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¢ ACO: anticoagulantes orales.

e APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II.
* ARA II: antagonista de los receptores de la angiotensina .
 BIPAP: terapia mediante presién positiva con doble nivel de presidn.
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» CVC: catéter venoso central.
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* DA: descendente anterior.

e DE: desviacidn estandar.

® EAPc: edema agudo de pulmdn de origen cardiogénico.

* ECA: ensayo controlado aleatorizado.

® ECG: escala de Coma de Glasgow.

e ECMO: oxigenacién por membrana extracorpoérea.

e Edi: actividad eléctrica del diafragma.

® EPAP: presidn positiva al final de espiracion en respiracién espontanea.
® EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

e FEVI: fraccidn de eyeccidn del ventriculo izquierdo.

¢ FGR: filtrado glomerular renal.

¢ FiO2: fraccidn inspirada de oxigeno.

e Hb: hemoglobina.

e HTA: hipertension arterial.

¢ |AM: infarto agudo de miocardio.

* |C: insuficiencia cardiaca.

* |C-95: intervalo de confianza al 95%.

e |CA: insuficiencia cardiaca aguda.

e |CCA: insuficiencia cardiaca crénica agudizada.

¢ [ECA: Antagonista de la enzima convertidora de la angiotensina.



¢ IMC: indice de masa corporal.

¢ [PAP: presion positiva inspiratoria en via aérea.
e |[RA: Insuficiencia respiratoria aguda.

e |[RC: Insuficiencia respiratoria crdnica.

e |[RCA: Insuficiencia respiratoria créonica reagudizada.
e K: potasio sérico.

e Mcgr/kg/min: microgramo por kilo y minuto.

e Mg: miligramos.
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e MEqg/L: miliequivalentes por litro.

e MmHg: milimetros de mercurio.
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¢ NIS: Nationwide Inpatient Sample.
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® NPT: nutricién parenteral.
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e NYHA: New York Heart Association

e 02: Oxigeno

¢ OAF: Oxigenoterapia de alto flujo.

* ONI: orden de no intubacidn.

* OR: odds ratio.

® PA-a02: gradiente alveolo arterial de oxigeno.
* PAO2: presion alveolar de oxigeno.

e Pa02: presidn arterial de oxigeno.

e PaCO2: presion arterial de anhidrido carbénico.
e PAV: ventilacion asistida proporcional

® PEEP: presidn al final de la espiracion.

® PCR: proteina C reactiva.



e Pg/ml: picogramos por mililitro.

* RIC: rango intercuartil.

e RPM: respiraciones por minuto.

* Rx: radiografia.

® Sa02: saturacion arterial de oxigeno.
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 VNI: ventilacién no invasiva.
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1. INTRODUCCION

1.1 DEFINICION DE INSUFICIENCIA CARDIACA AGUDA

La insuficiencia cardiaca (IC) se define como un sindrome clinico caracterizado
por sintomas (disnea de esfuerzo, ortopnea y dolor toracico), acompafados por signos
(presion venosa yugular elevada, estertores pulmonares y edemas), causados por una
anomalia estructural o funcional del corazon, resultante en un gasto cardiaco reducido
y/o en elevacion de las presiones de llenado intracardiacas tanto en reposo como en
ejercicio, asi como también en situaciones de estrés (1-5). Se considera que la
insuficiencia cardiaca es aguda (ICA) cuando los signos o sintomas se instauran o
cambian de forma rapida, precisando atencién médica urgente y, en muchas

ocasiones, hospitalizacion (6—10).

El sindrome de insuficiencia cardiaca se describié por primera vez como una
epidemia emergente hace unos 25 afos (11-13). En la actualidad, debido al
crecimiento y envejecimiento poblacional, el numero total de pacientes con
insuficiencia cardiaca sigue aumentando, siendo la primera causa de hospitalizacion

en sujetos ancianos en los paises occidentales (8,14).

A pesar de los avances realizados en el tratamiento médico y en los
dispositivos terapéuticos, las tasas de morbilidad y mortalidad contindan siendo
inaceptablemente elevadas, por lo que constituye un importante problema de salud
publica que supone una enorme carga econdmica y plantea un verdadero reto a la

investigacion cardiovascular actual.

Aungue existen numerosos estudios enfocados a conocer la magnitud del
problema, es dificil realizar una evaluacion precisa, ya que existen grandes diferencias
en la definicion de esta patologia y los métodos utilizados para establecer su
presencia. Clasificaciones tan importantes como la categorizacién de la fraccién de
eyeccion de ventriculo izquierdo (FEVI), presentan diferentes puntos de corte en
funcién de los autores, y ademas pueden dar lugar a una simplificacién excesiva de un
sindrome complejo (15). También cabe destacar que, con frecuencia, los estudios
utilizan datos de registro administrativo y codigos utilizados para el diagnostico, cuya

validez puede ser cuestionada.
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Todo esto da lugar a que la incidencia, la prevalencia y el prondstico varien
ampliamente segun los diferentes autores y las estimaciones no resulten del todo
fiables (5,9).

Sin embargo, la tendencia en los ultimos afios parece estar evolucionando. En
algunas poblaciones la incidencia se ha estabilizado e incluso puede estar
disminuyendo, pero se han observado tendencias opuestas alarmantes en la
poblacién mas joven, posiblemente relacionadas con un aumento de la obesidad y el
sedentarismo. Ademas, se ha producido una clara transicion hacia la insuficiencia
cardiaca con una fraccién de eyeccién conservada, aunque esta es parcialmente
artificial, consecuencia de un mejor reconocimiento del cuadro con aumento del
namero de estudios, diagndstico precoz y una mayor conciencia social. La
observacion de que la tasa de mortalidad por insuficiencia cardiaca esta disminuyendo
menos rapidamente que antes, indica que no se ha llegado al final de la epidemia.
(5,16).

1.2 EPIDEMIOLOGIA DE LA INSUFICIENCIA CARDIACA

La IC es un sindrome heterogéneo, y tanto la deteccion de casos como la
categorizacion de los pacientes en la investigacion epidemiologica presentan
numerosos problemas. La falta de un "estandar de oro" generalmente aceptado,
produce una variabilidad del observador para determinar la presencia o ausencia de

IC. Alrededor de 64,3 millones de personas viven con IC en todo el mundo (17).

En los paises desarrollados, la prevalencia de esta enfermedad se estima entre
el 1% vy el 2% de la poblacion adulta, siendo aproximadamente del 1,2% en hombres y
del 1,3% en mujeres en 2015. Entre las personas mayores de 65 afios que acuden a
atencion primaria con disnea de esfuerzo, uno de cada seis tendra IC, hasta entonces
no reconocida, aumentando a una prevalencia mayor del 10% entre las personas de
mas de 70 afios. En cuanto a la raza, se estima que la poblacion afroamericana

presenta una incidencia un 25% mas alta que la raza caucésica (6,8,18,19).

Un metaanalisis realizado en 2016 basado en estudios de cribado
ecocardiografico en la poblacion general (evaluandose de esta forma los casos no
reconocidos previamente) mostro que la prevalencia de IC en los paises desarrollados

era del 11,8% entre las personas de 65 afios 0 mas (14). Esto determinaria una

3
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prevalencia calculada en la poblacion general del 4,2%, que es aproximadamente el
doble de lo estimado en la mayoria de estudios realizados en los Ultimos afos. Esta
diferencia es un ejemplo de cémo una patologia, incluso con un pronéstico grave,
puede pasar facilmente desapercibida, lo que es incluso mas evidente en el caso de la
insuficiencia cardiaca con FEVI preservada, en la que hasta un 76% de los casos

estan sin diagnosticar (14).

Este infradiagnodstico estd justificado por mdltiples razones. La falta de
especificidad de los sintomas mas frecuentes (que facilmente se confunden con los
producidos por enfermedad pulmonar obstructiva cronica), el envejecimiento y la
obesidad, junto a una baja disponibilidad de ecocardiografia en atencién primaria son
algunas de ellas (11,20).

La incidencia de esta enfermedad, al igual que la prevalencia, aumenta con la
edad. En el estudio de Framingham, la incidencia, aproximadamente, se duplicé
durante cada década sucesiva de la vida, y aumenté de manera mas pronunciada con
la edad en las mujeres que en los hombres. La incidencia anual en hombres aumento
de 2 por 1000 casos a la edad de 35 a 64 afios a 12 por 1000 casos a la edad de 65 a
94 afios. Dado que el aumento del riesgo con la edad se equilibra con la disminucién
de la esperanza de vida con la vejez, la probabilidad de desarrollar IC a lo largo de la
vida es de aproximadamente el 20% en todas las edades por encima de los 40 afios
(16).

Un estudio de cohortes realizado en el Reino Unido que incluyé a 88.416
personas con insuficiencia cardiaca incidente entre 1998 y 2017 (21) encontr6 que las
tasas de hospitalizacion del primer afo tras el diagnoéstico ajustadas por edad
aumentaron en un 28% tanto para los ingresos por todas las causas como para los
ingresos por insuficiencia cardiaca, con mayores incrementos anuales en mujeres. Las
razones de esta disparidad entre género no estan claras, pero pueden incluir la
presentacion a edades mas avanzadas de insuficiencia cardiaca grave y una mayor
carga de comorbilidad en mujeres, asi como falta de opciones terapéuticas en la IC
con FE preservada. Las tasas de mortalidad en el primer afio fueron mas altas en los
hombres que en las mujeres entre 1998 y 2001, pero la brecha disminuy6é en 2015,
debido a la disminucion de las tasas de mortalidad en los hombres y tasas estables en
las mujeres (21).
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Aunque la incidencia de patologia cardiaca es significativamente menor en las
mujeres, la mayor frecuencia de insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccién
conservada, el mejor pronostico de esta modalidad, junto a una mayor esperanza de
vida en el género femenino explicaria que exista una prevalencia similar de

cardiopatia entre hombres y mujeres (22,23).

La mayor parte de los pacientes con esta patologia tiene antecedentes previos
de insuficiencia cardiaca, mientras que la ICA de novo representa tan sé6lo una cuarta
parte del total de casos. Aproximadamente, de un 40 a un 55% tiene una FEVI
preservada. En cuanto a las morbilidades concomitantes, los pacientes diagnosticados
de IC presentan toda una constelacibn de anomalias cardiovasculares y no
cardiovasculares (24). Destaca la hipertension arterial, alrededor de la mitad presenta
una enfermedad coronaria, una tercera parte presenta fibrilacion auricular y la
diabetes mellitus esta presente en el 40%. En lo relativo a las comorbilidades no
cardiovasculares, la insuficiencia renal yel EPOC esta presente en el 30% y la anemia
en el 15-30% (10,13).

La evolucion temporal de la presentacion de la insuficiencia cardiaca ha sido
analizada por algunos autores. En el estudio poblacional de Conrad et al se observo
una disminucién del 7% de todos los tipos de insuficiencia cardiaca entre los afios
2002 y 2014 de 3,6 a 3,3/ 1000 personas-afo (25). Esta disminucion fue mayor en las
mujeres (43%) que en los hombres (29%), y el grupo mas beneficiado fueron los
pacientes entre 60 y 84 afios. Se produjo una disminucion del 45% entre los pacientes
con FE reducida y del 28% en el grupo con FE preservada. De manera preocupante,
la incidencia se mantuvo estable o aument6 entre los pacientes mas jévenes y en los
muy ancianos, grupos habitualmente menos analizados en los estudios cientificos. El
aumento de cardiopatia en los pacientes jévenes parece relacionarse con un aumento
en la prevalencia de obesidad, sedentarismo y comorbilidades relacionadas como la
hipertension arterial y la diabetes mellitus. En el caso de los pacientes de edad
avanzada la principal dificultad viene determinada por el desconocimiento sobre el
tratamiento Optimo en este grupo, ya que habitualmente son excluidos en la mayoria
de los ensayos controlados aleatorizados; siguiendo en la mayoria de los casos

terapias estandar que podrian ser perjudiciales para ese grupo de pacientes (22,25).
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A pesar de una menor incidencia global, el nimero absoluto de pacientes que
viven con insuficiencia cardiaca ha ido aumentando como resultado del
envejecimiento de la poblacion, asi como por la mejora de la supervivencia después
del diagnostico. Sin embargo, estas tendencias deben interpretarse con cautela
debido a la introduccion de una nueva metodologia de diagnostico, las modificaciones
en la atencion clinica de estos pacientes tanto en el medio hospitalario como en
atencion primaria, una mayor conciencia del problema por parte del personal médico y
los cambios en la prevalencia de las comorbilidades (11,12). Todos estos factores van
a motivar una mayor necesidad de atencion sanitaria relacionada con esta
enfermedad, la cual se prevé que para el afio 2030 en Estados Unidos aumente hasta

alcanzar los 8 millones de casos prevalentes (12).

La evolucién del sindrome va a mostrar una enfermedad crénica y
generalmente progresiva con un desenlace fatal en muchas ocasiones. La mayoria de
muertes en pacientes con IC, tanto hospitalizados como ambulatorios, se deben a
causas cardiovasculares, principalmente muerte subita 0 empeoramiento de la propia
enfermedad. La mortalidad por todas las causas es generalmente mas elevada en

pacientes con FE deprimida que en los que presentan FE preservada (26,27).

Actualmente, la mayoria de los datos epidemiolégicos disponibles hacen
referencia a estudios realizados en paises occidentales. Sin embargo, existe un
desconocimiento preocupante sobre las caracteristicas de la enfermedad en paises
fuera de Europa y América del Norte, especialmente en paises del hemisferio sur o
aquellos en vias de desarrollo, aunque se estima que el 80% de los pacientes con

insuficiencia cardiaca proceden de estos paises (28—-30).
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1.3 ETIOLOGIA DE LA INSUFICIENCIA CARDIACA

El episodio de ICA puede ser debido a una afeccion primaria del miocardio o a
la aparicion de factores que contribuyen a la descompensacion en pacientes con

cardiopatia crénica establecida (10). Los principales factores precipitantes son:

e Sindrome coronario agudo con o sin complicaciones mecanicas.

e Traumatismo torécico.

e Taponamiento cardiaco.

e Cirugia cardiaca.

e Miocarditis y endocarditis.

e Taquiarritmia.

e Hipertension arterial.

e Infeccion sistémica.

e Bradiarritmia.

e Consumo excesivo de sal.

e Falta de adherencia al tratamiento.

e Consumo de sustancias toxicas.

e Tromboembolismo pulmonar.

e Exacerbacion del EPOC.

e Cirugia y complicaciones perioperatorias.

e Alteraciones metabdlicas (acidosis lactica, cetoacidosis diabética).

e Alteraciones del metabolismo hormonal (disfuncién tiroidea, insuficiencia
suprarrenal).

e Accidentes cerebrovasculares.

e Embarazo, parto y complicaciones del postparto.

La descompensacion de la insuficiencia cardiaca cronica puede ocurrir sin factores
precipitantes conocidos, pero con mayor frecuencia ocurre con uno o mas factores
precipitantes, asi como por falta de adherencia a los farmacos y la dieta (5,10). Es
prioritario la investigacion de los factores precipitantes y el inicio precoz del

tratamiento especifico, ya que sera determinante en el prondstico del enfermo (1).
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1.4 CLASIFICACION

1.4.1 CLASIFICACION SEGUN LA FRACCION DE EYECCION DEL VENTRICULO
IZQUIERDO (FEVI)

La terminologia principal utilizada para describir la IC se basa en la medicion de la
FEVI. La raz6n de esta division esté relacionada con los ensayos clinicos originales de
tratamiento de la IC, que demostraron una mejora sustancial de los resultados de
tratamiento en pacientes con FEVI < 40%. Sin embargo, la IC abarca todo el rango de
la FEVI (una variable de distribucion normal), y la mediciéon por ecocardiografia esta
sujeta a una variabilidad sustancial. Las guias de insuficiencia cardiaca actuales

utilizan la siguiente clasificacion (10,24):

e FEVI preservada o HFpEF (Heart failure with preserved ejection fraction)
cuando es 2 50%.

e FEVI reducida o HFrEF (Heart failure with reduced ejection fraction) cuando es
< 40%.

¢ FEVI moderadamente reducida o HFmrEF (Heart failure with mid-range ejection
fraction) en el rango de 40 a 49%. Los analisis realizados en este grupo de
pacientes sugieren que pueden beneficiarse de los mismos tratamientos que el

grupo con FEVI deprimida.

El diagnostico de pacientes con FEVI preservada es mas dificultoso que en los
otros dos grupos. Generalmente no tienen un VI dilatado, pero a menudo tienen un
aumento en el grosor de la pared del VI y/o un aumento de tamafio de la auricula
izquierda como signo de aumento de las presiones de llenado. La mayoria tiene
deteriorada la capacidad de llenado del VI, también denominada como disfuncion
diastolica, que generalmente se acepta como la causa probable de IC en estos
pacientes, de ahi el término "insuficiencia cardiaca diastdlica”. Sin embargo, la
mayoria de los pacientes con FEVI deprimida también tienen disfuncion diastolica, y
se han demostrado sutiles anomalias de la funcion sistélica en pacientes con FEVI
preservada. Debido a ello es preferible clasificar a los pacientes como FEVI

preservada o reducida unicamente basandose en la funcion sistolica (5,10,31).
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1.4.2 CLASIFICACION SEGUN LA CRONICIDAD DEL CUADRO

En funcién de la presencia o no de un diagnostico previo de insuficiencia cardiaca,

el cuadro de ICA se puede clasificar como (5):

¢ Insuficiencia cardiaca crénica agudizada, en aquellos pacientes con diagnéstico
previamente establecido de insuficiencia cardiaca.
e Insuficiencia cardiaca “de novo” en aquellos que no presentan historia de

cardiopatia previa.

