccion pulmonar, se basa en tres pilares:

Técnica de “pulmdn abierto”.

Utilizar PEEP necesario, para maximizar el reclutamiento alveolar evitando el repetido
cierre-abertura de la via aérea distal y restaurar la CRF llevandola a los valores préximos a los
gue tenia cuando estaba sano. Si ello produce depresién de la hemodinamia, en la medida de
lo posible soportaremos la funcion del sistema cardiocirculatorio con aporte de expansores de
la volemia (presiones capilares pulmonares de 8-16 mmHg) e inotrépicos.

Minimizar la sobredistencion alveolar.

Empleando voliumenes corrientes inferiores a los fisiolégicos (de 6 a 7 ml/kg) y limitando
las presiones maximas de insuflacion alveolar (presion de meseta estatica maxima +-35
cmH20).

Hipercapnia permisiva.

Esta estrategia de ventilacion origina un grado severo de hipercapnia. Mientras el pH sea
superior a 7.25, nos despreocuparemos del incremento de la pCO2.

La estrategia fue descrita inicialmente por Hickling y cols. En un estudio intervencional no
controlado. La eficacia y efectividad de esta estrategia ventilatoria global estan demostradas
en adultos por varios ensayos aleatorizados y controlados de nivel 1 de evidencia, por lo que

su uso debe preconizarse como una recomendacion de grado A.

Los incrementos de la PEEP aumentan la capacidad residual funcional y previene el
derrumbamiento alveolar. Debe aumentarse para mantener los niveles de FiO2 en menos de
60%. Los niveles superiores de la PEEP (>12 mmHg) puede asociarse con una disminucion en
el rendimiento cardiaco, y supervisando el transporte de oxigeno y los parametros cardiacos
pueden ser necesarios. Los esfuerzos por lograr un pH normal y presion parcial de anhidrido
carbénico (PaCO2) aumentando la ventilacion minuto, el paciente puede predisponerse al
barotrauma y volutrauma. La hipercapnia permisiva es una estrategia de permitir el aumento
gradual y modesto de la PaCO2 con acidosis razonable. Esto se logra ajustando volumenes
corriente y la frecuencia respiratoria a los volimenes minuto menores como una estrategia de
proteccién pulmonar. Una PaCO2 de 50 a 80 mmHg y un pH de 7.20 a 7.30 parecen ser bien
tolerados. El uso de frecuencias respiratorias altas y bicarbonato para la acidosis parece tener

buenos resultados.



En la ventilacion con radio inverso, la fase inspiratoria es mas larga que la fase espiratoria.
Esta medida usualmente se usa en ventilacién con presion control. Esta técnica baja la presiéon
inspiratoria pico y la presion plateau 0 meseta e incrementa la presion media de la via
aérea. La ventilacion con radio inverso esincémoda y casi siempre requiere sedacion del
paciente y relajacion muscular. Ninguna ventaja clara es evidente encima de las técnicas

convencionales. %

La hipercapnia, teéricamente produce un aumento de la presion en la arteria pulmonar,
disminuye la contractilidad miocardica, produce taquicardia induce arritmias, afecta también la
funcién renal y provoca un aumento de la presion intracraneal. Sin embargo, en experimentos
animales y en estudios clinicos no controlados, parece tratarse de una técnica segura, pues se
produce un incremento del gasto cardiaco y del flujo sanguineo a los érganos, y el aporte

tisular y el consumo metabdlico de oxigeno no se afectan negativamente. 2*

Las contraindicaciones de la hipercapnia permisiva son principalmente la hipertension
intracraneana, patologias convulsivantes y la insuficiencia cardiocirculatoria. Entre ellas, la
hipertension intracraneana constituye una contraindicacion absoluta dado el notable efecto de
vasodilatacion cerebral con aumento de la presion intracraneal (PIC) relacionado con el CO2.
Las convulsiones constituyen la otra gran contraindicacion, dado que, aunque en los sujetos
sanos son necesarios valores mayores de 150 mmHg de PaC02 para inducir convulsiones, la
presencia de patologias crénicas o agudas epileptégenas reduce de manera imprevisible estos
niveles. La insuficiencia cardiaca impide la activacion del principal medio de correccion
hemodinamica de la vasodilatacion periférica hipercapnica, como es el aumento del gasto
cardiaco. En esta situacion, si no es posible obtener un efecto correctivo con inotrépicos
positivos y llenado vascular, administrados bajo control hemodinamica, la hipercapnia

permisible debe ser evitada o mantenida a niveles muy bajos. *

PEEP (Presi6n Positiva al Final de la Espiracion)

La presion positiva al final de la espiracién (PEEP) es una herramienta fundamental para la

conservacion de la oxigenacién en los pacientes que tienen una lesion o falla pulmonar aguda.

A pesar de que se sabe que la ventilacién con PEEP no previene la aparicion de SDRA,
una vez que la lesion pulmonar se ha instaurado, el principal aspecto diferencial de la
ventilacién de proteccion consiste en la técnica de pulmén abierto. Ello ventila al pulmén
enfermo en la zona de su maxima complianza estatica y, al reclutar los alvéolos y evitar su
colapso teleespiratorio, minimiza el shunt intrapulmonar y el requerimiento de oxigeno

suplementario. Esta PEEP ideal u 6ptima coincide con la que restaura o normaliza la CRF.



Combinando el uso de las estrategias de volimenes bajos, aplicacion de PEEP sobre el méas

bajo punto de inflexion y la hipercapnia permisiva, expresa el término de “pulmén abierto”.

Basado en los estudios clinicos SDRA y otros que detallan la técnica de pulmon abierto, la
mayoria de los médicos hoy evita presiones inspiratorias pico elevadas, usa voliumenes de
flujo bajos y aplica niveles apropiados de PEEP para realizar reclutacién alveolar y evitar
atelectasias ciclicas. Este es el “estandar de oro” de apoyo para la ventilacion mecanica y
evita la lesion del pulmén inducida por el ventilador adicional en los pacientes con SDRA

severo. 2*

Sin embargo, no es inocua y puede generar grandes cambios visibles o no en la practica
diaria. La cantidad de PEEP necesario puede establecerse por varios mecanismos. En el
paciente con SDRA, se busca no incrementar la Fraccion Inspirada de Oxigeno (FiO2) por
arriba de 60%, no generar presiones pico por arriba de 35 cmH20, ni presiones en meseta por
arriba de 30 cmH20 y orientarnos por el punto de deflexion para acercarse al PEEP a un valor
mas aceptable (siempre y cuando el ventilador tenga curvas de presion volumen). La gran
mayoria de los pacientes con SDRA han requerido PEEP entre 10 a 16 cmH20. Existe
un estudio de Amato y cols. ** en donde el PEEP utilizado de esta manera reduce el volu-
barotrauma, con reduccién de la morbimortalidad, independientemente de otros factores. Una
complicacion importante del PEEP elevado, sobre todo con valores entre 10 a 16 cmH20, es
gue puede empezar a generar datos de bajo gasto cardiaco, con manifestaciones de

hipoperfusion, iniciando soporte cardiovascular.

Posicién prona

En el dafio pulmonar agudo, como en la falla respiratoria asociada a sepsis, para efectos
practicos sucede que la mayoria de las unidades alveolo-capilares son de cortocircuito, es
decir, los alvéolos estan practicamente colapsados, aunque todavia prefundidos. Hay falta de
surfactante, asi como ocupacion del espacio intersticial por la fuga de liquidos. Cuando el
paciente esta en posicién supina, por gravedad, el liquido tiende a irse a las bases, que en esta
posicion corresponderia a la parte posterior del pulmén, donde por definicion anatémica hay
mas metros cuadrados de superficie de intercambio que la parte pulmonar anterior, la cual
se considera un area chica de intercambio, que la parte pulmonar anterior. Esto hace al

pulmdn menos rigido y reducira las unidades de cortocircuitos.

Desde hace méas de veinte afios se estudia el impacto de los cambios de posicion del
cuerpo sobre la oxigenacion. Especificamente, varios articulos han sugerido un beneficio
potencial, sobre la oxigenacién de la posicion prona al ventilar mecanicamente a los pacientes

con SDRA. Sin embargo, un 30-40% de los pacientes no responden favorablemente a esta



simple maniobra y la fisiopatologia de esta respuesta variable no ha sido todavia aclarada
Parece haber cierto consenso en la literatura en considerar que la existencia de edema
pulmonar (como ocurre en las fases precoces del SDRA, donde predominan el edema y las
atelectasias y en el edema pulmonar hidrostatico), es el predictor del efecto beneficioso de la
posicién prona sobre el intercambio gaseoso. Por el contrario, la presencia predominante de
fibrosis (como ocurre en las fases mas tardias del SDRA) predispone a una “no respuesta a la

posicion prona”. %%

El mecanismo por el cual se da este hipotético beneficio parece ser miltiple (incremento del
volumen pulmonar teleespiratorio, redistribucion del agua intrapulmonar, cambios regionales en
la ventilacién asociados con la mejoria de la mecanica de la caja toracica, mayor uniformidad
en el gradiente gravitacional de la presion intrapleural, etc.), pero el comin denominador es la
mejoria global de la relacién V/Q (ventilacién/perfusion) que la posicidon prona produce en estos
pacientes, con mayor reclutamiento de unidades alveolares, reduciendo la fraccion de
shunt intrapulmonar. Ningdn  cambio hemodinamico significante es asociado con la

ventilacién prona, pero requiere de sedacion adecuada.