1.4.3 CLASIFICACION SEGUN EL FENOTIPO

De acuerdo a la perfusion periférica y la presencia de congestion venosa, los
pacientes con ICA se clasifican en diferentes fenotipos. Se denomina "caliente" a los
pacientes con adecuada perfusion periférica y "frio" a los que presentan hipoperfusion.
Por otro lado, se clasifican como "seco" o "humedo" en funcién de si presentan o no
congestion venosa. Dicha categorizacion facilita la atencion inicial y predice el
pronostico (2,32,33).

e Caliente y hiumedo: es la combinacion mas frecuente, presente en mas del
70% de los pacientes con ICA, los cuales presentan adecuada perfusion
periférica y congestion venosa. Este grupo de pacientes se presenta
tipicamente con presion arterial sistélica normal o marcadamente elevada.

e Caliente y seco: la redistribucion de liquidos es pulmonar, con una minima
acumulacion periférica. Se observa mas frecuentemente en mujeres de edad
avanzada con hipertension de dificil control e insuficiencia cardiaca de
predominio diastélico (perfil hipertensivo).

e Frio y humedo: Una minoria de pacientes con ICA (menos del 20%) presenta
este fenotipo, el cual incluye la mayoria de los pacientes con shock
cardiogénico y sindrome de bajo gasto. Los pacientes de esta categoria tienen
un mayor riesgo de muerte y trasplante cardiaco al afio en comparacion con los
pacientes con IC con FE reducida con un perfil "caliente y humedo".

e Frio y seco: es el menos frecuente (menos del 10%) y se presenta en

pacientes con hipoperfusion relativa importante debido a bajo gasto;
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principalmente aquellos que reciben tratamiento con aminas vasoactivas
(34,35).

1.4.4 CLASIFICACION SEGUN EL PERFIL CLINICO

Los siguientes perfiles clinicos y hemodinamicos se modifican de los descritos en
las directrices de la Sociedad Europea de Cardiologia de 2005 para el diagnostico y
tratamiento de la insuficiencia cardiaca aguda descompensada. Los grupos clinicos
no son mutuamente excluyentes (por ejemplo, un paciente con crisis hipertensiva o

shock cardiogénico puede desarrollar edema pulmonar grave) [10,31].

e ICA leve a moderada: se observa en pacientes con insuficiencia cardiaca de
novo o descompensaciéon aguda de la insuficiencia cardiaca crénica que
desarrollan signos o sintomas de descompensacion de leves a moderados. Es
posible que no haya edema pulmonar o sea leve/moderado. Este escenario
representa mas del 70% de todos los ingresos. La ICA de nueva aparicion se
observa con mucha menos frecuencia (menos de un tercio de los ingresos por
IC) que la descompensacién de la IC crénica, pero puede presentarse con el
mismo fenotipo. Los sintomas habituales incluyen:

— Disnea progresiva, que es el sintoma mas comun de los pacientes que
presentan ICA leve.

— Sintomas de congestién abdominal y periférica.

— Nicturia.

— Sintomas neuroldgicos como confusion, dolores de cabeza, insomnio,
ansiedad, desorientacion y deterioro de la memoria.

— Signos de congestion como presion venosa yugular elevada, reflujo
hepatoyugular positivo o hepatomegalia y edema en zonas declives.

— Hipoventilacion basal y derrame pleural de predominio derecho.
Crepitantes y sibilancias.
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ICA hipertensiva: se ha definido como el inicio rapido de la IC con presion
arterial sistélica mayor de 140 mmHg, aunque en la mayoria de ocasiones la
presion arterial sistélica de presentacion suele ser mayor de 180 mmHg. Se
caracteriza por la rapida aparicion de sintomas 0 signos y representa
aproximadamente el 10% de los cuadros. Esta presentacion es
predominantemente en adultos mayores, particularmente mujeres que suelen
tener antecedentes de hipertension arterial mal controlada. Predomina la
congestion pulmonar sobre la sistémica y practicamente todos los pacientes
tienen una FEVI preservada. La elevacion de la presion arterial podria
desarrollarse rapidamente y se asocia con un aumento de la presion de llenado
ventricular (36,37). Los sintomas habituales mas frecuentes son:

— Disnea de rapida aparicion.

— Crepitantes y sibilancias de distribucion generalizada, sin que sea

necesaria la presencia de derrame pleural.

— Hipoxia y taquipnea.

ICA con edema pulmonar grave: aunque el edema pulmonar esta presente
hasta en el 15% de los pacientes con ICA, se ha observado edema pulmonar
grave en menos del 3% de estos pacientes (37). Los sintomas habituales
incluyen:

— Taquipnea, posicion de tripode y uso de musculatura respiratoria
accesoria.

— Disnea subita, tos y expectoracion de liquido espumoso rosado.

— Soplo de regurgitacion mitral o de regurgitacion tricuspidea en la
auscultacion cardiaca, que suele traducir dilataciéon de cavidades e
insuficiencia valvular.

— Laradiografia de térax muestra datos de redistribucion de flujo sanguineo,

derrame pleural y puede mostrar cardiomegalia.

Shock cardiogénico: la IC de bajo gasto se caracteriza por sintomas y signos
relacionados con una disminucién de la perfusion de dérganos diana, y
representa aproximadamente el 3,6% de los cuadros de ICA. Los pacientes

presentan la funcion del VI gravemente deteriorada y en ocasiones los
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sintomas pueden ser mas larvados, haciendo dificil diferenciar el cuadro de una
descompensacion leve o moderada de insuficiencia cardiaca. Para diferenciar a
los pacientes con shock oculto es conveniente medir los niveles de acido
lactico, que pueden alertar en caso de duda diagnostica (37). Los signos y
sintomas habituales que presentan estos pacientes incluyen:

— Taquipnea en reposo, taquicardia y frialdad periférica, con coloracion

ciandtica y escaso llenado capilar.

— Alteracion del estado de alerta.

— Insuficiencia renal prerrenal.

— Enzimas hepaticas anormales.

— Presion de pulso disminuida o pulso alternante, con volumen sistélico

reducido.

ICA de alto gasto: la prevalencia de este trastorno es incierta, sobre todo
porque el papel contributivo de los sindromes de gasto cardiaco elevado a la IC
puede no apreciarse en muchos casos. Aunque los estados hiperdinamicos son
poco frecuentes como uUnica causa de IC, pueden contribuir mas cominmente a
la IC en pacientes con enfermedad cardiovascular subyacente y reserva
miocardica reducida. Se caracteriza por un gasto cardiaco elevado, baja
resistencia vascular sistémica (debido a vasodilatacién periférica o derivacion
arteriovenosa) y baja diferencia de contenido de oxigeno arterial-venoso. En el
contexto de este cuadro, la situacion hiperdinamica del corazén es mayor que
la requerida para satisfacer la demanda metabdlica (38). Las condiciones
subyacentes incluyen obesidad morbida, fistulas arterio-venosas, cirrosis
hepéatica, sindrome carcinoide, trastornos mieloproliferativos, anemia,
tirotoxicosis, sepsis, embarazo y afecciones esqueléticas como la enfermedad
de Paget (39). Los sintomas y signos habituales mas frecuentes en este
fenotipo son:

— Extremidades calientes.

— Datos de congestion pulmonar y redistribucion en la radiografia de torax

con crepitantes en la auscultacion pulmonar.
— Taquicardia.

— Presién de pulso amplia.

INTRODUCCION



e ICA del ventriculo derecho: se trata de una patologia infradiagnosticada, que
a menudo se desarrolla de manera secundaria a una disfuncion avanzada del
ventriculo izquierdo. En los casos de insuficiencia cardiaca derecha primaria,
los sintomas son mas larvados, la evaluacion mas dificultosa y el tratamiento a
menudo se instaura de manera tardia, estando dirigido fundamentalmente al
control de los sintomas (40). Los pacientes suelen presentar:

— Disnea de esfuerzo con capacidad de ejercicio reducida.

— Ortopnea y disnea paroxistica nocturna (principalmente en pacientes con
afectacion biventricular).

— Molestias toracicas, que a menudo se asemejan a la angina de pecho,
causadas por la elevacion de las presiones intracardiacas que reducen la
presion de perfusion coronaria'y pueden causar isquemia subendocéardica.

— Distensién abdominal, anorexia y saciedad temprana debido a la
congestion esplacnica.

— Distension venosa yugular, a menudo con una onda V prominente.

— Edema de extremidades inferiores.

— Soplo de regurgitacion tricuspide.

1.5. FISIOPATOLOGIA DE LA INSUFICIENCIA CARDIACA Y EDEMA PULMONAR
CARDIOGENICO

La fisiopatologia de la ICA es compleja y, ademés del sistema cardiovascular,
involucra al resto de aparatos y sistemas. Los mecanismos patogénicos periféricos
gue afectan a otros 6rganos como los pulmones, rifiones e higado desempefian un
papel que se podria considerar dominante (36). La activacion del sistema nervioso
simpatico, el sistema neurohormonal y la puesta en marcha de la cascada inflamatoria
van a acondicionar un aumento del estrés oxidativo con disfuncion endotelial
generalizada, lo que tendra consecuencias en todos los 6rganos y sistemas (36). El
aumento rapido de las presiones de llenado en las cavidades izquierdas, asi como la
disminucién de la capacidad contractil del miocardio, desencadenan los episodios de
ICA y edema pulmonar cardiogénico; caracterizado por un aumento de la trasudacion
de liquido pobre en proteinas hacia el intersticio pulmonar y los espacios alveolares
(31,41,42).
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Los desencadenantes de la descompensacion cardiaca y el edema agudo de

pulmén son los siguientes (43,44):

14

Aumento de precarga. Es inducida por cualquier causa que desencadene un
incremento en el volumen intravascular, como el aumento del consumo de sal,
abandono de diuréticos, infusion intravenosa iatrogénica de fluidos o transfusion
sanguinea. La capacidad del corazén para el manejo de una mayor cantidad de
volumen puede ser limitada (sobre todo cuando se produce de forma brusca o
en pacientes con cardiopatias previas) lo que puede desencadenar la aparicion

de ICA y/o edema pulmonar (44,45).

Alteraciones en la contractilidad.

e Disfuncion sistélica. El deterioro de la contractilidad del VI, que da
como resultado un gasto cardiaco reducido, es la afeccion predisponente
mas comun que conduce a la ICA y el edema pulmonar cardiogénico
(44).

e Disfuncion diastolica: se refiere a un aumento de la rigidez ventricular
con deterioro de la relajacién que impide el llenado ventricular durante la
diastole. Puede ser inducida por trastornos cronicos (como hipertrofia
ventricular izquierda o miocardiopatias hipertroficas y restrictivas) y de
forma aguda secundaria a isquemia y crisis hipertensiva aguda. El efecto
neto de la disfuncién diastélica es un aumento de la presion
telediastdlica, con aumento retrogrado de la presion capilar pulmonar
(44).

Aumento de la poscarga. El principal mecanismo de aumento de la poscarga
es la hipertension arterial, ademas de determinadas alteraciones en los flujos
transvalvulares. Incrementos bruscos en los niveles de presion sistélica pueden
desencadenar cuadros de insuficiencia cardiaca por imposibilidad del miocardio
para superar la presion arterial. Los pacientes con hipertension cronica y
disfuncion diastdlica secundaria tienen especial predisposicion al desarrollo de
insuficiencia cardiaca por crisis hipertensivas, ya que ademas suelen tener
hiperactivacion simpatica mantenida y una activacién patolégica crénica del

sistema renina-angiotensina (44,45).
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Alteraciones de los flujos transvalvulares.

e Obstruccion de salida del ventriculo izquierdo. Puede ser el resultado

de la estenosis adrtica critica, cardiomiopatia hipertréfica y/o hipertensiéon
sistémica grave. La obstruccion crénica del flujo de salida del VI se
asocia con hipertrofia del VI, que reduce la distensibilidad ventricular y
puede producir disfuncion diastolica y, con el tiempo, sistolica (46).
Estenosis mitral. Es frecuentemente el resultado de la enfermedad
cardiaca reumatica. Esta patologia se observa con menos frecuencia en
los Estados Unidos y Europa occidental, pero sigue siendo un problema
en areas de paises en via de desarrollo. La obstruccion cronica del flujo
de salida auricular conduce a presiones auriculares izquierdas elevadas
incluso en presencia de presiones de llenado del VI normales o bajas, y
ocasiona, en consecuencia, aumento de la presion capilar pulmonar. La
calcificacion del anillo mitral y la disfuncion de la valvula bioprotésica son
otras causas de estenosis mitral sintomatica. La progresion lenta de la
enfermedad permite una adaptacion gradual a las presiones y los
pacientes con grados de estenosis leve a moderada no suelen presentar
sintomas. Sin embargo, las afecciones que provocan una frecuencia
cardiaca elevada y una disminucion del tiempo de llenado diastolico,
pueden provocar elevaciones abruptas de la presion auricular izquierda
y, en consecuencia, edema pulmonar (6,42,47,48).

Regurgitacién adrtica. La aparicion brusca de regurgitacion adrtica
conduce a un rapido aumento de las presiones de llenado cardiaco
debido a la incapacidad del ventriculo izquierdo para adaptarse al
aumento en el volumen diastdlico final causado por la sangre
regurgitante. La disfuncion valvular aguda se puede observar en casos
de endocarditis, diseccién de la raiz adrtica, complicaciones asociadas a
las valvulas protésicas y rotura espontdnea o traumatica de las valvas
aorticas (6,19).

Regurgitacién mitral. La causa mas frecuente es la rotura de un
musculo papilar o cuerda tendinosa en un cuadro de cardiopatia

isquémica o endocarditis. EI aumento brusco de flujo regurgitante hacia
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la auricula izquierda conduce a un rapido aumento de la presion en la

circulacion pulmonar (6,19).

Mecanismos compensatorios. La activacion del sistema renina-angiotensina y
del sistema nervioso simpatico (secundarios a la caida del gasto cardiaco), el
estrés y la hipoxia, provocan taquicardia y aumento de la resistencia vascular
sistémica que pueden ser perjudiciales en este contexto (6). La taquicardia
acorta la duracién de la diastole, afectando a la capacidad del ventriculo
izquierdo para llenarse. La resistencia vascular sistémica elevada aumenta la
poscarga del ventriculo izquierdo, lo que aumenta la demanda de oxigeno del
miocardio. Estos cambios pueden conducir a un aumento adicional de la
presion telediastdlica del ventriculo izquierdo y a una mayor formacion de
edema. En la medida en que el edema pulmonar produzca hipoxia, puede

haber un empeoramiento adicional de la funcion miocardica.

Trasudacion de fluidos. El aumento de la presion en la auricula izquierda
condiciona una mayor presion capilar pulmonar. El resultado neto es la filtracion
de liquido pobre en proteinas a través del endotelio pulmonar hacia el intersticio
pulmonar y los espacios alveolares, lo que conduce a una disminucion de la
capacidad de difusidon, hipoxia y disnea. El equilibrio de liquidos entre el
intersticio y el lecho vascular en el pulmén, como en otras microcirculaciones,
esta determinado por la relacion de Starling, que predice el flujo neto de liquido
a través de una membrana. En microvasos normales, hay una filtracion
continua de una pequefia cantidad de liquido con bajo contenido de
proteinas. En el edema pulmonar cardiogénico, el aumento de la presion
hidrostatica genera un desequilibrio, con aumento de extravasacion al intersticio
(49).

Insuficiencia capilar pulmonar por estrés. El aumento brusco de la presién
capilar pulmonar puede lesionar la barrera alveolo-capilar y conducir a un
aumento afadido de la permeabilidad, con filtracion de grandes cantidades de

proteinas e incluso hemorragia alveolar (44).
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— Papel de los linfaticos. La tasa de acumulacion de liquido pulmonar esta
relacionada con la capacidad funcional de los vasos linfaticos, que varia de un
paciente a otro y con la duracion de la enfermedad. Aumentos agudos de la
presion capilar pulmonar pueden desencadenar un cuadro de EAP a presiones
tan bajas como 18 mmHg, ya que los linfaticos no son capaces de aumentar su
capacidad de extraccion. Por el contrario, los pacientes con insuficiencia
cardiaca cronica, en los que la presion de enclavamiento de los capilares
pulmonares esta elevada de forma persistente, la capacidad linfatica esta
aumentada y no desarrollan edema pulmonar hasta que se alcanzan presiones

significativamente mas altas (1,44).

1.6. REPERCUSION EN LOS DIFERENTES ORGANOS

1.6.1 SISTEMA RESPIRATORIO

El aumento de la presion en la auricula izquierda condiciona de forma
retrograda un aumento de la presion capilar pulmonar y, en consecuencia, un aumento
en la tasa de filtraciéon de fluido al intersticio. Cuando la presion intersticial supera la
presion pleural y el drenaje linfatico se hace insuficiente, el liquido ocupa los espacios
alveolares y el espacio pleural, causando derrame y edema alveolar (43). Los
mecanismos inflamatorios que condicionan un aumento de la permeabilidad vascular
pueden desempefiar un papel fundamental en el desarrollo del edema pulmonar. Las
caracteristicas genéticas y la susceptibilidad individual determinan que algunos
pacientes a presiones relativamente bajas desarrollen cuadros con peor evolucion que
otros con presiones mas elevadas. Las descompensaciones repetidas pueden tener
como resultado procesos de remodelado cardiopulmonar, lo que conlleva
engrosamiento y deformidad de la membrana alveolo-capilar con deterioro del
intercambio gaseoso, vasoconstriccidn y, como consecuencia final, desarrollo de

hipertension pulmonar (1).
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1.6.2 SISTEMA RENAL

La disfuncion renal tiene un papel muy importante en la fisiopatologia de la ICA,
aungue su origen no se conoce por completo. La enfermedad renal crénica y el
sindrome cardiorrenal (definido como la disfuncion simultanea del corazén y los
rinones) son entidades que se presentan hasta en el 67% de estos enfermos (50). El
aumento del estrés oxidativo, la inflamacion y la activacion neurohormonal
generalizada alteran la hemodindmica extrarrenal, dando como consecuencia un
deterioro de la hemodinamica intrarrenal que afecta al flujo sanguineo y las presiones
renales. Esto, unido a posibles factores de riesgo cardiovascular (hipertension arterial
o diabetes mellitus) y causas iatrogénicas, como el uso de altas dosis de diuréticos de
asa, dan lugar a disfuncién renal y caida del filtrado glomerular, funcién tubular
anormal y actividad endocrina insuficiente (secrecion inadecuada de eritropoyetina
EPO y renina) [36].

La presencia de enfermedad renal cronica es el factor de riesgo mas importante
para el desarrollo de lesion renal aguda, lo que sugiere que pacientes con baja
reserva renal previa van a presentar peor respuesta a las alteraciones hemodinamicas
y el tratamiento con diuréticos (51). En cuanto a los factores precipitantes, algunos
autores han considerado la congestion sistémica como el predictor mas importante de
disfuncion renal en la ICA, por delante de la presion arterial media y el gasto cardiaco.
El aumento de la presion venosa central a nivel renal condiciona aumento de la
presioén intersticial, reduccion del flujo sanguineo e hipoxia. Otros contribuyentes al
deterioro de la funcion renal incluyen mediadores inflamatorios, dafio iatrogénico,

caida del gasto cardiaco y presién abdominal elevada (52-54).

1.6.3 SISTEMA GASTROINTESTINAL

Hasta en un 30% de pacientes con insuficiencia cardiaca se observa disfuncion
hepatica, existiendo una relacion estrecha entre el fracaso de este 6rgano y el
producido a nivel renal. El hallazgo mas comun es la presencia de datos de colestasis,
con aumento de bilirrubina, fosfatasa alcalina y gamma-glutamiltransferasa, y su

elevacion se relaciona con un peor pronéstico.
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El ascenso de aminotransferasas es menos frecuente y traduce la presencia de
hepatitis hipoxica por hipoperfusién y necrosis centrolobular, lo que se considera un
dato ominoso (55). A nivel gastrointestinal, la congestién venosa y la disminucion del
gasto cardiaco también tienen consecuencias. La permeabilidad y la absorcion
intestinal se alteran, causando isquemia, disfuncion de la célula epitelial y pérdida de
la funcién de barrera del intestino, favoreciendo la aparicion de ascitis, translocacion
bacteriana y persistencia de un estado pro-inflamatorio sistémico, que se agrava por la

situacion de malabsorcion y desnutricion (36,50,55).

1.6.4 SISTEMA NEUROLOGICO

La presencia de delirio, disfuncion cognitiva y depresién se observan con
frecuencia en los pacientes con ICA. La inflamacion, la hipoxemia y la alteracién
neurohormonal dan lugar a disfuncion cerebral, que se asocia a un aumento de la
mortalidad en pacientes con ICA. La depresion afecta al 20% de los pacientes con IC
y es grave en la mitad de ellos. Su incidencia es mayor en las mujeres y se asocia a

un peor estado clinico y mal pronéstico (5,56).

1.7 DIAGNOSTICO DE INSUFICIENCIA CARDIACA

El diagnoéstico de esta enfermedad es clinico, basado en la presencia de una
constelacién de sintomas y signos secundarios al fallo cardiaco. A efectos practicos es
atil valorar la presentacion inicial y las caracteristicas clinicas predominantes al
ingreso, asi como conocer la existencia de un diagnostico previo de insuficiencia
cardiaca cronica, ya que en la mayoria de los casos se tratard de una
descompensacion de un paciente con cardiopatia conocida (10,31). Los signhos Yy
sintomas en el cuadro de ICA, por lo general, reflejan una sobrecarga del ventriculo

izquierdo o derecho o un gasto cardiaco reducido. Los mas frecuentes son:
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Signos y sintomas derivados de la sobrecarga del ventriculo izquierdo, como
son ortopnea, disnea paroxistica nocturna y edema periférico.

Signos y sintomas derivados de la sobrecarga del ventriculo derecho como
ingurgitacién yugular, hepatomegalia, reflujo hepatoyugular, ascitis y edema
periférico.

Signos y sintomas derivados de la hipoperfusién como frialdad de partes acras,
oligoanuria, confusion mental, pulsos periféricos débiles, incremento del lactato,

creatinina y acidosis metabdlica.

Para mejorar la sensibilidad y especificidad del diagnostico, ademas de los datos

clinicos se realizan determinadas pruebas adicionales. No obstante, el diagndstico no

puede basarse en un solo sintoma o signo o en el resultado de una prueba, por lo que

se clasifican a los pacientes con sospecha de ICA en tres categorias (10,31,46).
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Alta probabilidad. La ICA se puede diagnosticar con alta probabilidad en
pacientes con o sin antecedentes de IC.

e Pacientes con antecedentes de IC: si presentan disnea de esfuerzo y
evidencia de sobrecarga hidrica en la exploracion fisica o en radiografia
de térax, la probabilidad de ICA es alta.

e Pacientes sin antecedentes de IC: cuando inician cuadro clinico de
ortopnea de nueva aparicion, ingurgitacion yugular y otros datos de
sobrecarga hidrica (como edema pulmonar en la radiografia de torax),
sin cuadro infeccioso compatible ni hipertensién portal diagnosticada, la
probabilidad de ICA es alta.

Probabilidad intermedia. Para pacientes que presentan sintomas de disnea
sin edema pulmonar ni antecedentes de insuficiencia cardiaca, pero con
cardiopatia previa (enfermedad coronaria conocida, enfermedad valvular,
diabetes mellitus o HTA) o anomalias en el ECG (fibrilacion auricular, evidencia
de hipertrofia ventricular izquierda o isquemia). En este grupo de pacientes, las
pruebas de los niveles séricos de péptido natriurético y la ecocardiografia,
pueden ser Utiles.

Baja probabilidad. Pacientes con disnea que carecen de evidencia de
enfermedad cardiaca, incluido un ECG normal, y que tienen otra explicacion
gue justifique la disnea, como neumonia o asma. No obstante, pueden estar

indicadas mas pruebas si la sospecha es elevada.
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Pruebas complementarias iniciales

Las pruebas iniciales en pacientes con ICA incluyen un ECG de 12

derivaciones, radiografia de térax y pruebas de laboratorio (10,31,46,57).
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Electrocardiograma. Se realiza un ECG de 12 derivaciones con el objetivo
principal de descartar datos de isquemia o arritmias. También puede identificar
otras condiciones que predisponen el cuadro de IC, como hipertrofia ventricular
izquierda o anomalias auriculares. Rara vez es normal, lo que condiciona un
valor predictivo negativo elevado. Durante el episodio agudo se pueden
observar alteraciones adicionales como anomalias inespecificas del segmento
ST, ondas T negativas o invertidas y prolongacion del intervalo QT. Estos
cambios pueden representar isquemia subendocéardica, aumento del tono
simpatico cardiaco o cambios metabolicos. Ademas, también se pueden
observar cambios en pacientes con edema pulmonar debido a eventos no
coronarios como enfermedad cerebrovascular y es Util para identificar

enfermedades cardiacas subyacentes y posibles precipitantes (19,58).

Radiografia de térax. Los hallazgos radiogréficos pueden variar desde una
redistribucion vascular pulmonar leve hasta una cardiomegalia e infiltrados
intersticio-alveolares bilaterales extensos o derrame pleural. La distribucion del
edema alveolar perihiliar puede tener la apariencia tipica en "alas de mariposa".
El edema pulmonar cardiogénico unilateral es poco frecuente (2% de los
casos). Ademas, la radiografia de torax también es util para identificar
enfermedades alternativas o concomitantes no cardiacas que pueden causar 0
contribuir a los sintomas del paciente. Sin embargo, hasta el 20% de los

pacientes con ICA pueden tener radiografias de térax normales.

Ecocardiografia. La realizacion de ecocardiografia inmediata es obligatoria
s6lo en pacientes con inestabilidad hemodinamica (particularmente en shock
cardiogénico) y en pacientes con sospecha de enfermedad aguda estructural o
anomalias cardiacas funcionales (complicaciones mecanicas, insuficiencia
valvular aguda o diseccién adrtica). Debe considerarse la realizacion de una

ecocardiografia precoz en todos los pacientes con ICA de novo y en aquellos
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con funcion cardiaca desconocida, sin embargo, se desconoce el momento

optimo, aunque preferiblemente dentro de las 48 horas posteriores al ingreso.

La ecocardiografia repetida no suele ser necesaria a menos que haya un

deterioro relevante en el estado clinico (59).

Pruebas de laboratorio. Se obtienen siempre que sea posible, pero en general

no son necesarios para hacer el diagnoéstico o guiar la terapia inicial, y el

tratamiento no debe retrasarse mientras se esperan los resultados. Se

recomienda incluir:

Péptidos natriuréticos (NP): en el momento de la presentacion en el
servicio de urgencias o UCI, un nivel de NP en plasma (BNP, NT-proBNP
o0 MR-proANP) debe medirse en todos los pacientes con disnea aguda y
sospecha de IC para ayudar a diferenciar la esta patologia de las causas
no cardiacas de disnea. Los péptidos natriuréticos tienen una alta
sensibilidad y niveles normales en pacientes con sospecha de
insuficiencia cardiaca aguda hacen que el diagnostico sea poco probable.
No obstante, la concentracion de péptido natriurético no debe interpretarse
de forma aislada, sino en el contexto de todos los datos clinicos
disponibles relacionados con el diagnéstico. La mayoria de los pacientes
con ICA presentan valores plasméticos de BNP superiores a 400 pg/ml,
pero también pueden aparecer elevados en muchas otras afecciones.
Ademas, algunos pacientes con IC terminal, edema pulmonar agudo e
insuficiencia cardiaca derecha pueden presentar valores anormalmente
bajos (57).

Bioquimica. Deben realizarse niveles de glucosa, electrolitos séricos,
bicarbonato, nitrogeno ureico en sangre (BUN) y creatinina sérica para
guiar lareplecidn de electrolitos y para evaluar y controlar la funcién renal.
Es comdn encontrar una disminucién de la funcién renal y aumento de
urea en pacientes con insuficiencia cardiaca avanzada (sindrome
cardiorrenal). Se debe de determinar el nivel de acido lactico en pacientes
en estado de shock, asi como en aquellos con debilidad marcada y/o
perfusion periférica incierta. En estos pacientes también se recomienda
medir los niveles de enzimas hepaticas, ya que un aumento implica peor

pronaostico.
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Niveles séricos de troponina (T o |I) se deben obtener en cualquier
paciente con un posible SCA y en el caso de sospecha de cardiopatia
isquémica la terapia de reperfusion (intervencion coronaria percutanea o
trombolisis) no debe demorarse en espera de los resultados de las
mediciones de troponina. Concentraciones elevadas de troponinas
cardiacas circulantes se detectan en la gran mayoria de los pacientes con
ICA, a menudo sin enfermedad coronaria aguda, lo que sugiere un
sufrimiento del miocardio secundario al cuadro sistémico (5,31,36). Se
deben determinar también niveles de TSH que descarten un hiper o
hipotiroidismo.

Hemograma. La realizacion de un hemograma completo sirve para
descartar anemia o para detectar una leucocitosis. Si se sospecha un
cuadro infeccioso también es conveniente solicitar niveles de
procalcitonina.

Hemostasia. Los niveles de dimero D se presentan con frecuencia
elevados y so6lo deben solicitarse en caso de sospecha de
tromboembolismo pulmonar.

Gasometria arterial. No es necesaria de forma rutinaria, y debe
restringirse a pacientes en los que la oxigenacion no se puede evaluar con
facilidad mediante pulsioximetria. Para la evaluacién del pH y PaCO: es

suficiente con una muestra venosa (60).

Pruebas complementarias adicionales
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Ecografia pulmonar. En centros con experiencia, la ecografia pulmonar es una
modalidad diagndstica complementaria que puede ser Util en la evaluacion de
pacientes con disnea y sospecha de ICA. No debe reemplazar la evaluacion
clinica estandar, incluida la radiografia de térax. La presencia de multiples
lineas B (generalmente tres 0 mas) por espacio intercostal en la ecografia es un
signo de edema intersticial pulmonar. Las causas de mdultiples lineas B
bilaterales difusas incluyen edema pulmonar, asi como neumonia intersticial o
neumonitis o enfermedad pulmonar parenquimatosa difusa, por lo que no son
especificas del edema pulmonar. El examen repetido también puede ser util, ya

gue las lineas B causadas por el edema pulmonar varian con los cambios de
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volumen y la posicion (sentado o en decubito supino). Las limitaciones de esta
modalidad incluyen dependencia de la técnica y especificidad limitada (59).

— Catéter de Swan-Ganz. La evidencia disponible sobre catéteres de arteria
pulmonar dirigidos por flujo (catéter de Swan-Ganz) en pacientes con ICA no
respalda su uso rutinario. Sin embargo, se recomienda la monitorizacion
hemodinamica invasiva para pacientes con ICA con sintomas persistentes y
cuando la hemodinamica es incierta (1,5).

— Angiografia coronaria urgente. En pacientes en los que se sospeche un SCA
(29).

1.8 TRATAMIENTO DE INSUFICIENCIA CARDIACA

El tratamiento inicial de los pacientes con ICA tiene como objetivo la mejoria de
los sintomas, corregir la sobrecarga de volumen y mejorar el estado hemodinamico,
consiguiendo de esta manera aumentar la perfusion de los érganos y contrarrestar la
hiperactivacion neurohormonal. Un abordaje apropiado y enérgico condiciona una
mejor evolucién, aunque la mortalidad de los pacientes con ICA sigue siendo elevada
y existen pocos ensayos clinicos grandes que respalden las recomendaciones
actuales. El uso de diuréticos, oxigenoterapia y vasodilatadores siguen siendo en la

actualidad el pilar fundamental del tratamiento inmediato de esta patologia (61,62).

Al tratarse de una enfermedad heterogénea, el tratamiento puede diferir segun la
presentacion clinica y las causas desencadenantes. Para ello, es fundamental una
basqueda inicial de las causas especificas, ya que el fracaso en el diagnostico del

desencadenante puede hacer mas dificil el inicio del tratamiento (28,63).

Oxigenoterapia y/o soporte ventilatorio

Se recomienda utilizar oxigenoterapia suplementaria en pacientes con ICA y una
Sp02 < 90% o una PaO2 < 60 mmHg hasta corregir la hipoxemia. En pacientes con
EPOC, la hiperoxigenacion puede disminuir la ventilacion, provocando hipercapnia y

originando un desajuste de la ventilacion-perfusion (5).
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La ventilacion con presién positiva no invasiva mejora la oxigenacion y disminuye
la presion parcial de didéxido de carbono en sangre arterial (PaCO2) y el trabajo
respiratorio, especialmente cuando se realiza con una modalidad de doble nivel de
presion, aunque también se consigue con la aplicacion de presion positiva continua
(CPAP). Los diferentes metaandlisis sugieren que esta terapia ventilatoria puede
mejorar la disnea y reducir la necesidad de intubacion y mortalidad en comparacion
con la oxigenoterapia convencional (5,64). La ventilacion con presion positiva no
invasiva debe iniciarse lo antes posible en los pacientes con dificultad respiratoria
(frecuencia respiratoria > 25 respiraciones/min y SpO2 < 90%) para mejorar el
intercambio de gases y reducir la necesidad de intubacion orotraqueal. El aumento de
la presion intratoracica generado con la presion positiva disminuye el retorno venoso y
la precarga ventricular derecha e izquierda, por lo que puede disminuir el gasto
cardiaco y la presion arterial. Por ese motivo, debe utilizarse con precaucion en
pacientes con precarga reducida e hipotension. La resistencia vascular pulmonar y la
poscarga del VD también pueden ser perjudiciales en la disfuncion del VD. En caso de
presentar insuficiencia respiratoria progresiva a pesar de oxigenoterapia y VNI, se

recomienda la intubacion orotraqueal (5,65).
Diuréticos

Las guias internacionales actuales consideran que los diuréticos de asa por via
intravenosa son el tratamiento de primera linea para los pacientes con ICA. Este
farmaco aumenta la excrecion renal de sal y agua y estan indicados para el
tratamiento de la sobrecarga de liquidos y la congestién. La furosemida, la torasemida
y la bumetanida son los diuréticos mas cominmente empleados. La biodisponibilidad
intravenosa permite que el proceso de diuresis se inicie entre 30 y 60 minutos tras la
administracion, ademas, de manera similar a lo que ocurre con la morfina, tienen un
efecto dilatador venoso inicial que reduce la congestion pulmonar antes del inicio de la
diuresis (61). Este enfoque tiene como objetivo mejorar la congestion, pero ha sido
escasa la evaluacién de su eficacia para prolongar la supervivencia en ensayos
clinicos aleatorizados. Los datos que definen su dosis 6ptima, el momento y el método
de administracion son limitados, y a menudo la dosis inicial se elige de forma empirica
(5). Las dosis altas de diuréticos pueden causar una mayor activacion neurohormonal
y alteraciones electroliticas, y en ocasiones se asocian con peores resultados, aunque
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no ha podido demostrarse una relacion causa-efecto en analisis retrospectivos.
Basandose en estas observaciones, puede ser apropiado iniciar el tratamiento con
diuréticos a dosis bajas, para evaluar la respuesta diurética y aumentar la dosis

cuando sea insuficiente (66,67).