Asi pues, en base a la mejor evidencia disponible, en la actualidad la posicion prona
durante la ventilacién del SDRA pediatrico, solo puede establecerse como una recomendacién
de grado C, y si se usa para mejorar la oxigenacién arterial asi como el empleo de niveles
menos toxicos de FiO2, pero no para disminuir la mortalidad.

Cambiando la posicion paciente a prono o una posicion del decubito lateral a 30 grados
puede mejorar la distribucion de perfusion a las regiones pulmonares ventiladas y mejoran la
oxigenacion. El uso de posicibn prona intermitente puede mejorar la oxigenacién
significativamente en 60% a 70% de pacientes. La posicién prona, aunque no se asocio con
una ventaja de supervivencia significante, puede servir un papel como la terapia del rescate
para los pacientes con ARDS. 2"

Ventilacion de alta frecuencia

La aplicacién de la ventilacion de alta frecuencia en los pacientes con SDRA, genera
presiones alveolares mucho menores que la ventilacion convencional. La estrategia de ventilar
con volimenes corrientes inferiores al espacio muerto y alta frecuencia se ha desarrollado en
diferentes modalidades. (Jet, interrupcion del flujo, oscilatoria), siendo la ventilacion de alta
frecuencia oscilatoria (HFOV: High Frequency Oscillatory Ventilation) el Gnico método que
permite el vaciamiento pulmonar mediante una expiracion activa, lo que reduce

considerablemente el fendmeno de atrapamiento de aire.



La literatura es contradictoria en sus reportes. En tanto unos hablan de excelente evolucion
con alta frecuencia, otros reportan resultados pobres, utilizadndola solo como terapéutica de
rescate. De acuerdo a la medicina Basada en Evidencias, por el momento no hay suficiente
material de estudio para una recomendacion abierta y de uso rutinario en SDRA. Por lo que la
recomendacion es de grado C que se establece a la vista de los resultados de los estudios

actuales. %%

ESTRATEGIAS AVANZADAS
Ventilacién liquida

Se define al proceso de ventilar los pulmones con un liquido oxigenado. La ventilacién
liquida se ha realizado con el pulmén lleno de un perfluorocarbén, un liquido de tension
superficial bajo con una afinidad alta para oxigeno y anhidrido carbdnico. Los mecanismos
sugeridos de accion son la prevencion del colapso alveolar en el pulmén lleno. Removiendo
eficazmente el moco y posiblemente limpiando la lesiébn producida por citoquinas. La
ventilacién liquida ha mostrado una mejoria en la oxigenacion y complianza del pulmén
cuando se uso en neonatos. Estudios clinicos en adultos con ventilacién liquida son
continuados 2" La ventilacion liquida parcial no mejoré el resultado en LPA/SDRA y no pueden

recomendarse. >

Oxido nitrico

El éxido nitrico es un potente relajante endotelial con propiedades antiinflamatorias y
antiplaquetaria. Su uso por inhalacién en SDRA reduce la presion arterial pulmonar y mejora la
oxigenacion arterial, mejorando el flujo de sangre al area mejor ventilada y disminuyendo los
cortocircuitos intrapulmonares. Estudios en fase Il y lll con 6xido nitrico solo han demostrado la
mejoria de la oxigenacién pero no han demostrado la mejoria en la mortalidad o reduccion en

dias del ventilador. 3***

Estos datos no apoyan el uso rutinario de 6xido nitrico inhalado en el
tratamiento de LPA o SDRA, pero puede ser considerado como una terapia de rescate en
pacientes que contindan teniendo hipoxemia persistente, a pesar de la optimizaciéon de todas

las otras estrategias del tratamiento. **

Oxigenacion con membrana extracorpérea

La oxigenacion con membrana extracorpérea (ECMO: Extracorporeal Membrane

Oxygenation) oxigena sangre a través de un pulmén artificial que usa un circuito venovenoso



o arteriovenoso mientras descansa el pulmoén. La asistencia extracorpérea proporciona
temporalmente un pulmén suplementario nuevo Yy eficiente y representa por tanto, un
potente medio de tratamiento, permitiendo maniobras terapéuticas y tiempos de supervivencia,

de otra forma imposibles. 3 3>

En estudios prospectivos, el uso de ECMO no ha mostrado ventaja, pero puede tener un
papel en combinacion con otros modos en pacientes refractarios a otras intervenciones. La
mayor complicacion fatal es el sangrado. La terapia combinada con presién control de la
via aérea, la posicién prona y la inhalacion con éxido nitrico puede tener una buena tasa de

supervivencia que las otras modalidades solas. **

LAS ESTRATEGIAS FARMACOLOGICAS

Las intervenciones farmacolégicas multiples (incluso las prostaglandinas, prostaclinas,
lisofilina, ketoconazol, N-acetilcisteina, corticosteroides y el 6xido nitrico) se han investigado en
el tratamiento de LPA y SDRA, pero ninguno como todavia ha demostrado la supervivencia

mejorada.

Una Base de datos de la Revision Sistematica Cochrane de terapia farmacoldgica para los
adultos con LPA y SDRA, repas6 33 ensayos aleatorios a 3,272 pacientes y concluyeron que
solo dos intervenciones eran beneficiosas en ensayos pequefios: corticosteroides dado para la
fase tardia de SDRA redujo la mortalidad del hospital (n = 24) y la pentoxifilina redujeron la
mortalidad del 1 mes (n = 30). Los ensayos individuales de nueve intervenciones
farmacolégicas adicionales no mostraron un efecto beneficioso, mientras concluyeron que la
farmacoterapia eficaz para LPA y SDRA esta sumamente limitada. Recientemente, se han
examinado alteraciones en la coagulacién y fibrinolisis en la patogénesis de LPA y SDRA,
particularmente relacionado a la acumulacién de la fibrina alveolar. El tejido local aumentado es
un factor que se examind y se ha informado la generacion de trombina y depresion de
fibrinolisis local relacionadas a los inhibidores de activador de plasmindgeno aumentados. La
coagulopatia pulmonar puede ser un rasgo prominente de SDRA y la lesién pulmonar inducida
por el ventilador, asi como la trombosis microvascular es un rasgo comun de sepsis. Se

garantizan estudios adicionales en esta area importante.

Corticosteroides

El SDRA es patolégicamente asociado con la inflamacion persistente y el fibroproliferacion

excesiva, los estudios anteriores investigaron el uso de corticosteroides. Estos resultados no

apoyan el uso rutinario de metilprednisolona para SDRA persistente.



La Terapia del Surfactante

Sin tener en cuenta la causa, una fisiopatologia comudn ofrece a pacientes con SDRA que
es un trastorno del sistema del surfactante endégeno. La terapia del surfactante exdgeno es
una norma eficaz de cuidado en los neonatos con SDRA. Ninguna terapia actual del
surfactante es eficaz; sin embargo, los esfuerzos de la investigacion continua y futura sugieren
gue esto pueda ser factible en el futuro. El surfactante exdgeno pueden mejorar la oxigenacion,
pero todos los estudios clinicos no han demostrado el efecto significante a la fecha en la

mortalidad o longitud de uso de ventilacién mecénica en los adultos. *"

La terapia de reemplazo de surfactante rutinaria no puede recomendarse en la actualidad,
porque las preguntas significantes permanecen sobre el tipo de preparacion del surfactante
para usar; el modo de entrega de la preparacion del surfactante; lo que le pasa al surfactante
exdgeno en el pulmon; si 0 no a las maniobras de ventilacién pulmonar son importantes para
reforzar la entrega de surfactante a las unidades alveolares y si el tratamiento del surfactante

modificara el resultado. %%

Durante los ultimos 30 afios, ha habido un progreso considerable estandarizando la
evaluacién y tratamiento de esta patologia mundial. Un entendimiento adecuado de la
fisiopatologia ha producido estrategias de direccion que han traducido mejoria de resultados
basados en evidencias. Actualmente se estan realizando estudios para evaluar el papel del
factor de crecimiento epitelial y agonista beta adrenérgicos, reduciendo la lesién pulmonar y
acelerando la reparacion. La investigacion en el papel de mutaciones y polimorfismos del gen
ha dado la visidn en la posible susceptibilidad genética para el desarrollo y resultados de
SDRA. Por ahora, tratando la causa desencadenante, evitando la lesion inducida por el
ventilador, fluidos juiciosamente y proporcionando el cuidado a favor, siguen siendo las piedras

angulares del manejo. “***

El valor terapéutico de una estrategia protectora de la ventilacion del pulmén en estudios de
observacion y epidemioldgicos de lesion aguda pulmonar ha identificado las variables clinicas
asociadas a un riesgo mas alto de la mortalidad en pacientes con lesién aguda del pulmén. Los
factores de riesgo clinicos mas constantes para una mortalidad mas alta han sido sepsis como
la causa de lesion pulmonar, enfermedad del higado crénica, malignidad subyacente, una edad
avanzada y una severidad de la enfermedad. Sin embargo, hay poca informacién con respecto
al impacto de las terapias de apoyo del cuidado en resultados en pacientes con lesion aguda
pulmonar. Otros factores de riesgo independientes para la mortalidad de Unidad de Cuidados
Intensivos incluyeron la presencia del cancer, el grado de disfuncion multiorganica, y una
sobrehidratacion. La Sepsis no es un predictor independiente de la mortalidad; sin embargo, los
autores presumen que la falla multiorganica es la causa verdadera de la mortalidad creciente

de sepsis mas bien que la infeccién misma. ** **



La lesion pulmonar inducida por el ventilador puede reducirse evitando los volumenes
pulmonares altos y las presiones inspiratorias pico elevadas y aumentando la presion al final de
la expiracion. En algunos estudios clinicos, las estrategias de ventilacion mecénica de
proteccién pulmonar eran asociadas con la mas bajo mortalidad y concentraciones reducidas
de mediadores inflamatorios en sangre de pacientes con la lesion pulmonar aguda. Hay mucho
interés ahora de personalizar las estrategias de ventilacion mecanica de proteccion pulmonar
para los pacientes individuales. Los parametros del ventilador mecanico personalizando a las

caracteristicas de pacientes individuales son una meta importante. ****



N o g M Do

MATERIAL Y METODOS

El presente estudio se realiz6 en forma prospectiva, descriptiva, abierta y comparativa, de
Enero a Septiembre del 2003, en la Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica del Hospital
Regional “Lic. Adolfo Lépez Mateos”, incluyendo todos los pacientes que ingresaron y que por
su patologia de base, sea pulmonar o no, hubo la necesidad de manejar en ventilacion

mecénica. Se aplicaron las siguientes estrategias de proteccion pulmonar:

Volumen corriente (6 a 8 ml/kg)

Presién positiva al final de la expiracion (PEEP) >4 cmH20
Presion inspiratoria pico (PIP) menor de 30 mmHg
Fraccion inspirada de oxigeno (FiO2) < 60%

Posicion prona

Radio inverso

Cambio de modalidad ventilatoria (Volumen control a Presion control)

Las estrategias de proteccion pulmonar fueron valoradas tanto en los pacientes con presion
control y volumen control. Excluyendo a los pacientes con lesién cerebral aguda con posible o
corroborada hipertension intracraneana, asi como inestabilidad hemodinamica que requiere de
gran soporte cardiovascular.

Los resultados se compararon con el grupo testigo (Tesis del 2002) y se evallo la respuesta
y evolucién que se tuvo a la aplicacion de las estrategias de proteccion pulmonar en el nifio

grave.
Aplicando los siguientes métodos estadisticos:
Métodos Estadisticos
1) Estadistica descriptiva.
1. Tablas de frecuencia
2. Medidas de tendencia central (media, mediana, modo)
3. Medidas de dispersion (rangos, desviacion estandar, varianza)

4. Graficas de barras y circulares

5. Tablas de contingencia



2) Estadistica Inferencial.

1. Pruebas de independencia Ji Cuadrada (de Yate, Yates corregida)
2. Prueba Exacta de Fisher

3. Andlisis de varianza (ANOVA) de uno y dos factores

4. Prueba de Comparaciones Multiples

5. Prueba Mann-Whitney

6. Prueba de Kruskal — Wallis



RESULTADOS Y ANALISIS

En el presente estudio, se manejaron en la Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica, 41
pacientes con ventilacion mecanica, de los cuales 9 pacientes fueron excluidos (7 por presentar

Hipertension intracraneana y 2 por trasladarse a otra unidad); seleccionando 32 pacientes.

En la poblacién de estudio las edades oscilaron entre 1 mes y 17 afios. La edad promedio
y desviacion estandar fue 7.1 + 5.9 afios (Grafica 1, Tabla 1). Se formaron cuatro grupos
etarios: 10 (31.3%) adolescentes, 8 (25%) escolares, 2 (6.3%) preescolares y 12 (37.5%)
lactantes (Grafica 2, Tabla 2). La composicién por género fue de 18 (56.3%) mujeres y de 14
(43.8%) hombres (Tabla 3). Ambos géneros estuvieron representados en la misma proporcion
(Z =0.750; P =0.453). (Gréfica 3).

La modalidad ventilatoria Volumen se manejé en 15 (46.8%) de los pacientes; mientras que
la modalidad Presion se aplicé a 17 (53.2%) de los pacientes (Tabla 4). Ambas modalidades se
aplicaron en la misma proporcion (Z = 0.262; P = 0.793). (Graficas 4 y 4a).

La distribucién de los diagndsticos que estos pacientes presentaron a su ingreso al estudio
se muestra en la Tabla 5a. Los diagndsticos Traumatismo craneo encefélico y Sepsis fueron los
mas frecuentes. Cada uno representd 15.3% de la totalidad de diagnésticos (Grafica 5). Al
cierre del estudio, 12 (37.5%) pacientes habian fallecido, en tanto que 20 (62.5%) sobrevivian.
(Grafica 6, Tabla 5b).

La proporcién de vivos vs fallecidos fue relativamente significativa. (Z = 1.750; P = 0.080).
La correlacion del diagnéstico de egreso con sobrevida se muestra en la Tabla 5c. El
diagndstico més frecuente al final del estudio fue Lesion Pulmonar Aguda. 12 (37.5%) de los 32
pacientes lo presentaron. (Grafica 7).

De los 12 pacientes, 11 (91.67%) sobrevivieron y sélo uno (8.33%) fallecié. Los pacientes
con diagnéstico de egreso SDRA fueron 8 (25%) de los 32 pacientes estudiados. De ellos
todos fallecieron. La asociacion entre diagnéstico de egreso y sobrevida fue altamente
significativa (Ji cuadrada de Pearson = 24.88 p = 00079, Ji cuadrada de maxima verosimilitud
= 30.95, p = 00006).

Las medidas de resumen estadistico de las variables relativas a las estrategias de
proteccién pulmonar se muestran en la Tabla 6a. El Volumen Corriente se aplicé en 15
pacientes. El valor promedio y desviacion estandar fue de 8.40 + 1.50 ml/kg (Tabla 6b).
Presion positiva al final de la expiracion PEEP lo recibieron los 32 paciente con 6.19 + 3.21

mm/Hg (Tabla 6¢). PIP se manej6 en 18 pacientes con 22.56 + 5.14 (Tabla 6d). La Fraccion



Inspirada de Oxigeno (FIO2 %) se observo en los 32 pacientes con 56.56 + 13.35 % (Tabla
6e). La Posicién Prona se aplico en 9 pacientes (28.1%) de los 32 pacientes del presente
estudio. (Tabla 7). El Radio Inverso se aplico en 4 pacientes (12.5%) de los 32 pacientes que
ingresaron a la investigacién. (Tabla 8). Se cambio de modalidad ventilatoria en 4 pacientes

(12.5%), de volumen control a presion control. (Tabla 9).

Los dias de estancia intrahospitalaria (DEIH) fue de 18.28 + 27.45 dias (Tabla 10). Los dias
de estancia intrahospitalaria (DEIH) para los sobrevivientes fue de 15 + 12.48 dias; para los
que fallecieron fue de 22.66 + 42.67 dias. Cabe mencionar que en el grupo de los fallecidos se
presentd un caso extremo de 148 dias. La prueba H Kruskal-Wallis (equivalente a Chi
cuadrado) = 1.974. No revel6 diferencia significativa entre vivos y fallecidos (P = 0.159972).
(Grafica 8)

El tiempo de ventilacion mecénica fue (TVENTMEC) en los 32 pacientes fue de 12.78 +
26.72 dias en un rango de 1 a 148 dias. Para tiempo promedio de ventilacibn mecanica entre
vivos Vs fallecidos, analizado con la prueba de Mann Whitney no resultd estadisticamente
significativa (p = 0.666361). Los valores promedio observados fueron para fallecidos y

sobrevivientes respectivamente fueron 20.75 £ 42.681y 8.0 £ 6.775 dias. (Gréfica 9).

Las medidas de resumen estadistico de las variables gasométricas al inicio del estudio se
muestran en la Tabla 11. Sus valores promedio y desviacion estandar fueron: Para pH de 7.4
+ 0.1, para PO2 (Presion de Oxigeno) de 115.7 + 42.8, para PCO2 (Presion de Di6xido de
Carbono) fue de 30.9 + 7.6, para HCO3 (Bicarbonato) correspondié a 19.5 + 3.6, para EB
(Exceso de Base) fue de -2.7 + 4.4y para SO2 (Saturacion de Oxigeno) correspondio a 96.3
+ 4.3.

Las medidas de resumen estadistico de las variables gasométricas al final del estudio se
presentan en la Tabla 12. Sus valores promedio y desviacion estandar fueron: para PH de 7.4
+ 0.0, para PO2 de 120.2 + 37.8, para PCO2 fue de 35.2 £ 8.7, para HCO3 correspondio a
21.5+3.7, paraEB de -0.1 + 3.5y para SO2 correspondi6 a 95.2 + 7.4,

La significacion estadistica de la comparacion de las variables gasométricas al inicio vs final
del estudio se llevé a cabo con la prueba de Kruskal Wallis. Para PH inicia vs PH final fue
estadisticamente significativa (p = 0.010683), para PO2 inicial vs final no resulto
estadisticamente significativo (p = 0.264915), en cambio para HCO3 inicial vs final si resulté
estadisticamente significativo (p = 0.005016) y para SO2, tampoco resulté estadisticamente
significativo (p = 0.242339).



El andlisis de varianza de dos factores (Tiempo de seguimiento: Inicial Vs Final y
Sobrevida: Vivos Vs Fallecidos) aplicado a la comparacion del desempefio de las variables

gasométricas se muestra en la Tabla 14. Este analisis revelo:

Para PH hubo diferencia estadisticamente significativa tanto para el factor tiempo de

seguimiento (p = 0.00124) como parala sobrevida (p =0.0051). (Grafica 10).