El tratamiento diurético debe iniciarse con una dosis inicial intravenosa de
furosemida, o una dosis equivalente de bumetanida o torasemida correspondiente a
12 veces la dosis oral diaria tomada por el paciente antes del ingreso. Si el paciente
no estaba tomando diuréticos orales, se recomienda una dosis inicial de 20-40 mg de
furosemida o un bolo de 1020 mg de torasemida intravenosa (5). Otros diuréticos
como las tiacidas son menos activos en el tratamiento de la ICA y pueden utilizarse
cuando los pacientes presentan una respuesta insuficiente a los diuréticos de asa. Los
antagonistas de los receptores mineralocorticoideos también podrian ser Utiles en el
tratamiento de estos pacientes, no sélo porque aumentan la diuresis, sino también
porque atenuan los efectos de la activacion del sistema de la aldosterona a causa del
empleo de diuréticos de asa, y la deplecion de potasio y magnesio. No obstante, la
espironolactona es un diurético débil cuando se emplea solo, por lo que debe ser
utiizado en combinacion con diuréticos de asa. En las fases muy iniciales, debe
usarse en dosis intravenosa mas altas que las del tratamiento de mantenimiento, lo
gue limita su utilidad debido a que muchos pacientes con IC tienen una enfermedad
renal crénica que podria agravarse con el uso de dosis altas de antagonistas de los
receptores mineralocorticoideos (61). En un estudio publicado recientemente, la
adicion de acetazolamida a la terapia con diuréticos de asa en pacientes con
insuficiencia cardiaca aguda tuvo como resultado una mejoria en la incidencia de
descongestion exitosa, siendo similar la incidencia de disfuncion renal, hipotension o

hipopotasemia (269)
Vasodilatadores

Los vasodilatadores intravenosos, en concreto los nitratos o el nitroprusiato,
dilatan los vasos venosos Y arteriales, provocando una reduccién del retorno venoso al
corazén, una menor congestion, una menor poscarga y, en consecuencia, alivio de los
sintomas. Los nitratos actdan principalmente sobre las venas periféricas, mientras que
el nitroprusiato tiene un efecto predominante de vasodilatacion arterial y venoso

equilibrado. Debido a sus mecanismos de accion, los vasodilatadores intravenosos
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pueden ser mas eficaces que los diuréticos en aquellos pacientes cuyo edema

pulmonar agudo esta causado por el aumento de la poscarga (9,53,68).

No existe ninguna recomendacion que favorezca un régimen basado en el
tratamiento vasodilatador frente a los cuidados habituales (5). Los vasodilatadores
intravenosos pueden considerarse para aliviar los sintomas de la ICA cuando la
presion arterial sistolica sea mayor de 110 mmHg. Pueden iniciarse a dosis bajas y
aumentarlas para conseguir una mejora clinica y para el control de la presion arterial.
Los nitratos suelen administrarse con un bolo inicial seguido de una infusiéon continua,
aunque también pueden administrarse en bolos repetidos. Hay que tener precaucion
para evitar la hipotension debida a una disminucion excesiva de la precarga y la
poscarga, por este motivo se debe extremar el cuidado en pacientes con hipertrofia
ventricular izquierda y/o estenosis adrtica grave. No obstante, también se han descrito
efectos favorables en estos pacientes si se utilizan de forma juiciosa y se monitorizan

cuidadosamente (5).
In6tropos

Los farmacos inotropicos se emplean en la ICA grave con hipotension y funcion
cardiaca alterada. Deben utilizarse con precaucion, comenzando con dosis bajas y
aumentando de forma progresiva, con una estrecha vigilancia. Pueden causar
taquicardia, inducir isquemia miocardica y arritmias, y aumentar la mortalidad
(6,34,43,69,70). El levosimendan o los inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 3 pueden
ser preferibles a la dobutamina, ya que actlan a través de mecanismos
independientes (69). La vasodilatacion periférica excesiva y la hipotensiéon pueden ser
limitaciones importantes de estos dos farmacos ionotropicos, especialmente cuando

se administran a dosis altas y/o cuando se inician con una dosis en bolo (5).

Vasopresores

Entre los farmacos con accion vasoconstrictora arterial periférica, la
noradrenalina se considera de primera eleccion en los pacientes con hipotension
grave. El objetivo del tratamiento es aumentar la perfusion a los érganos vitales, sin

embargo, esto se realiza a expensas de un aumento de la poscarga del VI (5).
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Algunos estudios, aunque con limitaciones, apoyan el uso de la noradrenalina
como primera opcion en comparacion con la dopamina o la adrenalina. En un ensayo
clinico, la dopamina se compar6 con la noradrenalina como tratamiento vasopresor de
primera linea en pacientes con shock y se asocio con mas eventos arritmicos y con
una mayor mortalidad en los pacientes con shock cardiogénico, pero no en aquellos
con shock hipovolémico o séptico, lo que limita la generalizacion de los resultadosde
(71). En otro ensayo prospectivo aleatorio se compard la adrenalina con la
noradrenalina en pacientes con shock cardiogénico debido a infarto agudo de
miocardio (34). El ensayo se interrumpié prematuramente debido a una mayor
incidencia de shock refractario, mayor frecuencia cardiaca y acidosis lactica
relacionada con el uso de adrenalina. A pesar de las limitaciones relacionadas con el
corto tiempo de seguimiento, el estudio sugiere una mayor seguridad con la

norepinefrina.
Opiaceos

La utilizacion de estos farmacos en el tratamiento de la insuficiecncia cardiaca
alivian la disnea y la ansiedad. Entre los efectos secundarios se encuentran la
hipotension, las nauseas, la bradicardia y la depresién respiratoria. También pueden
utilizarse como agentes sedantes durante la ventilacion con presion positiva no
invasiva para mejorar la adaptacion del paciente (5). El uso de la morfina en el
tratamiento de la ICA es incierto, se ha descrito que reduce la precarga y la frecuencia
cardiaca y que, ademés tiene propiedades sedantes, con un efecto neto en la
reduccion de la demanda miocardica de oxigeno. No obstante, algunos analisis
observacionales como el estudio ADHERE asocian el uso de morfina con una peor
evolucién pronéstica y mayor necesidad de ventilacién mecénica y hospitalizacion, por
lo que en las Ultimas guias europeas de cardiologia se indica su uso sélo en caso de

necesidad y no de manera rutinaria (72).
Digoxina

Este farmaco tiene efectos vagomiméticos, reduce la actividad del sistema renina-
angiotensina y la resistencia venosa sistémica y aumenta el gasto cardiaco (32,61).
Debe considerarse en pacientes con fibrilacion auricular con una frecuencia ventricular
rapida (> 110 latidos por minuto) a pesar del tratamiento con betabloqueantes. Puede
administrarse en bolos de 0,25 y 0,5 mg intravenosos, si no se ha utlizado

previamente. En pacientes con comorbilidades como enfermedad renal cronica u otros
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factores que afectan al metabolismo de la digoxina, o en pacientes de edad avanzada,
la dosis de mantenimiento puede ser dificil de estimar tedricamente y debe realizarse

mediante la monitorizacion de las concentraciones séricas del farmaco (5).

Asistencia circulatoria mecanica de corta duracion

En los pacientes que presentan shock cardiogénico, puede ser necesaria una
asistencia circulatoria de corta duracion para aumentar el gasto cardiaco y mantener
la perfusién de los 6rganos. La evidencia de alta calidad sobre los resultados sigue
siendo escasa, por lo tanto, su uso en pacientes no seleccionados no esta respaldado

por estudios bien disefiados (5).

1.9 SOPORTE RESPIRATORIO EN INSUFICIENCIA CARDIACA

El tratamiento con un soporte respiratorio adecuado en los pacientes con IRA es
fundamental para corregir las alteraciones del intercambio gaseoso, asegurar el aporte
de oxigeno a los diferentes 6rganos y minimizar las posibilidades de desarrollo de
disfuncion orgéanica. El objetivo principal del soporte respiratorio es mantener un nivel
de oxigenacion adecuado, que en el paciente agudo se considera si la SpO2 se
encuentra entre 94 y 98% y en el cronico entre 88 y 92%. Para lograr una adecuada
oxigenacion la asistencia respiratoria se puede realizar fundamentalmente de cuatro

formas, y debe iniciarse de manera simultanea a las medidas de soporte (73).
Oxigenoterapia convencional

Siempre esta recomendada en la IRA, ya que la hipoxemia es potencialmente
mortal y, por tanto, su correccion es prioritaria. Se basa en la aplicacion de un flujo de
aire enriquecido en oxigeno a traves de dispositivos como gafas nasales, mascarillas

tipo venturi o mascarilla con bolsa de reservorio (74,75).
Oxigenoterapia de alto flujo (OAF) mediante canula nasal y humificacién activa

Consiste en la administracion de flujos de aire de entre 30 y 60 litros por minuto,
con una FiO2 determinada, a través de canulas nasales. El gas se humidifica
(humedad relativa 95-100%) y se calienta hasta un valor cercano a la temperatura
corporal (34-40°C), de manera que este dispositivo presenta una elevada eficacia y
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tolerabilidad. Estos sistemas ofrecen un modo alternativo de oxigenacion eficaz en
adultos con IRA, especialmente en los casos de hipoxemia refractaria al tratamiento
con dispositivos de oxigenoterapia convencional (74). El mecanismo de accion de este

dispositivo aporta ventajas a través de varias vias:

— Lavado del espacio muerto nasofaringeo.

— Reduccion de la resistencia inspiratoria relacionada con el paso de aire por la
nasofaringe, con reduccién del trabajo de la respiracion.

— Humidificacion de las vias aéreas, lo que facilita el aclaramiento de
secreciones.

— Cierto grado de presion positiva, lo que favorece el reclutamiento pulmonar. No
obstante, el efecto sobre el lavado de CO: es limitado, por lo que se prefiere su
uso en la insuficiencia respiratoria hipoxémica.

— Facilita la ingesta y la movilizacion del paciente, con mayor comodidad que los

sistemas de VNI, y por tanto mayor tolerancia y adherencia.

Aungue los primeros ensayos controlados y aleatorizados fueron favorables al uso
de la OAF con respecto a otras formas de oxigenacion, posteriormente se han
realizado otros estudios que no han confirmado estos resultados. Sin embargo, su
disponibilidad y féacil uso favorecen que se sigan utilizando en las Unidades de
Cuidados Intensivos (74,76).

Ventilacién mecéanica

Consiste en la administracion de flujos ventilatorios artificiales, con objetivo de
sustituir de manera total o parcial la funcién del aparato respiratorio. Para conseguirlo
se establece un gradiente de presion entre los alveolos y la via aérea. Se puede dividir

en dos modalidades:

— Ventilacién mecénica invasiva (VMI). Es aquella que requiere aislamiento de
la via aérea del paciente de forma invasiva mediante intubacion orotraqueal o
canulacion traqueal y su conexién a un ventilador. En el paciente critico se ha
considerado como la principal medida de tratamiento cuando la oxigenoterapia
convencional era insuficiente para evitar la hipoxia. Su uso presenta multiples
complicaciones derivadas de la via aérea artificial, asi como complicaciones
pulmonares y extrapulmonares. Algunas de ellos son debidas a la excesiva

presion en la via aérea (barotrauma), el volumen corriente elevado
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(volutrauma) y a un ciclo de apertura y cierre alveolar mantenido
(atelectrauma). Ademas, puede dafiar al pulmén tanto directamente con los
mecanismos citados como indirectamente a través de la generacién de
citoquinas proinflamatorias sistémicas (biotrauma), que pueden favorecer el
desarrollo de fracaso multiorganico (41).

— Ventilacion no invasiva (VNI). Se define como cualquier forma de soporte
ventilatorio administrado sin necesidad de intubacién, mediante una interfaz
colocada en la superficie facial del enfermo y conectada al circuito de un
ventilador. De esta forma se evitan las complicaciones asociadas a la invasion
de la via aérea, ofreciendo una alternativa terapéutica que resulta
especialmente interesante en pacientes con insuficiencia respiratoria crénica o
con diferentes niveles de inmunosupresion (77). A lo largo de los afios, la
utilizaciéon de la VNI con presion positiva ha sufrido un incremento progresivo
en el tratamiento de la IRA de diferentes etiologias, a medida que se ha ido
ganando experiencia y han mejorado los diferentes componentes que forman

parte del proceso ventilatorio (78).

Oxigenacion mediante membrana extracorpérea

La oxigenacion por membrana extracorpérea (ECMO), también conocido como
soporte vital extracorporeo, consiste en hacer circular la sangre del paciente a través
de una membrana externa que proporciona oxigeno y elimina el diéxido de carbono
(79). La utilidad principal del ECMO en la IRA es permitir la oxigenacion en pacientes
con distrés respiratorio agudo (SDRA) e hipoxia refractaria al tratamiento con
ventilacion mecénica. De esta forma se permitiria el mantenimiento de estrategias de
ventilacion protectoras o ultraprotectoras proporcionando tiempo para la recuperacion
pulmonar. Los principales inconvenientes para el uso de esta técnica son las
frecuentes complicaciones, siendo las mas importantes los problemas hemorragicos.
En 2009, un ensayo multicéntrico, controlado y aleatorio de ventilacion convencional
frente a ECMO mostro un beneficio de supervivencia estadisticamente significativa en
el grupo ECMO (80).
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1.10 VENTILACION NO INVASIVA EN LA INSUFICIENCIA CARDIACA

La presencia de insuficiencia respiratoria aguda en el marco del fracaso
cardiaco implica la necesidad de tratamiento de soporte respiratorio con algun
dispositivo de aporte de oxigeno y en muchos casos que ayuden a la eliminacion del
CO..

En las Ultimas décadas, el uso de la VNI ha sido recomendada para el
tratamiento inicial del fallo respiratorio grave de mudltiples etiologias, en muchas
ocasiones con una débil evidencia cientifica para su uso. En el caso de la ICA, la VNI
ha sido evaluada en multiples estudios tanto controlados como observacionales para
definir su posicionamiento en el tratamiento de esta enfermedad, demostrando una
reduccion en los dias de estancia en UCI y hospitalaria, asi como los costes derivados

de la misma y una mejora en la supervivencia en estos pacientes (65,78,81-83).

El conocimiento de este soporte ventilatorio implica analizar los componentes
basicos del mismo, que son el ventilador, las diferentes interfaces utilizadas, asi como

los modos ventilatorios.

1.10.1 VENTILADORES

La eleccion del ventilador para la VNI en la IRA puede determinar el éxito de la
terapia. Tedricamente la mayoria de los ventiladores pueden ser utilizados para el
tratamiento con VNI, pero la probabilidad de éxito es mayor cuando la maquina es
capaz de realizar una monitorizacion adecuada de las curvas de flujo, presion y
volumen, compensa de manera adecuada las fugas, permite el ajuste de trigger para

el ciclado respiratorio y la fraccién inspiratoria de oxigeno (FiO2) [84,85].
Los ventiladores pueden clasificarse en cuatro categorias:

— Ventiladores domiciliarios o intermedios. Fueron los primeros ventiladores
utilizados para administrar VNI, los cuales siguen jugando un papel importante
en la ventilacion domiciliaria de los pacientes con enfermedad cronica. Su

principal incoveniente es el déficit en la compensacion de fugas.
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— Ventiladores con dos niveles de presion. Aportan ventilacion con dos niveles
de presion, una presion positiva inspiratoria en la via aérea (IPAP) y otra
presion espiratoria (EPAP). Suelen tener una Unica tubuladura y estan
disefiados para funcionar en presencia de fugas aéreas, siendo capaces de
compensarlas a través de la interfaz utilizada. La fuga total tolerada por cada
uno de los ventiladores disponibles no es claramente conocida, pero cuando
esta se supera conlleva un trigger y ciclado inapropiados, y, en consecuencia,
un mal funcionamiento del ventilador. En este tipo de ventiladores se disminuye
la posibilidad de reinhalacion de COz2, por la existencia de un puerto exhalatorio
en la tubuladura que se sitta en la porcibn mas proximal al paciente. Las
primeras generaciones de estos ventiladores eran menos sofisticadas y
presentaban limitaciones, como ausencia de monitorizacion o necesidad de
aporte de oxigeno externo, sin embargo, en los nuevos modelos estas
limitaciones han desaparecido. Los ventiladores especificos de VNI estan
formados por turbinas internas que aportan flujos por encima de los 200 litros
por minuto, consiguiendo de esta manera una compensacion adecuada de las
fugas.