Para PO2 no hubo diferencia estadisticamente significativa para el factor tiempo de
seguimiento (p = 0.9958) y para la sobrevida se observé diferencia significativa (p = 0.0023).
(Grafica 11).

Para PCO2 también hubo diferencia estadisticamente significativa tanto para el factor
tiempo de seguimiento (p = 0.0040) como para la sobrevida (p = 0.0067). (Grafica 12).

Para HCO3 hubo diferencia estadisticamente significativa para el factor tiempo de
seguimiento (p = 0.0132), en cambio para la sobrevida no se observé cambio estadisticamente
significativo (p = 0.4716). (Gréfica 13).

Para EB hubo diferencia estadisticamente significativa para el factor tiempo de seguimiento
(p = 0.0096), en cambio para la sobrevida no se observo diferencia estadisticamente
significativa (p = 0.5240). (Gréfica 14).

Para SO2 no hubo diferencia estadisticamente significativa tanto para el factor tiempo de
seguimiento (p = 0.1393) y para la sobrevida si se detectd6 cambio significativo (p = 0.001).
(Gréfica 15).

El andlisis del indice de Kirby, se muestra en la Tabla 14. Las medidas de resumen
estadistico inicial y final fueron respectivamente: 217.16 + 98.22 y 255.72 + 122.35. La prueba
de Kruskal Wallis no reveld una diferencia estadisticamente significativa en la comparacion
inicial vs final (p = 1708). EI ANOVA de dos factores aplicado este indice, revelé una diferencia

significativa entre vivos y fallecidos (p = 0.00001). (Gréaficas16y 17).

La morbilidad y su correlacion con los sistemas Neurologico, Respiratorio, Hemodinamico,

Digestivo, Renal e infeccioso, se presenta en las Gréficas 18 y 18a.

El analisis estadistico basado en Ji Cuadrada, revel6 una asociacibn marcadamente

significativa con el sistema funcional (Ji cuadrada = 38.05, p = 0.00000037).

Se describe a continuacion la frecuencia relativa y el grado de asociacion estadistica de la

morbilidad segun el sistema:



Para el sistema neurologico 25 (72.125%). La morbilidad se asocio significativamente
(Prueba exacta de Fisher, p = 0.0230). (Tabla 15).

Para el sistema respiratorio 24 (75%) pacientes. La morbilidad no se asocio
significativamente (Prueba exacta de Fisher, p = 0.1004). (Tabla 16).

Para el sistema hemodinamico 23 (71.875%). La morbilidad se asocié significativamente
(Prueba exacta de Fisher, p = 0.0059). (Tabla 17).

Para el sistema digestivo, 10 (31.25%). La morbilidad no se asocié significativamente
(Prueba exacta de Fisher, p = 0.1004). (Tabla 18).

Para el sistema renal, 7 (21.875%) pacientes. La morbilidad se asocio significativamente
(Prueba exacta de Fisher, p = 0.0057). (Tabla 19).

Para infecciones 20 (62.5%). La morbilidad no se asoci6 significativamente (Prueba exacta
de Fisher, p = 0.2271). (Tabla 20).

El andlisis de los resultados radiol6gicos (cuadrantes) inicial Vs final asi como de fallecidos
Vs vivos se muestra en la Tabla 21. El andlisis de correlacién entre el inicio y final revel6 una

asociacion altamente significativa (Ji Cuadrada = 61.2 p < 0.00000001). (Graficas 19 y 19a).



CONCLUSIONES

® E| grupo etario mas susceptible de patologia son los lactantes.

® | a patologia que se observd con mayor incidencia fue la Lesion Pulmonar Aguda,

seguida de SDRA, con respuesta favorable a las medidas de proteccion pulmonar.

® |[o0s pacientes que desarrollaron SDRA con Falla Organica Mdltiple, presentan
fracaso a las estrategias de proteccién pulmonar; coincidiendo con lo reportado en la

literatura.

® E| control gasométrico y radiolégico son fundamentales para evaluar la evolucién del

paciente.

® | a mortalidad en LPA/SDRA pediatrico es alta y varios factores de riesgo tienen valor
prondstico importante. En contraste con LPA/SDRA en adultos, la severidad inicial del

hipoxemia arterial en nifios correlaciona bien con mortalidad.

® [Existe una asociacion marcadamente significativa con el sistema funcional,
incrementando la morbilidad cuando se afecta el sistema neurolégico, hemodinamico

y renal.

® E| monitoreo oportuno y las estrategias de proteccion pulmonar disminuyen la
morbimortalidad asociada a LPA/SDRA.

® | a aplicacion de estrategias de proteccion pulmonar hasta el momento tienen el mayor
grado de evidencia para prevenir el dafio pulmonar. Los clinicos implicados con el
cuidado de pacientes criticamente enfermos deben conocerlas y aplicarlas para

prevenir las complicaciones usando estrategias de proteccion pulmonar.

® Aunque las estrategias de ventilacion mecanica de proteccion pulmonar es la Unica
terapia que se ha mostrado para reducir la mortalidad y el desarrollo del fracaso del
organo en los pacientes con LPA/SDRA, se han identificado varias sendas bioldgicas
y se ha mantenido una oportunidad para las diversas intervenciones terapéuticas. Es
necesario considerar la combinaciéon de terapias mdltiples para los pacientes con

enfermedad severa o la hipoxemia persistente.



® Entendiendo los mecanismos basicos de la Lesion Pulmonar Asociada al ventilador
pueden proporcionar las direcciones del manejo farmacolégico para limitar esta

complicacion en los pacientes extremamente enfermos.

® Actualmente, los estudios que se siguen realizando estan evaluando la eficacia de
mas nuevos modos y métodos de ventilacion mecanica, como la ventilacién oscilatoria
de alta frecuencia. Los resultados de estos estudios guiaran la direccion de pacientes
de SDRA en el futuro.

® FE| apoyo inotropico, la terapia hidrica, los antibidticos, la sedacion, la nutricién
temprana y la direccidon practica ha cambiado en los ultimos 8-15 afios. Ademas, el
manejo del fracaso multiorganico (por ejemplo, la terapia del reemplazo renal) ha
mejorado en la ultima década la mortalidad en los pacientes con LPA/SDRA en los
nifios, es imposible de excluir la contribucién potencial de estos factores a la mejora
en la supervivencia. Mientras es dificil de interpretar los datos retrospectivos para el
pronéstico o relaciones de causa-efecto, hay serias limitaciones éticas que lo hacen
dificil para dirigir un ensayo clinico, disefiado para comparar las estrategias de
proteccion pulmonar y la ventilacion mecanica convencional en los pacientes

pediatricos.

® En las estrategias de proteccion pulmonar, el reclutamiento optimo del pulmén vy el
uso de volumenes de flujo bajo son el apoyo principal de la terapia. Las nuevas
modalidades terapéuticas refieren el tratamiento del corticoesteroides y del
surfactante, sin embargo los estudios complementarios bien disefiados son

necesarios.

® El manejo de protocolos son esenciales para interpretar los estudios clinicos y se
han mostrado para mejorar numerosos aspectos de cuidado del paciente
extremadamente enfermo. Esto servird para motivar a los médicos y justificar la

inversion en el desarrollo protocolar.

® Corroboramos que es Util aplicar las estrategias de proteccion pulmonar en el paciente
pediatrico grave, ya que disminuye la morbimortalidad, los costos y los dias de

estancia intrahospitalaria en la Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica.

® FEvidentemente el avance en los estudios de investigacién nos facilitard un mayor

acercamiento a cumplir la maxima: No dafar.



GRAFICAS

Casos

Casos

Edad

[y
w

40%

[Eny
N

35%

e
o P

30%

9
8 25%
7
6 20%
5 15%
4
3 10%
2 5%
1
0 0%
<=0 (0,2] (24] (4.6 (68 (810 (10,12] (12,14] (14,16] (16,18] >18
afios
Gréfica 1

Grupos Etarios

60%
55%
50%
45%
40%
35%
30%
25%
20%
15%
10%
5%

0%

Lactantes Preescolares Escolares Adolescentes



Casos

Sexo

Mujeres Hombres

SEXO

MASCULINOS
56%

Gréfica 3a

FEMENINOS
44%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%



Casos

18 |

16

14 |

12

10

Modalidad Ventilatoria

Volimen Presion

Modalidad
Gréfica 4

VOLUMEN
47%

VENTILACION MECANICA

53%

PRESION

{ 50%

{ 40%

{1 30%

{1 20%

{ 10%

0%



Diagnostico al Ingreso. Correlacion con defuncidn

O Vivos W Fallecidos

~

Frecuencia

N

D A | B H G L K F M E

Diagnostico al Ingreso
Gréfica 5

Gréafica 6



Frecuencia

Diagnéstico al Egreso. Correlacién con Sobrevida

@Vivos BFallecidos

| H G 0
Diagnéstico de Egreso

Geéfieac7




160

140

120

100

80

dias

60

40

160

140

120

100

80

dias

60

40

Dias de estancia intrahospitalaria (DEIH)

Vivos

Gréfica 8

Fallecidos

Tiempo de Ventilacion Mecéanica

Vivos

Gréafica 9

Fallecidos

Min-Max
] 25%-75%

Mediana

Min-Max
[ 25%-75%

Mediana



pH

pO2

7.44

7.42

7.40

7.38

7.36

7.34

7.32

7.30

150

140

130

120

110

100

90

80

Inicial

Inicial

FASE

Gréfica 10

pO2

FASE

Gréfica 11

Final

Final

—O—
-1-

Vivos
Fallecidos

—o— Vivos

Fallecidos



HCO3

pCO2

235
23.0
22.5
22.0
21.5
21.0
20.5
20.0
19.5
19.0

18.5

Inicial

Inicial

pCo2
F(1,60)=8.63; p<.0047

FASE

Gréfica 12

HCO3

FASE

Gréfica 13

Final

Final

—0— Vivos

Fallecidos

—0— Vivos

Fallecidos



EB

SO2

100

98

96

94

92

90

88

Inicial

Inicial

FASE

Gréfica 14

SO2

FASE

Gréfica 15

Final

Final

—0— Vivos
-~ Fallecidos

—0—
--

Vivos
Fallecidos



KIRBY

KIRBY

KIRBY
F(1,60)=5.74; p < 0.0197

350

300

250

200

150

—O— Vivos
Inicial Final -~ Fallecidos

100

FASE
Gréfica 16

Indice de KIRBY
700

600
500
400
300
200

100 Min-Max

[ 25%-75%
Inicial Final O Mediana

FASE
Gréfica 17




Casos

Casos

32
30
28
26
24
22
20
18
16
14
12
10

o N B OO

Morbilidad

Neurologico Hemodinamia Renal
Respiratorio Digestivo Infeccioso

Gréafica 18

Morbilidad
(p = 0.00000037) global

(p =0.0059)

(p =0.0230)

NO S| NO S| NO Sl
Neurologico Respiratorio Hemodinamia

NO Sl NO S| NO Sl
Digestivo Renal Infeccioso

Gréfica 18a




Casos

Cuadrantes afectados

Inicial

Final

Cuadrantes afectados
Fase vs Sobrevida

25

20

15

10

5

0
0 1 2 3 4 50 1 2 3 4 5

Vivos Fallecidos

Gréfica 19

NuUmero de Cuadrantes afectados

Inicial Final

FASE

Gréfica 19a

Min-Max
[ 25%-75%

Mediana



TABLAS

Tabla 1
EDAD | Frec Porcent Acum
____________ I ——
0.08 | 1 3.1% 3.1%
0.17 | 1 3.1% 6.3%
0.33 | 2 6.3% 12.5%
0.42 | 2 6.3% 18.8%
0.50 | 1 3.1% 21.9%
0.67 | 1 3.1% 25.0%
1.00 | 3 9.4% 34.4%
2.00 | 1 3.1% 37 .5%
3.00 | 2 6.3% 43.8%
8.00 | 3 9.4% 53.1%
9.00 | 4 12.5% 65.6%
10.00 | 1 3.1% 68.8%
12.00 | 2 6.3% 75.0%
13.00 | 3 9.4% 84.4%
14.00 | 1 3.1% 87 .5%
15.00 | 2 6.3% 93.8%
17.00 | 2 6.3% 100.0%
____________ S
Total | 32 100.0%
Total Suma Media Varianza Desv est Error est
32 225 7.029 34.852 5.904 1.044
Minimo Percen.25 Mediana Percen.75 Maximo Moda
0.080 0.835 8.000 12.500 17.000 9.000

La T de Student es valida si la media difiere de cero.

Estadistico T = 6.735
Grados de libertad = 31
Valor p = 0.00000
Tabla 2
GPO ETARIO Frec Porcent Acum
Adolescente 10 31.3% 31.3%
Escolares 8 25.0% 56.3%

Preescolar 2 6.3% 100.0%

|
+
|
Lactantes | 12 37.5% 93.8%
|
+
| 32 100.0%




Tabla 3

|
+
Femenino | - -
Masculino | 14  43.8%  100.0%
+
|

Total 32 100.0%

Tabla 4

MOD VENTILATORIA | Frec Porcent Acum
________________ S,
Presion | 17  53.1% 53.1%
Volumen | 15  46.9% 100.0%
_________________ e e —————————

Total | 32 100.0%

Tabla 5a

DX INGRESO | Frec Porcent Acum
____________ S

A | 9 28.1% 28.1%

B | 4  12.5% 40.6%

D | 5 15.6% 56.3%

E | 1 3.1% 59.4%

F | 1 3.1% 62.5%

G | 1 3.1% 65.6%

H | 2 6.3% 71.9%

| | 4  12.5% 84.4%

K | 1 3.1% 87.5%

L | 2 6.3% 93.8%

M | 2 6.3%  100.0%
____________ S

Total | 32 100.0%




Tabla 5b

SOBREVIDA | Frec Porcent Acum

______________ U

Muertos | 12 37.5% 37.5%

Vivos | 20 62.5% 100.0%

______________ I
Total | 32 100.0%

Tabla 5c. Correlacion entre diagnéstico de ingreso y sobrevida

Diagnéstico Egreso

SOBREVIDA

Diagnéstico al Egreso Vivos Fallecidos Total
D (TCE) 3 0 3
O (SDRA) 0 8 8
N (Lesién Pulmonar Aguda) 11 1 12
B (Neumonia) 0 1 1
A (Sepsis) 0 1 1
G (Pos operado Cirugia
abdominal) 1 0 1
H (intoxicacion
medicamentosa) 2 0 2
| (Tumores SNC) 3 1 4
Total 20 12 32

Ji Cuadrada a.l Valor p
Ji Cuadrada de Pearson 24.88889 df=7 p=.00079

Ji cuadrada M - L

30.9573 df=7

p=.00006




Tabla 6a. Resumen de medidas estadisticas de las variables relativas a la estrategias de
proteccién pulmonar.

Desv.

Variable N | Media| Est. |Minimo | Maximo | Percentil 5| Mediana | Percentil 95
VOL CORRIENTE 15| 8.40 1.50 6 10 6 8 10
PEEP 32| 6.19 3.21 4 15 4 4 12
PIP 18| 22.56 5.14 14 30 14 20.5 30
FIO2 (%) 32| 56.56| 13.35 40 90 40 60 90
Tabla 6b
VOL CORRIE | Frec Porcent Acum
_____________ e

6.00 | 2 13.3% 13.3%
7.00 | 2 13.3% 26.7%
8.00 | 5 33.3% 60.0%
10.00 | 6 40.0% 100.0%
_____________ U
Total | 15 100.0%
Total Suma Media Varianza Desv est Error est

15 126 8.400 2.257 1.502 0.388

Minimo Percen.25 Mediana Percen.75 Maximo Moda
6.000 7.000 8.000 10.000 10.000 10.000

La T de Student es valida si la media difiere de cero.

Estadistico T = 21.654
Grados de libertad = 14
Valor p = 0.00000
Tabla 6¢
PEEP | Frec Porcent Acum
____________ S
4.0 | 18 54 ._.8% 54_8%
5.0 | 2 6.5% 61.3%
6.0 | 2 6.5% 67.7%
8.0 | 4 12.9% 80.6%
10.0 | 1 3.2% 83.9%
11.0 | 1 3.2% 87.1%
12.0 | 3 9.7% 96.8%
15.0 | 1 3.2% 100.0%
____________ M
Total | 32 100.0%




Total Suma Media Varianza Desv est Error est

31 194 6.258 10.465 3.235 0.581
Minimo Percen.25 Mediana Percen.75 Maximo Moda
4.000 4.000 4._.000 8.000 15.000 4._.000

La T de Student es valida si la media difiere de cero.

Estadistico T = 10.771
Grados de libertad = 30
Valor p = 0.00000
Tabla 6d
PIP | Frec Porcent Acum
____________ e
14.00 | 1 5.6% 5.6%
15.00 | 1 5.6% 11.1%
17.00 | 1 5.6% 16.7%
20.00 | 6 33.3% 50.0%
21.00 | 1 5.6% 55.6%
23.00 | 1 5.6% 61.1%
25 | 1 5.6% 66.7%
25.00 | 1 5.6% 72.2%
26.00 | 1 5.6% 77.8%
30.00 | 4 22.2% 100.0%
____________ .
Total | 18 100.0%
Tabla 6e
FIO2 % | Frec Porcent Acum
______________ e e e
40.0 | 8 25.0% 25.0%
50.0 | 5 15.6% 40.6%
60.0 | 13 40.6% 81.3%
70.0 | 4 12.5% 93.8%
90.0 | 2 6.3% 100.0%
______________ .
Total | 32 100.0%
Total Suma Media Varianza Desv est Error est
32 1810 56.563 178.125 13.346 2.359
Minimo Percen.25 Mediana Percen.75 Maximo Moda

40.000 45.000 60.000 60.000 90.000 60.000



La T de Student es valida si la media difiere de cero

Estadistico T = 23.974

Grados de libertad = 31
Valor p = 0.00000

Tabla 7
POS PRONA | Frec Porcent Acum
_____________ P,
No aplico | 23 71.9% 71.9%
Sl | 9 28.1% 100.0%
_____________ e

Total | 32 100.0%
Tabla 8
RADIO INV | Frec Porcent Acum
____________ Sy
No aplico | 28 87.5% 87 .5%
Sl | 4 12.5%  100.0%
____________ e