— Ventiladores convencionales de cuidados criticos. Son los ventiladores
comunmente empleados en los quiréfanos y en las unidades de cuidados
intensivos, los cuales aportan ventilacion a través de un tubo orotraqueal.
Disponen de tubuladuras de doble rama, una inspiratoria y otra espiratoria, con
lo que se disminuyen las posiblidades de Reinhalacion de CO2. Algunos de los
ultimos modelos incorporan moédulos para ventilacion no invasiva.

— Ventiladores hibridos. Combinan prestaciones de los dos tipos anteriores.
Disponen de circuitos de doble rama, disponibilidad de modos ventilatorios de
presion y volumen y posibilidad para ajustar multiples parametros inspiratorios y

espiratorios.

1.10.2 CONSIDERACIONES TECNOLOGICAS

Conforme ha ido evolucionando la evidencia sobre el uso de la VNI en toda la

patologia cardiopulmonar, también lo ha hecho la tecnologia de los ventiladores. Por
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esto, para un uso adecuado del respirador es necesario conocer sus caracteristicas

tecnoldgicas, entre las que se encuentran:

34

— Aporte de oxigeno. En los modelos iniciales el aporte de oxigeno se realizaba

a través de una conexion a una fuente de oxigeno de baja presion, por lo que la
FiO2 aportada era dificil de calcular. En la mayoria de los modelos actuales
utiizados en las unidades de criticos, existe la posibilidad de conectar el
ventilador a una fuente de oxigeno a alta presién, proporcionando una FiO2
controlada, estable y facilmente monitorizada.

Circuitos. Los ventiladores con circuito ventilatorio de rama Unica presentan en
la parte mas proximal al paciente un puerto exhalatorio. Este sistema
predispone a la reinhalacién de CO:2 espirado, lo que podria empeorar el fallo
respiratorio hipercdpnico. Para disminuir la reinhalaciéon se pueden utilizar
circuitos de doble rama o utilizar otros puertos exhalatorios como la véalvula
plateau, que dispone de un diafragma que limita la pérdida de aire en la

inspiracion y lo redirige hacia el exterior en la espiracion (86).

— Trigger inspiratorio y ciclado. El trigger o sensibilidad es la variable que

marca el comienzo de una inspiracién, y dependiendo si es de flujo o de
presion, el ventilador es capaz de detectar los cambios realizados por los
esfuerzos del paciente y aportar el flujo de gas. De forma ideal, el trigger
inspiratorio debe tener una sensibilidad adecuada para responder al esfuerzo
inspiratorio del paciente y activar el flujo, sin detectar movimientos u otros
posibles desencadenantes inapropiados, como el latido cardiaco. Los
ventiladores de doble nivel de presion suelen estar equipados con trigger de
flujo, con una respuesta mas rapida y que precisa menos esfuerzo inspiratorio
que los trigger de presion. El ciclado espiratorio es las variables que marca el
fin de la inspiracion para dar paso a la espiracion. Es dependiente de flujo, y se
inicia cuando el flujo inspiratorio cae a un porcentaje determinado del flujo pico
(generalmente al 25%), aunque lo ideal para evitar asincronias seria hacer
coincidir el ciclado con el fin del esfuerzo del paciente.

Flujo inspiratorio. Se puede ajustar en determinados ventiladores, en los que
se determina el tiempo para alcanzar la presion prefijada (rise time). En
determinadas patologias como el EPOC o el asma, la ventilacién con flujos
inspiratorios elevados presenta beneficios adicionales, mientras que otros

pacientes como aquellos que padecen enfermedades neuromusculares, se

INTRODUCCION



35

benefician de flujos méas bajos. Lo ideal es realizar un ajuste de forma
individual, teniendo en cuenta que la mayoria de pacientes agudos se
benefician de flujos inspiratorios elevados (tiempo entre 0,05 y 0,1 segundo).
Frecuencia respiratoria de rescate. En la mayoria de las ocasiones en las
gue se hace uso de la VNI, la frecuencia respiratoria es determinada por el
paciente, el cual posee un nivel de consciencia adecuado. No obstante, en
situaciones de encefalopatia hipercapnica o cuando se emplean farmacos
sedantes, el centro respiratorio puede estar deprimido y se hace necesaria la
programacion de una frecuencia respiratoria minima de rescate, que evite
hipoventilacién.

Compensacién de fugas aéreas. Las fugas aéreas se producen,
practicamente, en todos los pacientes en algin momento del tratamiento con
VNI. Pueden ser de dos tipos, intencionadas, que son las producidas a través
de valvulas y orificios exhalatorios y no intencionadas, producidas por
mecanismos relacionados con el paciente o por la propia técnica ventilatoria.
Aunque unas fugas excesivas pueden ser perjudiciales, la fijacion excesiva de
la interfaz debe evitarse, ya que aumenta la intolerancia y esta relacionada con
la aparicion de lesiones cutaneas. Cuando las fugas son cuantiosas favorecen
las asincronias, la hipoventilacion, el disconfort y el fracaso de la terapia con
VNI. Entre los diferentes modelos de ventilador, la capacidad de compensacion
de fugas es muy variable (87). En los estudios realizados se ha observado que
el ajuste de las fugas es mucho menos eficaz en los modos de volumen control
gue en los de presion control (88). En otro estudio se observé que la
sincronizacion paciente ventilador es mejor en ventiladores exclusivos de VNI
gue en otros propios de UCI sin fugas (89).

Bateria. La disponibilidad de baterias permite que los pacientes con VNI sean
trasladados cuando lo precisan, facilitando la realizacién de pruebas o incluso
el transporte prehospitalario o interhospitalario.

Sistema de monitorizacion y alarmas. Los modelos actuales de VNI disponen
de multitud de alarmas facilmente controlables por el personal médico y
enfermeria, garantizando la seguridad del paciente durante la terapia. La
mayoria también presentan un sistema de monitorizacién de curvas que facilita
el diagnéstico de asincronias. Independientemente de esto, ante las

caracteristicas individuales de cada dispositivo, el clinico debe de estar
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previamente entrenado y familiarizado con cada una de las funciones del

mismo (84).

1.10.3 INTERFACES EN VENTILACION NO INVASIVA

La principal diferencia entre la VNI y la ventilacion mecéanica convencional es
gue la VNI no precisa aislamiento de la via aérea, ya que el aporte de gas al paciente
se establece a través de un dispositivo o interfaz externo. La funcion de la interfaz es
la de establecer el contacto entre el ventilador y el enfermo, de manera que el aire
presurizado alcance de manera adecuada la via aérea, manteniendo unos niveles de
presién con minimas pérdidas o fugas. La confortabilidad del dispositivo también es
importante y va a determinar el grado de tolerancia a la terapia (77).

En la mayoria de los casos la interfaz consta de una superficie contacto de
algun material hipoalergénico que se adhiere a la piel del paciente, de la interfaz
propiamente dicha y de un sistema de fijacion que aporta estabilidad. Este sistema de
fijacion precisa al menos dos puntos de anclaje y permite ajustar con mayor o menor
intensidad el dispositivo. La colocacion del sistema de fijacién es determinante para el
éxito de la terapia, ya que un ajuste excesivo favorece las lesiones cutaneas y el
fracaso de la técnica por intolerancia. Se considera que el sistema de fijacion presenta
una colocacion correcta cuando mantiene permite el paso de los dedos por debajo de

la interfaz, manteniendo las minimas fugas (90).

La eleccion de la interfaz adecuada se realiza en funcidén de la anatomia del
paciente, sus preferencias y la patologia subyacente. Hasta un 15% de los fracasos de
la terapia son causados por intolerancia a la interfaz, por lo que es determinante elegir
de manera individualizada la mas adecuada para cada paciente. En la actualidad
existen seis tipos diferentes de interfaces con una amplia variedad de disefios segun
las diferentes casas comerciales. En el tratamiento de pacientes criticos, las mas
empleadas son las de cobertura oronasal, en concreto las mascarillas y el casco o
‘helmet” (91,92). Las mascarillas estan formadas por una estructura de policarbonato,
plastico o cloruro de vinilo transparente y rigido. En el borde de la estructura presentan
una almohadilla elaborada de material hipoalergénico que se ajusta a la piel e impide

la pérdida de gas. Los diferentes tipos de interfaces son:
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Mascarilla nasal. Cubre Unicamente la nariz, con apoyo sobre el labio superior,
el puente nasal y los pomulos. Al mantener la boca libre permite la ingesta y el
habla y, en caso de mal funcionamiento del ventilador, no presenta riesgo de
asfixia. Puede causar irritacion de la piel al presentar una escasa superficie de
apoyo, y no se recomienda en pacientes que permanecen con la boca abierta
durante el suefio. Es comunmente utilizada en tratamientos crénicos y
domiciliarios, y se desaconseja en pacientes agudos o criticos por la posibilidad
de fugas orales.

Mascarilla oronasal o facial. Su superficie abarca la nariz y la boca, con
puntos de apoyo sobre el mentoén, el puente nasal y los pomulos, por lo que son
de eleccion cuando existe respiracion bucal, como ocurre en los pacientes con
IRA. Sus principales inconvenientes derivan de la cobertura oral, con dificultad
para la ingesta, el habla y la expectoracién. Los disefios mas actuales
incorporan valvulas antiasfixia y sistemas de desanclaje rapido para prevenir el
riesgo de asfixia en caso de fallo del ventilador o facilitar su rapida retirada si el
paciente lo precisa. Ademas, algunos modelos incorporan orificios que permiten
la realizacion de procedimientos invasivos durante la VNI, como broncoscopias
(93-95).

Mascarilla facial total. La principal diferencia con respeco a la mascarilla
oronasal es que presenta una superficie de apoyo que abarca todo el perimetro
facial, con lo que se minimiza el riesgo de lesiones cutaneas. Al eliminar el
puente nasal como punto de apoyo se minimizan las fugas, lo que permite
alcanzar mayores presiones. Su principal desventaja es el aumento del espacio
muerto con respecto a las mascarillas anteriores, por lo que se desaconseja en
pacientes con elevados niveles de PaCOz2, en los que la reinhalacion puede
suponer un problema.

Casco o “helmet”. Esta formado por un cilindro transparente de polivinilo con
un anillo rigido inferior y un sistema de ajuste que permite el sellado con
ausencia de fugas. La cabeza del paciente se encierra dentro del cilindro, el
anillo rigido queda en la parte inferior del cuello y el sistema de ajuste consiste
en dos arneses que se situan por debajo de las axilas. La mayoria de modelos
estan provistos de canales de trabajo que permiten la nutricion y la realizacién
de técnicas diagnésticas. Las ventajas de esta interfaz son la confortabilidad y
gue elimina los puntos de apoyo faciales, por lo que se puede utilizar en

pacientes con alteraciones anatdmicas de la cara. Como desventajas puede
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producir lesiones en las zonas de apoyo del arnés, presenta mayor ruido, ya
gue los oidos quedan dentro del dispositivo, y el espacio muerto aumenta de
manera considerable, lo que se debe tener en cuenta en pacientes
hipercapnicos. Este tipo de interfaz ha sido utilizado para ventilar a pacientes
tanto en modo doble nivel de presion como en CPAP, aunque este Ultimo esta
mas extendido por la mayoria de autores (96-99). Es por eso que las
patologias mas beneficiadas del tratamiento con helmet son el edema agudo de
pulmon cardiogénico, la insuficiencia respiratoria aguda hipoxémica y otras
complicaciones respiratorias que no conllevan aumento de la PaCOa..
Recientemente, en un metandlisis de Liu et al (100), comparan el uso de helmet
con otras interfaces para el tratamiento de la IRA de diferentes etiologias. El
resultado muestra una reduccion significativa en la mortalidad y la necesidad de

intubacién con el uso del helmet.

Ademas de estas interfaces, en el paciente agudo también se pueden utilizar
las olivas nasales y las piezas bucales, pero al igual que la mascarilla nasal, se
utilizan con mayor frecuencia en los pacientes crénicos o domiciliarios (77,101).
Se han realizado algunos ensayos controlados evaluando los diferentes tipos de
interfaz, aunque los resultados son, a veces, contradictorios (102—106). En una
encuesta realizada en Norteamérica y Europa se objetiva que la mascarilla que
se utiliza con mas frecuencia es la oronasal (70%), seguida de la total face, la
nasal y en ultimo lugar el casco o “helmet” (107). En una revision sistematica
publicada recientemente no se ha objetivado mayor tasa de intubacion ni
mortalidad en el andlisis por subgrupos que compara el uso de las diferentes

mascarillas (108).
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1.10.4 Modos ventilatorios en la insuficiencia cardiaca

Se define modo ventilatorio como la forma de administrar el flujo de gas hacia la
via aérea del paciente. Existen multiples modos, aunque en la practica clinica quedan
relegados a dos modalidades (84,85,109).

En la mayoria de los casos, el nivel de consciencia de los pacientes suele ser
adecuado, por lo que predominan los modos espontaneos. La ventilacion con presion
positiva, que en el caso de la ICA supone un beneficio adicional, es la mas
ampliamente utilizada en la mayoria de los centros, relegando el uso de VNI con
presion negativa a centros especializados (110). Dentro de las modalidades que
utilizan presion positiva, la ventilacion por presion ha desplazado a las modalidades
volumétricas, ya que permite una mayor capacidad de compensacion de fugas

(84,85). Los modos ventilatorios utilizados en la ICA son fundamentalmente:

Presion positiva continua sobre la via aérea (CPAP). No se considera un
modo ventilatorio, ya que no asiste al paciente en la fase inspiratoria. Se define por la
aplicacion de una presion positiva continua sobre la via aérea tanto en la inspiracion
como en la espiracion (111). Esta presién genera una apertura de la via aérea
mantenida y dificulta o evita el cierre completo de los alveolos, con lo que se mejora la
oxigenacion. Ademas, al disminuir la resistencia del esfuerzo inspiratorio se reduce
también el trabajo respiratorio (110). ElI rango de presiones que se utiliza
habitualmente en pacientes con insuficiencia respiratoria aguda oscila entre 5 y 15
centrimetros de agua (cmH20), siendo mas frecuente en el edema agudo de pulmoén el
uso de 10 cmH20. La forma de administracion de estas presiones puede realizarse
mediante diferentes mecanismos y es la técnica mas sencilla de asistencia respiratoria

en la ICA, lo que favorece su empleo en areas de emergencias (110,112).

Ventilacion no invasiva con doble nivel de presidn. A diferencia de la CPAP,
en la ventilacién no invasiva con doble nivel de presién, se programa una presion
positiva inspiratoria y otra espiratoria, cuya diferencia constituye el nivel de soporte de
presion. Para su utilizacion se requiere la utilizacion de un ventilador y a diferencia del
modo CPAP, es una verdadera forma de ventilaciéon. La asistencia respiratoria esta
limitada por presion y se inicia con el esfuerzo inspiratorio del paciente, por lo que
requiere su colaboracion (109). El flujo aéreo aportado por el ventilador esta en

consonancia con las presiones programadas y el gradiente de presion que se genera
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entre el ventilador y el alveolo, siendo la frecuencia respiratoria y los tiempos
inspiratorio y espiratorio dependientes del paciente. La asistencia de la fase
inspiratoria se interrumpe cuando el flujo inspiratorio del paciente cae por debajo de
una proporcion del flujo pico maximo. Estas caracteristicas determinan que el volumen
obtenido en cada ciclo respiratorio sea variable y dependa del esfuerzo inspiratorio y
del nivel de presion programado. Al ser un sistema binivelado, permite que se puedan
ajustar los limites de presion por separado, tanto en el tramo inspiratorio como en el
espiratorio. La VNI en soporte de presion o en modo con doble nivel de presion, suele
iniciarse con un nivel bajo de PEEP (3-4 cmH20) y una presion de soporte de 7-8
cmH20, incrementando las presiones de forma progresiva hasta lograr un volumen
tidal entre 4-7 ml/Kg de peso (109,110)

Otros modos de VNI menos utilizados son los siguientes:

Ventilacion asistida proporcional (PAV). Se trata de un modo de ventilacion
creado con el objetivo de optimizar la interaccibn entre paciente-ventilador
estableciendo una relacién mas sincronizada entre ambos (113). En cada esfuerzo
inspiratorio se realiza una valoracion del flujo y el volumen movilizados, por lo que de
esta manera el ventilador tiene la capacidad de responder rapidamente al esfuerzo
inspiratorio del paciente, adaptando el soporte ventilatorio a la demanda ventilatoria.
Asi, cuanto mayor es el esfuerzo del paciente, mayor es el soporte que administra el
ventilador. A pesar de estas ventajas teoricas la frecuencia de fracasos es similar a las

de otros modos ventilatorios en VNI (114,115).