Total | 32 100.0%
Tabla 9

Frec Porcent Acum

|
+
No aplico | 28 87.5% 87 .5%
|
+
|

Si

32 100.0%




Tabla 10. Resumen de medidas estadisticas de las variables dias de
estancia intrahospitalaria y de los dias de ventilacion

mecanica.
DEIH 32| 18.28| 27.45 1 148 1 9.5 53
TVENTM
EC 32| 12.78| 26.72 1 148 1 6 53
Tabla 10a
DEIH | Frec Porcent Acum
__________ e e
1.0 | 2 6.3% 6.3%
2.0 | 5 15.6% 21.9%
3.0 | 3 9.4% 31.3%
6.0 | 3 9.4% 40.6%
7.0 | 1 3.1% 43.8%
9.0 | 2 6.3% 50.0%
10.0 | 1 3.1% 53.1%
11.0 | 1 3.1% 56.3%
13.0 | 1 3.1% 59.4%
14.0 | 1 3.1% 62.5%
16.0 | 1 3.1% 65.6%
17.0 | 1 3.1% 68.8%
18.0 | 1 3.1% 71.9%
20.0 | 1 3.1% 75.0%
23.0 | 1 3.1% 78.1%
27.0 | 1 3.1% 81.3%
31.0 | 1 3.1% 84 .4%
33.0 | 1 3.1% 87.5%
40.0 | 1 3.1% 90.6%
47.0 | 1 3.1% 93.8%
53.0 | 1 3.1% 96.9%
148.0 | 1 3.1% 100.0%
__________ e e
Total | 32 100.0%
Total Suma Media Varianza Desv est Error est
32 585 18.281 753.499 27.450 4.853
Minimo Percen.25 Mediana Percen.75 Maximo Moda
1.000 3.000 9.500 21.500 148.000 2.000

La T de Student es valida si la media difiere de cero

Estadistico T = 3.767
Grados de libertad = 31
Valor p = 0.00069



MEANS DE DEIH PARA CADA CATEGORIA DE SOBREVIDA

SOBREVIDA Observados Total Media Varianza Desv Est
M 12 272 22.667 1820.788 42.671
V 20 313 15.650 155.818 12.483
Diferencia 7.017

SOBREVIDA Minimo Percen.25 Mediana Percen.75 Maximo
Moda

M 1.000 2.000 3.000 25.500 148.000
2.000

V 2.000 6.500 12.000 21.500 47 .000
2.000

ANOVA

(Solo para datos distribuidos normalmente)

Variacion sC gl MC Estadistico F valor-p
valor-t

Intra 369.252 1 369.252 0.482  0.492922
0.694161

Inter 22989.217 30 766.307

Total 23358.469 31

Test de homogeneidad de la varianza de Bartlett's

Chi cuadrado de Bartlett"s = 20.010
Grados de libertad = 1
Valor p = 0.000008

El test de Bartlett's muestra si difieren las varianzas de las muestras. Use los resultados no-
paramétricos de abajo en vez de ANOVA.

Test Mann-Whitney o Wilcoxon 2-muestras (test Kruskal-Wallis para dos grupos).

H Kruskal-Wallis (equivalente a Chi cuadrado) = 1.974
Grados de libertad = 1
Valor p = 0.159972



Tabla 10b

TIEM VENT MEC | Frec Porcent Acum

_______________ e

1.0 | 6 18.8% 18.8%

2.0 | 4 12.5% 31.3%

3.0 | 2 6.3% 37.5%

4.0 | 1 3.1% 40.6%

5.0 | 1 3.1% 43.8%

6.0 | 5 15.6% 59.4%

7.0 | 1 3.1% 62.5%

8.0 | 3 9.4% 71.9%

10.0 | 2 6.3% 78.1%

18.0 | 3 9.4% 87.5%

21.0 | 1 3.1% 90.6%

23.0 | 1 3.1% 93.8%

53.0 | 1 3.1% 96.9%

148.0 | 1 3.1% 100.0%

_______________ e

Total | 32 100.0%

Total Suma Media Varianza Desv est Error est
32 409 12.781 713.854 26.718 4.723
Minimo Percen.25 Mediana Percen.75 Maximo Moda
1.000 2.000 6.000 10.000 148.000 1.000

La T de Student es vélida si la media difiere de cero

Estadistico T = 2.706
Grados de libertad = 31
Valor p = 0.01097



Tabla 10c SOBREVIDA

TIEM VENT MEC | M | Vv | Total
——————————————— T e ST T e
1.0 | 21 4 6
> 33.3% > 66.7% > 18.8%
| 16.7% | 20.0% |
————————————— L T T T R e e T T T
2.0 | 3] 1] 4
75.0% > 25.0% > 12.5%
| 25.0% | 5.0% |
------------- T TR USRS R ——
3.0 | 2 1 01 2
> 100.0% > 0.0% > 6.3%
| 16.7% | 0.0% |
————————————— T T T
4.0 | 01 1] 1
> 0.0% > 100.0% > 3.1%
| 0.0% | 5.0% |
————————————— T T Typ—
5.0 | 01 1] 1
> 0.0% > 100.0% > 3.1%
| 0.0% | 5.0% |
------------- Uy Sy RN YRy U S S ——
6.0 | 1] 4 | 5
> 20.0% > 80.0% > 15.6%
| 8.3% | 20.0% |
————————————— T T Typ—
7.0 | 01 1] 1
> 0.0% > 100.0% > 3.1%
| 0.0% | 5.0% |
————————————— e
8.0 | 01 3] 3
> 0.0% > 100.0% > 9.4%
| 0.0% | 15.0% |
------------- SRRy USSRy RS Uy S S —— S ————
10.0 | 1] 1] 2
> 50.0% > 50.0% > 6.3%
| 8.3% | 5.0% |
————————————— T L ST TR
18.0 | 1] 21 3
> 33.3% > 66.7% > 9.4%
| 8.3% | 10.0% |
------------- e
21.0 | 01 1] 1
> 0.0% > 100.0% > 3.1%
| 0.0% | 5.0% |
------------- Ty Sy S S ——
23.0 | 01 1] 1
> 0.0% > 100.0% > 3.1%
| 0.0% | 5.0% |
————————————— T T Typ—
53.0 | 1] 01 1
100.0% > 0.0% > 3.1%
| 8.3% | 0.0% |
————————————— T R e e
148.0 | 1] 01 1
> 100.0% > 0.0% > 3.1%
| 8.3% | 0.0% |
--------------- SRV YRS SIS RS Ry S S ————
Total | 12 | 20 | 32
| 37.5% | 62.5% |




Un valor esperado es < 5. Chi cuadrado Incorrecto.

Chi cuadrado = 14.72
Grados de libertad = 13
Valor p = 0.32515719

MEANS DE TIEM VENT MEC PARA CADA CATEGORIA DE SOBREVIDA

SOBREVIDA Observados Total Media Varianza Desv Est
M 12 249 20.750 1821.659 42.681
V 20 160 8.000 45.895 6.775
Diferencia 12.750

SOBREVIDA Minimo Percen.25 Mediana Percen.75 Maximo
Moda

M 1.000 2.000 3.000 14.000 148.000
2.000

V 1.000 3.000 6.000 9.000 23.000
1.000

ANOVA

(Sélo para datos distribuidos normalmente)

Variacion sC gl MC Estadistico F valor-p
valor-t

Intra 1219.219 1 1219.219 1.749 0.195970
1.322580

Inter 20910.250 30 697.008

Total 22129.469 31

Test de homogeneidad de la varianza de Bartlett's

Chi cuadrado de Bartlett®"s = 39.664
Grados de libertad = 1
Valor p = 0.000000

El test de Bartlett's muestra si difieren las varianzas de las muestras. Use los resultados no-
paramétricos de abajo en vez de ANOVA.

Test Mann-Whitney o Wilcoxon 2-muestras (test Kruskal-Wallis para dos grupos).

H Kruskal-Wallis (equivalente a Chi cuadrado) = 0.186
Grados de libertad = 1
Valor p = 0.666361



Tabla 11. Resumen de medidas estadisticas de las variables gasométricas.

Fase inicial
Variable N | Media | Desv. Est. | Minimo | Maximo | Percentil 5 | Mediana | Percentil 95
PH 32 7.4 0.1 7.2 7.5 7.3 7.4 7.5
PO2 32| 115.7 42.2 52.0 234.0 58.0 105.0 210.0
PCO2 32 30.9 7.6 21.0 57.0 22.0 29.0 48.0
HCO3 32 19.5 3.6 11.0 28.0 15.0 19.0 26.0
EB 32 2.7 4.4 -13.0 6.2 -11.0 -3.2 4.0
SO2 32 96.3 4.3 78.0 99.0 88.0 97.5 99.0
Tabla 12. Resumen de medidas estadisticas de las variables gasométricas.
Fase final
Variable N | Media | Desv. Est. | Minimo | Maximo | Percentil 5 | Mediana | Percentil 95
PH 32 7.4 0.0 7.3 7.4 7.3 7.4 7.4
PO2 32| 120.2 37.8 45.0 253.0 61.0 118.5 180.0
PCO2 32 35.2 8.7 27.0 69.0 28.0 31.5 50.0
HCO3 32 21.5 3.7 11.0 28.0 14.0 21.0 28.0
EB 32 -0.1 3.5 -13.0 6.5 -5.5 1.0 4.0
SO2 32 95.2 7.4 66.0 99.0 75.0 99.0 99.0
MEANS DE PH PARA CADA CATEGORIA DE FASE
FASE Observados Total Media Varianza Desv Est
Final 32 224 7.000 0.000 0.000
Inicial 32 230 7.188 0.157 0.397
Diferencia -0.188
FASE Minimo Percen.25 Mediana Percen.75 Maximo
Moda
Final 7.000 7.000 7 .000 7.000 7.000
7.000
Inicial 7.000 7.000 7.000 7.000 8.000
7.000




ANOVA
(Solo para datos distribuidos normalmente)

Variacion
valor-t
Intra
2.674667
Inter
Total

SC gl
0.563 1
4.875 62
5.438 63

MC Estadistico F valor-p

0.563

0.079

7.154

0.009553

Test Mann-Whitney o Wilcoxon 2-muestras (test Kruskal-Wallis para dos grupos).