Ventilacion asistida ajustada neuronalmente (NAVA). Se basa en la
utilizacion de la sefial obtenida de la actividad eléctrica del diafragma (Edi) para el
control del ventilador (116). En este tipo de ventilacion, la asistencia inspiratoria
mecanica se inicia en el momento en que el centro respiratorio lo demanda, con una
presién suministrada proporcional a la Edi que cesa cuando la activacién neural del
diafragma comienza a disminuir. El modo NAVA ofrece un nuevo enfoque conceptual
a la ventilacion mecanica que puede mejorar significativamente la interaccion entre
paciente y ventilador. Aunque los estudios realizados hasta la fecha en VNI no son
definitivos, podria tener un papel importante en la mejora de las sincronias paciente-
ventilador (116).
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Modos automatizados adaptables a las demandas del paciente (ASV).
Consiste en una modalidad ventilatoria en la que ciclo a ciclo se va ajustando el nivel
de presion y frecuencia respiratoria, siguiendo un algoritmo para mantener el objetivo
de volumen minuto fijado, en funcion de la frecuencia respiratoria espontanea del
paciente. Esta modalidad ventilatoria ha sido utilizada en la insuficiencia cardiaca
crénica con buenos resultados iniciales, pero en un ensayo controlado y aleatorizado
multicéntrico mostré un incremento de mortalidad cuando se aplicaba en pacientes

con insuficiencia cardiaca crénica y sindrome de apnea de origen central (117).

1.11. EVIDENCIA DEL USO DE LA VNI EN INSUFICIENCIA CARDIACA AGUDA

La utilizacion de la VNI en el paciente con insuficiencia respiratoria aguda tiene
como fin la mejoria del intercambio gaseoso y la mecanica respiratoria, que conlleve
un adecuado aporte de oxigeno tisular y eliminacion de CO2, para el correcto
funcionamiento de los diferentes dérganos y sistemas. El soporte respiratorio no
invasivo se ha utilizado, con mayor o menor grado de evidencia, para cualquier
etiologia de la insuficiencia respiratoria aguda. Sin embargo, Unicamente en la EPOC
con exacerbacion grave y la ICA, la VNI ha demostrado eficacia para disminuir la

intubacién endotraqueal y/o la mortalidad (82,118-121).

La extensa bibliografia disponible sobre el uso de la VNI en el paciente con ICA
abarca mdultiples estudios con diferentes disefios metodologicos. Desde estudios
observacionales, tanto prospectivos como retrospectivos, fundamentalmente
unicéntricos como los basados en registros multicéntricos, hasta estudios controlados
y aleatorizados tanto unicéntricos como multicéntricos, que han dado lugar a maltiples
revisiones sisteméticas y metaandlisis. De la sintesis de todos estos trabajos se han
realizado diferentes recomendaciones recogidas en las guias de practica clinica
publicadas hasta el momento (122). Aunque el objetivo de la mayoria de los estudios
ha sido comparar la eficacia del soporte respiratorio no invasivo con respecto a la
oxigenoterapia convencional, en muchas ocasiones el objetivo ha sido comparar
diferentes modos de soporte no invasivo, o bien la comparacion de esta modalidad
terapéutica en diferentes ambitos del manejo del paciente con ICA, como en UCI,
planta de hospitalizacién, area de urgencias, asi como en el medio extrahospitalario
(102,115).
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La primera revision sisteméatica y metaanalisis de ensayos clinicos evaluando el
uso de CPAP en la ICA fue publicada en 1998, donde Unicamente se analizaban tres
ensayos controlados y aleatorizados (123). En este estudio ya se determiné una
reduccion de la necesidad de intubacion endotraqueal con el uso de CPAP sin
repercusion en la mortalidad. Posteriormente, se han realizado multiples estudios

controlados que se han ido incorporando a diferentes metaandlisis (124-134).

El dltimo trabajo publicado sobre este tema fue realizado por Berbenetz et al en
el afio 2019 (108). En esta revision sistematica fueron analizadas diferentes bases de
datos, entre ellas, Cochrane, Embase y Medline, siendo finalmente seleccionados 24
ensayos controlados y aleatorizados de disefio paralelo. De ellos, siete estudios tenian
financiacion publica, uno de una organizacién no especificada y dos de la industria
biomédica, mientras que, en los restantes 14 no se ofrecian detalles sobre la fuente de
financiacion. Los estudios analizados se habian realizado en 14 paises y cinco de
ellos eran multicéntricos. El tamafio muestral de los estudios variaba entre 8 y 1069
participantes, con una mediana de 55. Diez estudios se habian realizado en el area
de emergencias, ocho en la UCI y en tres no habia referencias a la localizacion del
estudio. En otros tres casos, el estudio se habia iniciado en el ambito extrahospitalario
y se habia seguido en el area de emergencias o en la UCI si era necesario. De los 24
estudios, en seis se habia evaluado tres intervenciones (CPAP, doble nivel de presion
y oxigenoterapia convencional), doce estudios comparaban CPAP con oxigenoterapia
convencional y otros seis dobles niveles de presion con oxigenoterapia convencional.
La mayoria de estudios utilizaron la mascarilla facial, pero en dos estudios se podia
seleccionar entre nasal y facial y en otros dos trabajos se utiliz6é la mascarilla nasal. En
el pool de estudios seleccionados fueron incluidos 2664 participantes. El resultado del
analisis de los sesgos presentes en los diferentes estudios mostraba los siguientes

resultados:

— Aleatorizacion. La generacion de la secuencia de aleatorizacion fue
considerada de bajo riesgo de sesgo en ocho estudios y poco claro el riesgo de
sesgo en los restantes 16. La ocultacion de la secuencia de la aleatorizacion
fue considerada de bajo riesgo de sesgo en siete estudios, riesgo no claro en
16 y un estudio con alto riesgo de sesgo.

— Cegamiento. Debido a la naturaleza de las intervenciones, no se pudo
asegurar el enmascaramiento de los pacientes ni del personal médico en la
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mayoria de los ensayos. El cegamiento en la asignacion de los resultados no se
realizd en la mayoria de los ensayos. Dos de ellos, presentaban alto riesgo de
sesgos, tres bajo riesgo y en el resto no estaba lo suficientemente claro en el
manuscrito para poder ser definido con claridad.

— Resultados y eventos analizados. Tres estudios presentaban alto riesgo de
sesgos debido a la presentacion de resultados incompletos, al excluir un
namero importante de participantes tras la aleatorizacion. Siete estudios no
muestran suficiente informacion para afirmar o descartar la presencia de datos
incompletos. Los 14 estudios restantes muestran de forma completa los datos
de los resultados, presentando un bajo riesgo de sesgos.

— Seleccion de la informacion presentada. La mayoria de ensayos no
muestran la suficiente informacion para afirmar si se incluian en los estudios
todos los resultados inicialmente planeados. Unicamente en tres ensayos se
realizd un registro prospectivo del ensayo y habian preespecificado los
resultados que se iban a analizar.

— Otros sesgos. Dos estudios fueron analizados en su formato de abstract. El
gréafico, para valorar sesgo de publicacion, y que relaciona mortalidad entre
pacientes con doble nivel de presion y oxigenoterapia estdndar muestra
asimetria en los estudios de tamafio muestral mediano, lo que podria indicar la
presencia de este sesgo. Otros sesgos detectados fueron ensayos acabados
de forma prematura por baja tasa de reclutamiento, baja posibilidad de
hallazgos significativos o0 datos mostrados sin presentar medidas de la

varianza.

El efecto de la intervenciéon en este metaandlisis se ha realizado analizando

diferentes resultados clinicos de interés:

Supervivencia hospitalaria. Este metaanalisis muestra que el uso de soporte
respiratorio no invasivo (CPAP o doble nivel de presién) comparada con
oxigenoterapia convencional consigue una reduccion de la mortalidad hospitalaria (RR
0,65, IC-95% 0,51 a 0,82) con un NNT para conseguir un efecto benecioso adicional
de 17 (IC-95% 12 a 32), con bajo nivel de evidencia. En el total de pacientes del grupo
soporte ventilatorio (CPAP o VNI) hubo 171 muertes hospitalarias (11,7%) y 180
(17,5%) en el grupo control. El bajo nivel de evidencia otorgado a estos resultados fue
debido al elevado riesgo de sesgos detectados en los estudios originales. Ademas, se
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realizé un andlisis de subgrupos, diferenciando los efectos de CPAP o el doble nivel
de presion por separado. La mortalidad hospitalaria era reducida con el uso de CPAP
(RR 0,65, 1C-95% 0,48 a 0,88) y con VNI con doble nivel de presion (RR 0,72, IC-95%
0,53 a 0,98). El analisis de subgrupos muestra que los pacientes se beneficiaban del
uso de soporte respiratorio tanto en el area de emergencias como en UCI. Sin
embargo, si existian diferencias entre los pacientes que presentaban normocapnia
frente a los hipercapnicos. Los pacientes con normocapnia tratados con soporte
respiratorio no invasivo presentaban una reduccion de mortalidad hospitalaria (RR
0,41, 1C-95% 0,27 a 0,63), mientras que los hipercapnicos no se beneficiaban de ella
(RR 0,82, 1IC-95% 0,65 a 1,03), comparados con los tratados con oxigenoterapia
convencional. El andlisis de sensibilidad de los siete estudios con bajo riesgo de
sesgos no mostraba una reduccién de mortalidad observada con el uso de soporte
respiratorio con respecto a la oxigenoterapia estdndar. Un andlisis de sensibilidad,
excluyendo los estudios con datos perdidos, mostraba una reduccion de mortalidad en
los pacientes con soporte respiratorio no invasivo. Finalmente, cuando el modelo
estadistico utilizado era un modelo de efectos fijos, los resultados a favor del uso de

soporte no invasivo se mantenian.

Necesidad de intubacion endotraqueal. El uso de soporte respiratorio no
invasivo disminuye la IOT con respecto a oxigenoterapia convencional (RR 0,49, IC-
95% 0,38 a 0,62), con moderada calidad en la evidencia, con un NNT de 13 (IC-95%
de 11 a 18). Hubo 89 (6,1%) pacientes intubados en el grupo soporte respiratorio y
154 (15,3%) en el grupo control. EI uso de CPAP reduce la intubacion (RR 0,46, IC-
95% 0,34 a 0,62) y también el uso de doble nivel de presion (RR 0,50, IC-95% 0,31 a
0,81). El analisis del lugar de tratamiento muestra que tanto los pacientes tratados en
el area de emergencias como en UCI se benefician del uso de soporte respiratorio.
Tanto los pacientes normocapnicos (RR 0,37, IC-95% 0,26 a 0,52) como los
hipercapnicos (RR 0,64, 1C-95% 0,46 a 0,91) se benefician del uso de soporte, pero el
efecto fue mayor en el grupo con PaCO:2 < 45 mmHg. El andlisis de sensibilidad en los
estudios con bajo riesgo de sesgos muestra una pérdida de efecto beneficioso en la
reduccion de IOT (RR 0,85, IC95% 0,55 a 1,32). Cuando se excluyen los estudios con
pacientes perdidos indica una reduccion de mortalidad con el uso de soporte
respiratorio. Tanto el uso de mascara facial o nasal muestran una reduccion de la

tasa de intubacion.
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Desarrollo de infarto agudo de miocardio (IAM). No se evidencia una
relacion entre el uso de soporte respiratorio y una mayor incidencia de IAM comparado
con el uso de oxigenoterapia convencional (RR 1,03, IC-95% 0,91 a 1,16) con
moderada calidad de la evidencia. La mediana de seguimiento para la deteccion de
infarto fue de 3 dias. El andlisis de subgrupos no muestra diferencias entre el uso de
CPAP o VNI. No fue posible la realizacion de andlisis de subgrupos segun el area
clinica del estudio ni sobre la relacion del evento en el subgrupo de paciente hiper o

normocapnico.

Estancia en UCI y hospital. El uso de soporte respiratorio no reduce la
estancia hospitalaria (diferencia de medias -0,31 dias, IC-95% -1,23 a 0,61) con una
muy baja calidad de la evidencia. La estancia media hospitalaria fue de 9,65 dias. Ni el
uso de CPAP ni doble nivel de presiéon muestran una disminucion significativa de la
estancia con respecto al uso de oxigenoterapia convencional, asi como tampoco el
tratamiento en area de emergencias o en UCI. Sin embargo, el analisis de subgrupos
segun el nivel de PaCO:2 si muestra diferencias en la estancia hospitalaria. En los
pacientes normocapnicos el uso de soporte respiratorio no invasivo muestra una
reduccion de la estancia (diferencia de medias -1,18 dias, IC-95% -2,33 a -0,04),
mientras que no lo muestra en los pacientes hipercapnicos (diferencias de medias -
0,15, IC-95% -0,15 a 1,34) con muy baja calidad en la evidencia. También es muy
incierto si el soporte respiratorio no invasivo reduce la estancia en UCI comparada con
el uso de oxigenoterapia estandar, al mostrar los datos una heterogeneidad muy

elevada y una calidad de evidencia muy baja, motivada por el alto riesgo de sesgos.

Constantes fisioldgicas a la hora del inicio de la intervencién. El analisis de
las constantes fisioldgicas hemodinamicas y respiratorias a la hora de iniciado el
estudio muestra que ni la presion arterial sistolica, diastélica ni la media muestran
diferencias entre los grupos analizados. En cambio, si se observa una reduccién
significativa de la frecuencia respiratoria a la hora de inicio de la terapia (diferencia de
medias -1,87 rpm, 1C-95% -2,70 a -1,05) con moderada calidad en la evidencia y un
aumento en la PaO2 con el tratamiento con soporte respiratorio comparado con el
grupo control convencional (diferencias de medias 16,19 mmH, IC 3,54 a 28,84) con
un nivel de calidad proximo a la imprecisidon. No pudo analizarse la evolucién de la

PaCO:2 ni del pH arterial.
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Eventos adversos. Once estudios analizados presentaban eventos adversos.
Habia 228 eventos en 1230 pacientes en el grupo con soporte respiratorio y 116 en
los 808 pacientes con oxigenoterapia convencional. Los eventos adversos incluyen
lesion cutanea, neumonia, hemorragia gastrointestinal, distension gastrica, vomitos,
neumotorax, sinusitis, disconfort relacionada con la mascarilla, hipotension, arritmias,
parada cardiorespiratoria, aspiracién gastrica, ictus, crisis convulsivas, claustrofobia e
hipercapnia. En tres estudios se detectd un incremento del disconfort relacionado con
la interfaz en el grupo con soporte respiratorio no invasivo (RR 12,59, IC-95% 2,39 a
66,28) con moderada calidad de la evidencia. En el estudio realizado por ParK et al.
(270) se muestra una alta incidencia de distensién gastrica en el grupo con soporte
respiratorio (RR 13,26, IC-95% 0,82 a 215,12). La aparicién de parada cardiaca fue
menor en el grupo de soporte respiratorio no invasivo (RR 0,60, IC-95% 0,34 a 1,05).
El resto de eventos adversos fue bajo y no permitia comparacion entre los grupos. Se
intentd realizar un analisis de la intolerancia al tratamiento indicado, pero la

inconsistencia de la definicion de intolerancia en los estudios impidio su realizacion.

Ademéas de los ensayos clinicos aleatorizados, se han publicado multiples
estudios observacionales tanto prospectivos como retrospectivos, como series de
casos 0 estudio de cohortes, donde se analiza el uso del soporte respiratorio no
invasivo, tanto con CPAP como VNI con doble nivel de presion en el tratamiento de la
ICA (135,136). Los estudios son muy heterogéneos en multiples variables como el
ambito de realizacion del estudio, criterios de seleccion y protocolo de utilizacion del
soporte no invasivo. El nimero de pacientes incluidos también varia mucho, entre los
nueve pacientes analizados por Bendjelid et al (137) y los 454 del estudio de
Consentini et al (138). También ha sido estudiado el uso de este tratamiento en
diferentes registros de pacientes con ICA (81,139-141) con un amplio niamero de
pacientes analizados (entre 368 y 7030). La tasa de fracaso, definida como la
necesidad de intubacién endotraqueal, ha sido muy variable, oscilando entre el 2,6% y
el 37,3%. La mortalidad también es muy variable, con una mortalidad en UCI entre el 0
y el 33,8% y hospitalaria entre el 0 y el 47,3%. Las mayores tasas de fracaso y de
mortalidad se observaron en las series que incluyen pacientes con shock cardiogénico
(142).
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El momento de utilizacién del soporte respiratorio no invasivo en los pacientes
con ICA ha sido recientemente analizado en un estudio retrospectivo realizado en un
hospital de Japdén (143). Los pacientes con ICA que consultaban en el area de
emergencias hospitalarias, fueron divididos en dos grupos, segun recibieran soporte
no invasivo (CPAP o VNI) en los primeros 30 minutos desde la llegada a urgencias o
posteriormente. Los pacientes con tratamiento precoz presentaban una menor tasa de
intubacién, aunque no significativa (11% frente a 13%; p = 0,08), y una menor
mortalidad a los 30 dias (3,6% frente a 16%; p < 0,01). Mediante analisis multivariante,
la iniciacion temprana de soporte no invasivo era un predictor de menor mortalidad a
los 30 dias. Recientemente, también se ha publicado un estudio sobre la relacién
entre la mortalidad hospitalaria de los pacientes con ICA segun fueran ingresados en
UCI o en unidades de alta dependencia (144). Para ello, fueron analizados los
pacientes con ICA ingresados durante un periodo de cinco afos y registrados en una
base de datos nacional japonesa. La VNI fue utilizada en el 40% de los pacientes
ingresados en UCI y en el 23% de los ingresados en unidades de alta dependencia.
Mediante andlisis de propension, la mortalidad hospitalaria no difiere entre pacientes
ingresados en UCI o en salas de alta dependencia. Sin embargo, en los pacientes con
necesidad de VNI se evidencié un incremento pequefio, pero significativo, de la

mortalidad en los ingresados en unidades de alta dependencia.

Finalmente, la incorporacion de toda esta evidencia al manejo clinico del
paciente mediante las guias de practica clinica, también arrojan resultados
contradictorios. Las guias de la National Institute for Health and Care Excellence
britAnico (NICE) publicadas en 2014 y con ultima revision en noviembre de 2021 (5)
recomiendan no usar de forma rutinaria la VNI/CPAP en los pacientes con ICA y
EAPc. Su uso, sin embargo, debe de contemplarse en pacientes con disnea grave y
acidemia si ademéas hay una presentacion aguda o como una terapia adjunta al
tratamiento médico en los pacientes que no responden a tratamiento medico inicial
(afirmacién basada en evidencia de alta a muy baja calidad de diferentes estudios
controlados y aleatorizados). También se debe de considerar el uso de soporte no
invasivo en pacientes con ICA que, pese al tratamiento adecuado, desarrollan o se
complican con insuficiencia respiratoria, disminucion de la consciencia o estado fisico
exhausto (afirmacion basada en muy baja calidad de evidencia de estudios

observacionales).
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En las directrices, recientemente publicadas en 2021, para el diagnéstico y
tratamiento de la insuficiencia cardiaca aguda y crénica de la Sociedad Europea de
Cardiologia (5), se sigue recomendando la VNI en pacientes con insuficiencia
respiratoria, definida por la presencia de una frecuencia respiratoria mayor de 25 rpm
y una SpO2 menor de 90%. En estas directrices, la recomendacion es de iniciar el
soporte ventilatorio tan rapido como sea posible, para intentar disminuir la posibilidad
de intubacién endotraqueal. La clase de recomendacion es lla (debe de ser utilizada) y
el nivel de evidencia para esta recomendacion es B (datos derivados de un unico

ensayo controlado y aleatorizado o de estudios no aleatorizados de gran tamafio).

En las guias canadienses publicadas en 2017 (145), recomiendan que el uso de
CPAP o ventilacién con doble nivel de presion, no debe de ser utilizada de forma
rutinaria (fuerte recomendacion con moderada calidad de la evidencia). En estas
guias, el uso de CPAP o VNI quedaria restringido a aquellos pacientes con hipoxia o
taquipnea (mayor de 25 rpm) en los que, a pesar de terapia farmacolégica no se

consigue una mejoria clinica.

Las actuales guias de uso de soporte no invasivo en el fallo respiratorio agudo
(122) recomiendan utilizar VNI o CPAP en el paciente con EAPc con una fuerte
recomendacion y moderada certeza de evidencia, aunque estas recomendaciones no
deberian de aplicarse al paciente con cardiopatia isquémica aguda o con shock
cardiogénico, porgue los estudios controlados y aleatorizados suelen excluir a estos

pacientes.

1.12. INTERCAMBIO GASEOSO EN EL FALLO RESPIRATORIO. ALTERACION DEL
ANHIDRIDO CARBONICO EN LA INSUFICIENCIA RESPIRATORIA AGUDA

En el fracaso respiratorio, la principal alteracion del intercambio gaseoso es la
presencia de hipoxemia en grado variable, que puede ir acompafiada o no de
alteraciones en los niveles en sangre de la PaCO2. Las alteraciones del anhidrido
carbénico pueden presentarse tanto como una elevacién como un descenso de los
niveles en sangre y segun estos niveles se podra considerar la insuficiencia

respiratoria con hipercapnia, normocapnia o hipocapnia.
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1.12.1 HIPERCAPNIA

El CO2 es una pequeiia molécula no polar que se produce en las mitocondrias
de las células eucariotas durante la fosforilacién oxidativa y atraviesa las membranas
celulares biologicas por difusion pasiva y a través de canales de proteinas,
dependiendo del gradiente de concentracion transmembrana y el comportamiento de
particion lipido agua del gas. Sus niveles en tejidos de mamiferos son
aproximadamente del 5%, significativamente méas altos que los que se encuentran en
la atmésfera (aproximadamente el 0,04%). Tras el paso de la membrana celular se
equilibra rapidamente con su forma hidratada, H2COs, por la catalizacion de la
anhidrasa carbodnica, que a su vez se disocia en H" y HCOs. A nivel intracelular, es
una molécula de senalizacion clave que afecta a una amplia variedad de procesos
(146).

El CO:2 producido por el metabolismo celular se elimina en el espacio alveolar,
interactuando directamente con el epitelio. Desde un punto de vista histologico, el
alveolo es un mosaico formado por dos tipos celulares diferentes con estrecho
contacto anatomico y funcional. Las células alveolares tipo | son células grandes que
cubren hasta el 95% de la superficie alveolar. El otro 5% esta cubierto por células
alveolares tipo 2, especializadas en la sintesis de surfactante pulmonar. En los dltimos
afos queda claro que el epitelio alveolar es mucho mas que una barrera y cada vez se
reconoce mas un papel importante en el intercambio de gases, secrecién de

sustancias tensioactivas y aclaramiento del liquido alveolar (147)

El perfecto equilibrio entre los diferentes sistemas organicos, sobre todo el
cardiovascular y el respiratorio, condiciona que los niveles de PaCO2 se mantengan
estables en sangre, en unos niveles entre 35 y 45 mmHg. La presencia de niveles por
encima de 45 mmHg condicionan la presencia de hipercapnia, que cuando es de
aparicion brusca o no es compensada por los mecanismos homestaticos plasmaticos

y renales, puede producir acidosis respiratoria.
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Consecuencias clinicas de la hipercapnia

Neuroldgicas. A nivel cerebral la acidosis hipercapnica actia como regulador
de la ventilacion, estimulando los quimiorreceptores del bulbo raquideo y favoreciendo
la taquipnea. Aunque en individuos sanos esta regulacion es un mecanismo
fundamental, en pacientes con distrés, el aumento del esfuerzo respiratorio
incrementa la produccion de CO:2 hasta el 30%, generando un circulo vicioso de
taquipnea, consumo de oxigeno e incremento del COz2, con empeoramiento del dafio
alveolar (148). Solo una minoria de los pacientes hipercapnicos presenta como causa
del aumento de dioxido de carbono una disminucion del impulso respiratorio a nivel del
sistema nervioso central, como la sobredosificacién de opiaceos, el sindrome de
Ondina, metéastasis cerebrales o neurosarcoidosis. En el resto de lo casos de acidosis
respiratoria, el agotamiento ventilatorio se origina por un desajuste entre la carga y la
capacidad de los musculos ventilatorios (149,150). En un estudio de cohortes
realizado sobre 1491 pacientes con ventilacion mecanica en los que se midieron los
niveles arteriales de pCOz2 tras el inicio de la ventilacién, se observé como resultado
primario que el grupo de pacientes con hipercapnia presentaba una mayor
supervivencia al alta hospitalaria que los pacientes normocapnicos y los hipocapnicos,
siendo estos ultimos los que registraron una mayor mortalidad (85%, 74% y 66%
respectivamente). No obstante, no se pudo concluir que los niveles de PaCO2 fuesen
un factor predictor de mortalidad (OR 1,1 IC-95% 0,79-1,52), aunque si se encontré
una asociacion entre niveles elevados de PaCO2 con un buen resultado neuroldgico,
con mejores resultados en la escala de Rankin modificada (MRS < 3) al alta
hospitalaria con respecto al grupo de pacientes normocapnicos e hipocapnicos (OR
1,5 1C-95% 1,35-1,65) [151]. Existen otros estudios como el de Kilgannon et al en el
qgue niveles de PaCO2 en torno a 60 mmHg se relacionan también con un mejor
resultado neurolégico a medio y largo plazo, con una relacion en forma de U invertida
(156).

Cardiovasculares. A nivel hemodinamico la acidosis respiratoria condiciona
una disminucion de la contractilidad miocéardica, que se contrarresta con una elevada
respuesta simpatica, teniendo como resultado global el aumento del gasto cardiaco y
del transporte de oxigeno a los tejidos. Aunque los efectos del CO2 a nivel

cardiovascular parecen ser beneficiosos, a nivel pulmonar se genera vasoconstriccion
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y broncoconstriccion, desencadenando un aumento en la poscarga del ventriculo
derecho (148).

Respiratorias. Desde el punto de vista respiratorio, las células de las vias
respiratorias detectan y responden a los cambios en los niveles de CO: a través de
mecanismos especificos del nervio vago, CO2 molecular y efectos del pH (152). En los
bronquios, los niveles de didxido de carbono regulan la contraccion del masculo liso a
través de las modificaciones del pH intracelular, lo cual tiene especial importancia en
los pacientes asmaticos, en los que aliviar la constriccion de las vias respiratorias es
un objetivo terapéutico primordial. En estos pacientes los niveles elevados de CO:2
pueden evitar la broncoconstriccion modulando el tono de las vias respiratorias
pulmonares, que se encuentran en un equilibrio dinAmico entre los mecanismos
excitadores e inhibidores. No obstante, la aparicion de hipercapnia se considera un
indicador de gravedad del fallo respiratorio y puede desencadenar efectos deletéreos
en otros organos como los musculos esqueléticos y el sistema inmunoldgico innato
(146,152-154). Varios trastornos respiratorios como el SDRA, EPOC o la fibrosis
guistica desarrollan con frecuencia anomalias en el intercambio de gases con
hipercapnia secundaria. Los efectos de una PaCO:2 elevada que contribuyen a estos
estados de enfermedad y al epitelio pulmonar no han sido completamente aclarados,
pero se cree que alteran la produccion de citoquinas y afectan directamente al proceso
de reparacion pulmonar. En modelos preclinicos, los efectos protectores de la acidosis
hipercapnica estan mediados por mecanismos sobre el sistema inmunolégico, a través
de la inhibicion de la via NF-kB, un activador transcripcional fundamental. La
disminucién en la produccion de citoquinas condiciona una disminucion de la
permeabilidad microvascular y disminuye la activacién de proteinas inflamatorias. Este
efecto puede resultar protector, ya que disminuye la migracion celular al espacio
alveolar, con reducciéon del edema y de la lesion del parénquima pulmonar en los
pacientes con lesiones pulmonares agudas o edema agudo de pulmén. Ademas,
también produce un retraso en la reparacion epitelial por disminucion de la respuesta
celular y una menor capacidad de respuesta inmune, con disminucion de la actividad
de los macroéfagos, aumento del riesgo de infeccion y disminucion de la lisis bacteriana
(146,148). Del mismo modo, también se ha observado en estudios experimentales
tanto in vivo como in vitro que la hipercapnia condiciona una disminucién en el
aclaramiento del edema alveolar, favoreciendo la activacion de mediadores
inflamatorios como la protein quinasa C que activa la endocitosis de la bomba Na-K
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alveolar, esencial en la reabsorcion del edema. Niveles altos de CO2 disminuyen la
secrecion de surfactante, favoreciendo la aparicion de lesion pulmonar inducida por el
ventilador (VILI)(147,155,156). La elevacion de la pCO: arterial constituye un estimulo
importante para aumentar la frecuencia respiratoria y puede dar lugar a fatiga
muscular y disfuncion diafragmética secundaria. Ya sea en respiracion espontanea o
en ventilacion mecanica, el aumento del impulso respiratorio podria tener efectos
nocivos para el diafragma. Si bien, aunque la hipercapnia parece perjudicial para el
diafragma, una conformacion de tipo de fibra mas resistente a la fatiga representa un

mecanismo adaptativo para superar la carga impuesta por hipercapnia (147).

Musculos. Los efectos de la hipercapnia en el musculo esquelético se
pueden observar en aquellos pacientes que sobreviven al SDRA, algunos de ellos
mantienen capacidad de ejercicio reducida afios después del alta hospitalaria. Los
mecanismos por los cuales la hipercapnia afecta a la capacidad muscular son
complejos y poco aclarados. En primer lugar, suele coexistir con disminucion del
contenido de oxigeno y del pH, ambas condiciones capaces de deteriorar la funcion
muscular. EI pH es el mecanismo méas aceptado para las alteraciones de la
contractilidad, sin embargo, no se puede descartar un efecto directo de la acidosis
respiratoria sobre la transmision neuromuscular (147). En pacientes con
enfermedades neuromusculares como la esclerosis lateral amiotrofica, la capacidad
ventilatoria es baja y disminuye con el tiempo, lo que resulta en un mayor desajuste de
carga / capacidad incluso cuando la carga muscular es normal. En la EPOC los
pacientes también tienen una capacidad ventilatoria mas baja, aunque en menor
grado que los pacientes con enfermedades neuromusculares. La razén mas
importante de su desajuste es el aumento de la carga muscular, que desencadena

agotamiento y en consecuencia aumento del carbénico (150).

Control de la hipercapnia en el enfermo critico

En los pacientes criticos con insuficiencia respiratoria aguda en los que se
utiliza una ventilacion protectora, el aumento de los niveles de CO2 se permite para
evitar lesiones pulmonares inducidas por el respirador. En el pasado, no habia
tratamiento para la acidosis respiratoria, sin embargo, en los Ultimos afios la
eliminacion extracorpérea de CO2 permite corregir o prevenir la hipercapnia y evitar la

acidosis respiratoria. Sin embargo, antes de iniciar un tratamiento para este trastorno
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deberiamos preguntarnos si los efectos son beneficiosos o perjudiciales y a partir de

gué niveles se deberia corregir (148).

Aungue los estudios preclinicos indican un efecto beneficioso de la acidosis
hipercapnica en términos de una disminucion de la lesion pulmonar inducida por el
ventilador (VILI), en la practica se describen efectos adversos como un aumento de

mortalidad entre los pacientes con SDRA (157).

La razon para tolerar niveles elevados de CO:2 en los pacientes con SDRA es el
uso de una ventilacién protectora con bajos volumenes ventilatorios, con el objetivo de
reducir las presiones y el riesgo de VILI. Aunque se describen efectos beneficiosos
del CO2 sobre el pulmédn, la hipercapnia permisiva no resuelve el problema de las
regiones no perfundidas y no parece ser el mejor comparero para los pacientes con
SDRA, que padecen distensibilidad reducida, hipoxia, disnea y alta demanda
ventilatoria, con necesidad de sedacion para tolerar la ventilacion mecanica. La
extraccion extracorporea de CO:2 se ha evaluado como coadyuvante de la ventilacion,
con el objetivo de poder reducir el volumen tidal por debajo de 6 ml/kg de peso ideal y
asi disminuir el riesgo de VILI. Hasta la fecha, la literatura disponible no permite
establecer recomendaciones claras sobre el uso de esta técnica en el paciente critico,

siendo su aplicacion confinada al escenario experimental (158).

Papel de la hipercapnia en el pronéstico del paciente critico.

Diferentes estudios han evaluado el papel de la hipercapnia en el paciente
grave. Uno de ellos es un analisis secundario del estudio ARDSNet que se realizé con
el objetivo de determinar si la hipercapnia se suma al efecto de las estrategias de
ventilacion protectora con volumen bajo. En el grupo de pacientes ventilados con 12
ml/kg de peso ideal los pacientes hipercapnicos presentaron una menor mortalidad
gue aquellos con niveles normales de CO2. Sin embargo, en el grupo de pacientes en
los que se utilizé la estrategia protectora no se observaron diferencias entre los
pacientes hipercapnicos y los normocéapnicos (147). Por lo tanto, es dificil extraer
conclusiones sobre si la hipercapnia beneficia a los pacientes con distrés respiratorio o
la disminucion de mortalidad derivo de la estrategia de ventilacién (147,148). Queda

por determinar si la institucién temprana de terapias como la eliminacion extracorpérea
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de CO2 para normalizar los niveles de dioxido de carbono junto con estandares
actuales de ventilacién protectora pulmonar beneficiard a los pacientes con SDRA

moderado o grave (159).

En los estudios realizados en pacientes con neumonia o EPOC existen
resultados contradictorios con respecto a si la presencia de hipercapnia aumenta o
disminuye la mortalidad. Un resultado favorable para los pacientes hipercapnicos
probablemente se deba a que en ocasiones se incluye a los pacientes hipocapnicos
en el grupo control, con un aumento de mortalidad en este grupo. Autores como
Laserna y Ahmadi encontraron que tanto la hipercapnia como la hipocapnia se
asocian con una mayor mortalidad en comparacion con los pacientes normocapnicos
(160,161). En los pacientes con insuficiencia cardiaca y edema agudo de pulmén
cardiogénico, la hipercapnia también se asoci6é a un peor pronéstico, con aumento de
las necesidades de intubacion orotraqueal (26,4% de pacientes con hipercapnia

fueron intubados frente al 1,5% de los normocéapnicos y ningun hipocapnico) [149].

En el grupo de pacientes con sindrome de obesidad hipoventilacion y EPOC,
existe una marcada diferencia entre los que reciben o no tratamiento con VNI
domiciliaria, llegando a presentar hasta el doble de mortalidad y niveles elevados de
diéxido de carbono los pacientes que no reciben tratamiento. En estudios
observacionales prospectivos como el de Blankenburg et al, el grupo de pacientes no
tratados presentd una mortalidad a los 18 meses del 9% frente al 3% del grupo de
pacientes con VNI domiciliaria (162).