H Kruskal-Wallis (equivalente a Chi cuadrado)
Grados de libertad
Valor p

6.517
1
0.010683

MEANS DE PO2 PARA CADA CATEGORIA DE FASE

FASE Observados Total Media Varianza Desv Est
Final 32 3846 120.188 1429.125 37.804
Inicial 32 3702 115.688 1784.222 42 .240
Diferencia 4.500
FASE Minimo Percen.25 Mediana Percen.75 Maximo
Moda
Final 45.000 98.000 118.500 135.000 253.000
98.000
Inicial 52.000 90.000 105.000 130.500 234.000
87.000
ANOVA

(Solo para datos distribuidos normalmente)
Variacion sC gl MC Estadistico F valor-p
valor-t
Intra 324.000 1 324.000 0.202 0.654951
0.449064
Inter 99613.750 62 1606.673
Total 99937.750 63

Test de homogeneidad de la varianza de Bartlett's

Chi cuadrado de Bartlett"s
Grados de libertad

1

Valor p

0.375

0.540373




Las varianzas son homogéneas con un 95% de confianza. Se puede utilizar el ANOVA si las
muestras estan distribuidas normalmente.

Test Mann-Whitney o Wilcoxon 2-muestras (test Kruskal-Wallis para dos grupos).

H Kruskal-Wallis (equivalente a Chi cuadrado) = 1.243
Grados de libertad = 1
Valor p = 0.264915
MEANS DE PCO2 PARA CADA CATEGORIA DE FASE
FASE Observados Total Media Varianza Desv Est
Final 32 1126 35.188 76.093 8.723
Inicial 32 989 30.906 57.184 7.562
Diferencia 4.281
FASE Minimo Percen.25 Mediana Percen.75 Maximo
Moda
Final 27.000 30.000 31.500 39.000 69.000
30.000
Inicial 21.000 26.500 29.000 34.000 57.000
27.000
ANOVA
(Solo para datos distribuidos normalmente)

Variacion scC gl MC Estadistico F valor-p
valor-t
Intra 293.266 1 293.266 4.401 0.040004
2.097817
Inter 4131.594 62 66.639
Total 4424859 63

Test de homogeneidad de la varianza de Bartlett's

Chi cuadrado de Bartlett"s = 0.620
Grados de libertad = 1
Valor p = 0.430930

Las varianzas son homogéneas con un 95% de confianza. Se puede utilizar el ANOVA si las
muestras estan distribuidas normalmente.

Test Mann-Whitney o Wilcoxon 2-muestras (test Kruskal-Wallis para dos grupos).

H Kruskal-Wallis (equivalente a Chi cuadrado) = 7.187
Grados de libertad = 1
Valor p = 0.007345



MEANS DE HCO3 PARA CADA CATEGORIA DE FASE

FASE Observados Total Media Varianza Desv Est
Final 32 687 21.469 13.483 3.672
Inicial 32 625 19.531 12.644 3.556
Diferencia 1.938
FASE Minimo Percen.25 Mediana Percen.75 Maximo
Moda
Final 11.000 19.500 21.000 24.500 28.000
20.000
Inicial 11.000 17.000 19.000 21.000 28.000
19.000

ANOVA

(Solo para datos distribuidos normalmente)

Variacion sC gl MC Estadistico F valor-p
valor-t
Intra 60.063 1 60.063 4 .598 0.035943
2.144232
Inter 809.938 62 13.064
Total 870.000 63

Test de homogeneidad de la varianza de Bartlett's

Chi cuadrado de Bartlett"s = 0.031
Grados de libertad = 1
Valor p = 0.859231

Las varianzas son homogéneas con un 95% de confianza. Se puede utilizar el ANOVA si las
muestras estan distribuidas normalmente.

Test Mann-Whitney o Wilcoxon 2-muestras (test Kruskal-Wallis para dos grupos).

H Kruskal-Wallis (equivalente a Chi cuadrado) = 6.317
Grados de libertad = 1
Valor p = 0.011961



MEANS DE EB PARA CADA CATEGORIA DE FASE

FASE Observados Total Media Varianza Desv Est
Final 32 -2 -0.063 12.770 3.574
Inicial 32 -86 -2.688 18.996 4_.358
Diferencia 2.625
FASE Minimo Percen.25 Mediana Percen.75 Maximo
Moda
Final -13.000 -2.500 1.000 2.000 7.000
1.000
Inicial -13.000 -5.000 -3.000 -0.500 6.000
-4._.000
ANOVA

(Solo para datos distribuidos normalmente)
Variacion sC gl MC Estadistico F valor-p
valor-t
Intra 110.250 1 110.250 6.941 0.010624
2.634645
Inter 984.750 62 15.883
Total 1095.000 63

Test de homogeneidad de la varianza de Bartlett's

Chi cuadrado de Bartlett"s = 1.221
Grados de libertad = 1
Valor p = 0.269204

Las varianzas son homogéneas con un 95% de confianza. Se puede utilizar el ANOVA si las
muestras estan distribuidas normalmente.

Test Mann-Whitney o Wilcoxon 2-muestras (test Kruskal-Wallis para dos grupos).

H Kruskal-Wallis (equivalente a Chi cuadrado) = 7.874
Grados de libertad = 1
Valor p = 0.005016



MEANS DE SO2 PARA CADA CATEGORIA DE FASE

FASE Observados Total Media Varianza Desv Est
Final 32 3047 95.219 55.467 7.448
Inicial 32 3082 96.313 18.544 4_.306
Diferencia -1.094
FASE Minimo Percen.25 Mediana Percen.75 Maximo
Moda
Final 66.000 93.000 99.000 99.000 99.000
99.000
Inicial 78.000 97.000 97.500 99.000 99.000
99.000

ANOVA

(Solo para datos distribuidos normalmente)

Variacion sC gl MC Estadistico F valor-p
valor-t

Intra 19.141 1 19.141 0.517 0.474725
0.719192

Inter 2294.344 62 37.006

Total 2313.484 63

Test de homogeneidad de la varianza de Bartlett's

Chi cuadrado de Bartlett"s = 8.731
Grados de libertad = 1
Valor p = 0.003129

El test de Bartlett's muestra si difieren las varianzas de las muestras.
Use los resultados no-paramétricos de abajo en vez de ANOVA.

Test Mann-Whitney o Wilcoxon 2-muestras (test Kruskal-Wallis para dos grupos).

H Kruskal-Wallis (equivalente a Chi cuadrado) = 1.367
Grados de libertad = 1
Valor p = 0.242339




Tabla 13. Niveles de significancia para los factores Sobrevida (Vivos - Fallecidos) y Fase (Inicial - Final)
en las variables gasométricas.

Factor Valores P
Gasometria pH PO2 PCO2 HCO3 EB S02
Sobrevida 0.00512433| 0.00230416| 0.00674411| 0.4716858 0.52400011 | 0.00016883
Fase 0.00124765| 0.99581617| 0.00403003| 0.01323361 0.00964673 | 0.13938995
Sobrevida +
Fase 0.08136558 | 0.06572549| 0.00467805| 0.07806439 0.4911474 | 0.00774905
Tabla 14. Resumen de medidas estadisticas para el indice de Kirby Inicial y Final.
Variable N Media Desv. Est. Minimo Maximo | Percentil 5 | Mediana | Percentil 95
KIRBY
Inicial 32 217.16 98.22 74 507 82 192.5 390
KIRBY
Final 32 255.72 122.35 64 632 87 260 450
Prueba U de Mann-Whitney

Suma de rangos

Inicial Final| U Valor p

KIRBY 9381142 | 410|0.17083088




Tabla 15

MORBILIDAD
SOBREVIDA
NEUROLOGICO | M | Vv | Total
———————————————— S
NO | 0 | 71 7
> 0.0% > 100.0% > 21.9%
| 0.0% | 35.0% |
---------------- e
Sl | 12 | 13 | 25
> 48.0% > 52.0% > 78.1%
| 100.0% | 65.0% |
---------------- Ry 2
Total | 12 | 20 | 32
| 37.5% | 62.5% |
Analisis de tabla simple
Odds ratio

0.00
Limites de confianza de Cornfield al 95% de OR 0.00 < OR < 1.11
Estimador de la Maxima Verosimilitud de OR (EMV) 0.00
0.00 R < 0.97
0.00

R< 0.73

Limites de confianza exactos del EMV al 95%

Limites de Mid-P exactos del EMV al 95% .
Probabilidad de EMV <= 0.00 si OR poblacional = 1.0
0.02303129

RAZON DE RIESGOS (RR) (Efecto: SOBREVIDA=M; Exposicién: NEUROLOGIC=NO)
0.00
Limites de confianza al 95% del RR ?2???7?? < RR <

Ignora la razén de riesgos si es un estudio de casos controles.

Chi-Cuadr. Valores-P
Sin corregir: 5.38 0.02041563 <---
Mantel-Haenszel : 5.21 0.02248318 <---
Correccion de Yates: 3.52 0.06052107

Test exacto de Fisher: Valor de P para 1 cola : 0.0230313 <---
Valor de P para 2 colas: 0.0287570 <---

Un valor esperado es < 5; se recomiendan los resultados exactos de Fisher.



Tabla 16

MORBILIDAD
SOBREVIDA
RESPIRATORIO | M | vV | Total
——————————————— T T
NO | 1] 7 1 8
> 12.5% > 87.5% > 25.0%
| 8.3% | 35.0% |
--------------- e
Si | 11 | 13 | 24
> 45_.8% > 54.2% > 75.0%
| 91.7% | 65.0% |
--------------- Ry
Total | 12 | 20 | 32
| 37.5% | 62.5% |
Analisis de tabla simple
Odds ratio 0.17
Limites de confianza de Cornfield al 95% de OR 0.01 < OR < 1.85
Estimador de la Maxima Verosimilitud de OR (EMV) 0.18
Limites de confianza exactos del EMV al 95% 0.00 < OR < 1.74
Limites de Mid-P exactos del EMV al 95% 0.01 < OR < 1.40
Probabilidad de EMV <= 0.18 si OR poblacional = 1.0
0.10041642

RAZON DE RIESGOS (RR) (Efecto: SOBREVIDA=M; Exposicion: RESPIRADOR=NO)
0.27
Limites de confianza al 95% del RR 0.04 < RR < 1.80

Ignora la razén de riesgos si es un estudio de casos controles.

Chi-Cuadr. Valores-P
Sin corregir: 2.84 0.09169028
Mantel-Haenszel : 2.76 0.09691715
Correccion de Yates: 1.60 0.20590321

Test exacto de Fisher: Valor de P para 1 cola : 0.1004164
Valor de P para 2 colas: 0.2044993

Un valor esperado es < 5; se recomiendan los resultados exactos de Fisher.



Tabla 17

MORBILIDAD
SOBREVIDA
HEMODINAMICO | M | Vv | Total

———————————————— T T TR
NO | (O | 9 | 9

> 0.0% > 100.0% > 28.1%

| 0.0% | 45.0% |
---------------- e e
Sl | 12 | 11 | 23

> 52.2% > 47 .8% > 71.9%

| 100.0% | 55.0% |
---------------- e

Total | 12 | 20 | 32
| 37.5% | 62.5% |
Analisis de tabla simple

0dds ratio 0.00
Limites de confianza de Cornfield al 95% de OR 0.00 < OR < 0.72
Estimador de la Maxima Verosimilitud de OR (EMV) 0.00
Limites de confianza exactos del EMV al 95% 0.00 < OR < 0.62
Limites de Mid-P exactos del EMV al 95% 0.00 < OR < 0.47

Probabilidad de EMV <= 0.00 si OR poblacional = 1.0 )
0.00598813

RAZON DE RIESGOS (RR) (Efecto: SOBREVIDA=M; Exposicion: HEMODINAMI=NO)
0.00
Limites de confianza al 95% del RR ??7???? < RR <

Ignora la razdén de riesgos si es un estudio de casos controles.

Chi-Cuadr. Valores-P
Sin corregir: 7.51 0.00612538 <---
Mantel-Haenszel : 7.28 0.00697941 <---
Correccion de Yates: 5.45 0.01954760 <---

Test exacto de Fisher: Valor de P para 1 cola : 0.0059881 <---
Valor de P para 2 colas: 0.0117139 <---

Un valor esperado es < 5; se recomiendan los resultados exactos de Fisher.



Tabla 18

MORBILIDAD
SOBREVIDA
DIGESTIVO | M | vV | Total
———————————— R
NO | 5 17 | 22
> 22.7% > 77.3% > 68.8%
| 41.7% | 85.0% |
------------ e
Si | 71 3] 10
> 70.0% > 30.0% > 31.3%
| 58.3% | 15.0% |
------------ e
Total | 12 | 20 | 32
| 37.5% | 62.5% |
Andlisis de tabla simple
Odds ratio 0.13
Limites de confianza de Cornfield al 95% de OR 0.02 < OR < 0.87
Estimador de la Maxima Verosimilitud de OR (EMV) 0.14
Limites de confianza exactos del EMV al 95% 0.02 < OR < 0.86
Limites de Mid-P exactos del EMV al 95% 0.02 < OR < 0.71
Probabilidad de EMV <= 0.14 si OR poblacional = 1.0
0.01552257

RAZON DE RIESGOS (RR) (Efecto: SOBREVIDA=M; Exposicion: DIGESTIVO=NO)
0.32
Limites de confianza al 95% del RR 0.14 < RR < 0.78

Ignora la razén de riesgos si es un estudio de casos controles.

Chi-Cuadr. Valores-P
Sin corregir: 6.56 0.01045809 <---
Mantel-Haenszel : 6.35 0.01173612 <---
Correccion de Yates: 4.69 0.03027985 <---

Test exacto de Fisher: Valor de P para 1 cola : 0.0155226 <---
Valor de P para 2 colas: 0.0183865 <---

Un valor esperado es < 5; se recomiendan los resultados exactos de Fisher.



Tabla 19

MORBILIDAD
SOBREVIDA
RENAL | M | V | Total
------------ e
NO | 6 | 19 | 25
> 24.0% > 76.0% > 78.1%
| 50.0% | 95.0% |
------------ -
Sl | 6 | 1] 7
> 85.7% > 14.3% > 21.9%
| 50.0% | 5.0% |
------------ o
Total | 12 | 20 | 32
| 37.5% | 62.5% |
Analisis de tabla simple
Odds ratio

0.05
Limites de confianza de Cornfield al 95% de OR 0.00
Estimador de la Maxima Verosimilitud de OR (EMV) 0.06
Limites de confianza exactos del EMV al 95% 0.00
Limites de Mid-P exactos del EMV al 95% 0.00
Probabilidad de EMV <= 0.06 si OR poblacional = 1.0
0.00572574

RAZON DE RIESGOS (RR) (Efecto: SOBREVIDA=M; Exposicion: RENAL=NO)
0.28
Limites de confianza al 95% del RR 0.13 < RR < 0.60

Ignora la razdn de riesgos si es un estudio de casos controles.

Chi-Cuadrada. Valores-P
Sin corregir: 8.89 0.00287231 <---
Mantel-Haenszel : 8.61 0.00334480 <---
Correccion de Yates: 6.45 0.01110297 <---

Test exacto de Fisher: Valor de P para 1 cola : 0.0057257 <---
Valor de P para 2 colas: 0.0057257 <---

Un valor esperado es < 5; se recomiendan los resultados exactos de Fisher.



Tabla 20

MORBILIDAD
SOBREVIDA
INFECCIOSO | M | vV | Total
------------ e
NO | 3] 9 ] 12
> 25.0% > 75.0% > 37.5%
| 25.0% | 45.0% |
———————————— R
Sl | 9 | 11 | 20
> 45_0% > 55.0% > 62.5%
| 75.0% | 55.0% |
------------ e e
Total | 12 | 20 | 32
| 37.5% | 62.5% |
Analisis de tabla simple
Odds ratio

Limites de confianza de Cornfield al 95% de OR
Estimador de la Maxima Verosimilitud de OR (EMV)
Limites de confianza exactos del EMV al 95%

Limites de Mid-P exactos del EMV al 95%

Probabilidad de EMV <= 0.42 si OR poblacional = 1.0
0.22714000

[eNoNoNoNe]
OO h,~,ODM
NONO R
ANAN

RAZON DE RIESGOS (RR) (Efecto: SOBREVIDA=M; Exposicion: INFECCIOSO=NO)
0.56
Limites de confianza al 95% del RR 0.19 < RR < 1.66

Ignora la razén de riesgos si es un estudio de casos controles.

Chi-Cuadrada. Valores-P
Sin corregir: 1.28 0.25789904
Mantel-Haenszel : 1.24 0.26547105
Correccion de Yates: 0.57 0.45070078

Test exacto de Fisher: Valor de P para 1 cola : 0.2271400
Valor de P para 2 colas: 0.4519269

Un valor esperado es < 5; se recomiendan los resultados exactos de Fisher.



Tabla 21. Andlisis de los resultados radioldgicos (cuadrantes).

FASE
CUADRANTES |Final | Inicial | Total
——————————————————— Ry
1.0 | 21 | 12 | 33
> 63.6% > 36.4% > 51.6%
| 65.6% | 37.5% |
----------------- S
2.0 | 2] 12 14
> 14_.3% 85.7% > 21.9%
| 6.3% | 37.5% |
————————————————— Ry
3.0 | 6 | 5] 11
> 54_.5% > 45.5% > 17.2%
| 18.8% | 15.6% |
----------------- e S
4.0 | 3] 31 6
> 50.0% > 50.0% > 9.4%
| 9.4% | 9.4% |
------------------- e
Total | 32 | 32 | 64
| 50.0% | 50.0% |

Un valor esperado es < 5. Chi cuadrado Incorrecto.

61.2
3
0.00000001 <---

Chi cuadrado
Grados de libertad
Valor de P
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