Entre los pacientes sépticos existen resultados contradictorios. En estudios
clinicos y preclinicos, niveles elevados de PaCO2 aumentan la oxigenacion tisular y
atenuan la inflamacién (253), pero también se encontraron estudios en los que niveles

elevados de PaCO2 aumentan la mortalidad (156)

Mas recientemente, en un estudio observacional prospectivo publicado por
Vonderbank et al se incluyeron todos los pacientes con disnea o enfermedades
pulmonares a los que se les realiz6 gasometria al ingreso hospitalario entre enero y
diciembre de 2015. Se identificaron 588 hipercapnicos y 60 controles normocapnicos.
La mortalidad intrahospitalaria fue significativamente mayor entre pacientes
hipercapnicos agudos que entre los pacientes con hipercapnia crénica y los

normocapnicos, siendo del 17%, 6,7% y 3,2%, respectivamente. También se
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encontraron diferencias estadisticamente significativas en la mortalidad al afio, que fue
del 32% entre los pacientes con hipercapnia aguda, 20,2% en los hipercapnicos

cronicos y 14,5% entre los normocapnicos (150).

1.12.2 HIPOCAPNIA

La presion arterial de CO:2 representa el equilibrio entre la produccion y la
eliminacion de diéxido de carbono, la cual se mantiene dentro de un estrecho limite en
personas sanas. La hipocapnia, incluso cuando es marcada, es normalmente bien
tolerada, con pocos efectos aparentes, por lo que a menudo se subestima su
importancia. Ademas, la prevalencia de hipocapnia puede agravarse por la creencia
de algunos clinicos de que es intrinsecamente mas segura, o al menos preferible a la
hipercapnia (163,164). El volumen de dioxido de carbono inspirado suele ser
insignificante y su produccion a nivel de los tejidos es constante. Para fines practicos,
una baja presion de dioxido de carbono arterial refleja una elevada tasa de
eliminacién, por lo que las principales causas de hipocapnia van a estar relacionados
con la hiperventilacion. La alcalosis hipocapnica es sindnimo de alcalosis respiratoria
(164).

La induccion deliberada de hipocapnia ha sido durante muchos afios un
tratamiento terapéutico para intentar salvar vidas en situaciones excepcionales, como
el aumento de la presion intracraneal o el aumento de la resistencia vascular pulmonar
en neonatos, y ha sido utilizada en la anestesia general para reducir el uso de
sedantes y medicamentos anestésicos (164,165). Sin embargo, en la actualidad
muchas de estas recomendaciones han sido abandonadas al no mostrar un beneficio
en el paciente (166,167).

La hipocapnia es un componente inherente de varios estados patoldgicos
como el asma temprana, la lesion pulmonar aguda y el edema pulmonar. En
pacientes sépticos aparece como mecanismo fisiolégico para intentar compensar la
acidosis metabdlica y el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica. También puede
desarrollarse como resultado de un exceso de ventilacion alveolar durante la
ventilacibn mecanica, como suele ocurrir en los modos de ventilaciébn de alta
frecuencia utilizados en neonatos, y cuando se utilizan técnicas de depuracién

extracorpéreas. En pacientes que reciben hemodialisis a largo plazo, los &cidos
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metabdlicos se acumulan en el liquido cefalorraquideo donde la depuracion es mas

lenta que en el plasma sanguineo, generando hiperventilacion (164, 168).

Fisiopatologia de la hipocapnia

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, la presencia de hipocapnia pone en
marcha unos mecanismos compensadores y la respuesta amortiguadora a esta
disminucién de dioxido de carbono es bifasica. En primer lugar, en el liquido
extracelular da como resultado una disminucién inmediata de la concentracion de
COz2, lo que resulta en la transferencia de iones cloruro del liquido intracelular a los
compartimentos de liquido extracelular. Esta salida de iones de cloruro, acompafiada
de una disminucion en las concentraciones de iones de bicarbonato en el liquido
extracelular, se denomina amortiguaciéon tisular. Por otro lado, se produce una
respuesta renal, con inhibicion de la reabsorcidn tubular renal de iones de bicarbonato,
gue comienza en minutos y puede alcanzar su maxima respuesta en un periodo de
horas a dias (165,169). La fisiologia clinica de los trastornos acido-base se centra en
las condiciones del liquido del compartimento extracelular. La molécula de didéxido de
carbono es mas soluble en lipidos que el ion hidrogeno y, por lo tanto, alteraciones
acido-base que surgen de una alteracion parcial de la presiéon de dioxido de carbono
arterial (alcalosis respiratoria o acidosis respiratoria) se equilibra a través de las
membranas celulares mucho mas rapidamente que cuando los cambios son de origen
metabolico. De este modo, los efectos celulares son méas pronunciados cuando la
alcalosis tiene una base respiratoria que cuando tiene una base metabdlica. No
obstante, la mayoria de los efectos de la hipocapnia extracelular son resultado de la

alcalosis y no de una baja presion parcial de dioxido de carbono (163).

Consecuencias clinicas de la hipocapnia

Respiratorias

La disminucion de la PaCO:2 produce una serie de alteraciones en el sistema
respiratorio y en el aporte de oxigeno a los tejidos. Aunque la hiperventilaciéon puede

aumentar inicialmente la presion de oxigeno, genera mdultiples efectos pulmonares
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importantes derivados de la alcalosis respiratoria como broncoconstriccion, atenuacion
de la vasoconstriccion pulmonar hipéxica y aumento de la derivacién intrapulmonar,
dando como resultado una disminucién neta de la presién parcial de oxigeno arterial a
medio plazo (164,168). A nivel tisular, la hipocapnia también puede desencadenar un
déficit de oxigenacion. Tanto la hipocapnia como la alcalosis causan un
desplazamiento hacia la izquierda de la curva de disociacién de la oxihemoglobina,
por lo que la descarga de oxigeno a nivel tisular estd disminuida. Ademas, la
hipocapnia causa vasoconstriccion, disminuyendo el suministro global y regional de
oxigeno y agravando la reduccion de la entrega de oxigeno a los tejidos (164,169).
Finalmente, la alcalosis, especialmente la respiratoria, inhibe la retroalimentacion
negativa habitual por la cual un pH bajo limita la produccién de &cidos organicos

enddgenos, como el lactato (164).

Las consecuencias pulmonares adversas de la hipocapnia inducida
experimentalmente se han descrito en términos de efectos sobre las vias respiratorias,
permeabilidad alveolo-capilar, distensibilidad pulmonar y vasculatura, asi como el
efecto general sobre la lesion del parénquima pulmonar. En las vias respiratorias la
hipocapnia aumenta la resistencia al inducir broncoespasmo y aumentar la
permeabilidad de la microvasculatura, generando broncoconstriccion (160). Durante
un ataque de asma, la hipocapnia resultante de la hiperventilacién puede perpetuar el
broncoespasmo y culminar en un ciclo de hipocapnia progresiva y broncoespasmo
creciente. En la circulacion extracorporea, el desarrollo de hipocapnia alveolar también
genera broncoconstriccion, aumento de la resistencia de las vias respiratorias vy
reduccion de la distensibilidad pulmonar. Aparte de los cambios en la resistencia de
las vias respiratorias, la hipocapnia provoca un aumento de la permeabilidad capilar
pulmonar, favoreciendo el desarrollo de edema y disminuye la distensibilidad por
efectos negativos sobre la funcion del surfactante, generando un dafio en el
parénquima pulmonar. Ademas, en los pacientes con edema agudo de pulmon
cardiogénico, se asocia con un peor pronostico que en los pacientes normocapnicos
(160,163). Finalmente, la hipocapnia atenta la hipoxia alveolar y la vasoconstricciéon
de las regiones peor ventiladas, generando un efecto shunt que empeora la
oxigenacion sistémica. De esta manera la hiperventilaciéon y la alcalosis hipocapnica
coexisten con frecuencia en pacientes con lesion pulmonar, en los que perpetuan el
dafo (160,164).
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Aunque es dificil separar la hiperventilacion de la alcalosis hipocapnica, la
asociacion de hiperventilacion, hipocapnia y agravamiento de la lesion pulmonar esta
cada vez mejor documentada. En los afios previos se consideraba que las lesiones
pulmonares eran debidas a un excesivo estiramiento mecanico del pulmoén, siendo la
hipocapnia otra de las consecuencias de la lesién pulmonar, y no una causa. Sin
embargo, tanto la hiperventilacion como la hipocapnia han sido identificadas como
determinantes independientes de disfuncion pulmonar a largo plazo en neonatos
supervivientes en unidades de cuidados intensivos. Como se sefialé anteriormente, la
hipocapnia es comun en recién nacidos criticamente enfermos y puede potenciar
muchos procesos pulmonares patdgenos, siendo posible que pueda tener un papel

causal en el desarrollo de displasia broncopulmonar (164).

En los pacientes con neumonia adquirida en la comunidad, tanto la
hipocapnia como la hipercapnia se asocian independientemente con una mayor
tendencia a insuficiencia respiratoria. Aunque en el caso de la hipercapnia en estos
pacientes el numero de estudios es amplio, la hipocapnia también tiene un valor
prondéstico importante y ha sido estudiada con menor frecuencia. En un estudio de
cohorte retrospectivo realizado en 453 pacientes con diagnostico de neumonia
adquirida en la comunidad (160), tanto la hipocapnia como la hipercapnia se asociaron
con una mayor necesidad de ingreso en UCI y mortalidad a los 30 dias. La mortalidad
de los pacientes hipocapnicos mostraba una OR 2,84 con un IC-95% de 1,28 a 6,30;
necesidad de ingreso en UCI con una OR 2,88 con un IC-95% de 1,68 a 4,95. La
mortalidad a los 30 dias de los pacientes hipercapnicos mostraba una OR 3,38 (IC-
95% de 1,38 a 8,30 p = 0,008) y necesidad de ingreso en UCI OR 5,35 (IC-95% 2,80 a
10,23 p < 0,001). Estos hallazgos permanecen después de ajustar mediante la
gravedad de la enfermedad y tras excluir a los pacientes EPOC. Debido a esto,
algunos autores han planteado la inclusién de las alteraciones de los niveles de
carbonico en las escalas predictivas de gravedad de la neumonia adquirida en la
comunidad (160). En un subestudio del LUNG SAFE study, Madotto et al relacionan
los valores de PaCO:z en el primer y segundo dia del estudio con el prondstico en
pacientes con SDRA (170,171). En este estudio se analizan 2813 pacientes con
SDRA vy soporte ventilatorio, de los cuales el 19,6% presentaban hipocapnia, 36,2%
normocapnia y 43,2% hipercapnia. La hipocapnia fue mas frecuente y grave en
pacientes con VNI y la presencia de hipocapnia se relaciond con mayor mortalidad en

UCI en pacientes con SDRA ligero a moderado.
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Neurolégicas

Uno de los efectos mas estudiados de esta alteracion ionica es la relacion
existente entre alcalosis respiratoria y parénquima cerebral. La cavidad craneal tiene
un volumen fijo y cuando la masa de cualquiera de sus contenidos aumenta puede
ocurrir una elevacion critica de la presion intracraneal, resultando en una alteracién de
la perfusion cerebral, riesgo de hernia del tronco encefélico y, posiblemente, efectos
adversos derivados de la presion directa sobre las células neuronales. Para que se
produzca una disminucion de la presion intracraneal debe reducirse el volumen del

contenido craneal.

La alcalosis hipocépnica disminuye el volumen sanguineo cerebral por medio
de una potente vasoconstriccion cerebral (164,168). Esta reduccion de la presién
intracraneal ha sido utilizada como medida temporal en pacientes en los que la
presion intracraneal esta muy elevada, sin embargo, por el mismo mecanismo, la
hipocapnia prolongada puede inducir isquemia cerebral, aumento de la excitabilidad
neuronal y liberacion de excitotoxinas, particularmente en pacientes con mala
perfusion o en areas del cerebro limitrofes. Ademas, la posterior normalizacion de la
presion parcial de dioxido de carbono arterial puede resultar en un efecto rebote con
hiperemia cerebral, causando lesion por reperfusion en regiones cerebrales
previamente isquémicas. En neonatos, la isquemia e hipoperfusion inducidas por la
hipocapnia favorecen las lesiones de la sustancia blanca, incluida la leucomalacia
periventricular. El restablecimiento posterior de la presién parcial normal del diéxido de
carbono arterial y la vasodilatacion cerebral pueden precipitar o contribuir a la
hemorragia intraventricular (164). Por otro lado, el déficit de flujo sanguineo derivado
de la hipocapnia aumenta la excitabilidad neuronal, el metabolismo anaerdbico, la
produccion de sustancias citotoxicas y la alteracion de la dopamina neuronal,
generando un aumento de la actividad convulsiva (164). Por todo ello, en pacientes
con traumatismo craneoencefdlico o aquellos que precisan una reanimacion
cardiopulmonar, la hiperventilacion profilactica se asocia con un peor resultado, que
puede explicarse en parte por la reduccién de la oxigenacién cerebral. Por lo tanto,
aunque la presion intracraneal puede disminuir transitoriamente a expensas de la
perfusion cerebral, los pacientes que sobreviven pueden presentar secuelas derivadas

de la hipoxia y el dafio cerebral secundario (164,168,172).
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Cardiovasculares

Los efectos cardiovasculares de la alcalosis hipocapnica incluyen alteraciones
en la oxigenacion del miocardio y el ritmo cardiaco. La hipocapnia aguda aumenta la
demanda de oxigeno miocardico por aumento en la contractilidad e incremento en la
resistencia vascular sistémica, por lo que se ha relacionado claramente con el
desarrollo de arritmias en pacientes criticos y con ataques de panico. Estos efectos
pueden ser secundarios a la isquemia, pero también por efectos directos sobre el
miocardio. La hipocapnia también puede tener un papel causal en trastornos
vasculares periféricos como la enfermedad de Raynaud y puede favorecer la
trombosis a través del aumento de la agregacion plaquetaria, favoreciendo la aparicion
de angina, que se presenta caracteristicamente con la hiperventilacion. Por todo ello,
la hipocapnia puede favorecer el desarrollo de sindromes coronarios agudos

clinicamente relevantes (164).

Grupos especiales de pacientes

En mujeres embarazadas, la presion parcial de dioxido de carbono arterial se
mantiene en, aproximadamente, 10 mmHg menos que en mujeres no embarazadas.
Este estado fisioldgico se asocia con una disminucion de las concentraciones séricas
de iones de bicarbonato, que revierten a valores normales poco después del parto. Sin
embargo, una mayor reduccion de la presion parcial de dioxido de carbono, incluso
por un periodo breve (como durante anestesia para la cesarea) puede tener graves
efectos adversos en el feto, ya que genera disminucion de la perfusion placentaria y
desarrollo de hipocalcemia, que desencadena un espasmo reflejo de la vena umbilical.
Como consecuencia, los neonatos que sufrieron hipocapnia durante el parto pueden
presentar una menor puntuacion en la escala Apgar y aparicion tardia de la

respiracion ritmica neonatal (164).

En pacientes sanos que estan sujetos a hipocapnia durante la anestesia
general, se ha descrito la presencia de alteraciones psicomotoras que pueden
perdurar varios dias y son especialmente pronunciadas en aquellos de edad
avanzada. Ademas, también se ha descrito un peor pronéstico relacionado con la

presencia de hipocapnia intraoperatoria.
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Dony et al, realizan un estudio observacional retrospectivo incluyendo 5317 pacientes
con un nivel de ASA (American Society of Anesthesiologists) entre | y V sometidos a
anestesia general, en los que se evalud la relacién entre los valores de di6xido de
carbono espiratorio intraoperatorio y la mortalidad a los 30 dias. Los resultados
mostraron que los pacientes con hipocapnia presentaron una mayor mortalidad que el
resto de pacientes (2,4% frente a 0,9% con una OR 2,99 IC 95% 1,69-5,28) y una
estancia hospitalaria mas prolongada (14,1 + 9,4 frente a 13,1 + 8,9 dias; p < 0,001)
[168].

En el trastorno o ataque de panico el papel exacto de la hipocapnia es poco
conocido. En una proporcion sustancial de pacientes, los sintomas observados
durante los ataques (mareos, aturdimiento, confusion y sincope) son consistentes con
la presencia de hipoxia cerebral inducida por hipocapnia. En estos pacientes la
hipocapnia puede suponer un mayor riesgo para el desarrollo de otras enfermedades
derivadas de la hipoperfusion tisular, como la angina cardiaca, el asma o el ictus
(164).

1.13. ALTERACION DEL DIOXIDO DE CARBONO EN INSUFICIENCIA CARDIACA
AGUDA

La disnea es considerada como el sintoma principal de los pacientes con ICA,
la cual aparece como consecuencia del acamulo de fluido extravascular a nivel del
intersticio y alveolos pulmonares, condicionando una alteracion del intercambio
gaseoso y de la mecéanica pulmonar (173). La repercusion a nivel de los gases
sanguineos en las formas mas graves de esta enfermedad es la presencia de una
disminucién de la PaOz2, es decir, hipoxemia arterial, y en muchos casos de alteracion
en la PaCO2. La desviacion de los niveles de PaCO2, tanto la hiper como la
hipocapnia, se han relacionado con un peor prondstico en pacientes afectos de IRA de
diferentes etiologias (164,168).

La prevalencia de estas alteraciones de la PaCO2 en pacientes con ICA fue
analizada por Konishi et al en una muestra de 193 pacientes con diferentes fenotipos
de ICA ingresados un centro hospitalario (149). La presencia de hipercapnia (PaCO2 >

45 mmHg), hipocapnia (PaCO2 < 35 mmHg) y normocapnia (PaCO2 entre 35 y 45
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mmHg) fue observada en el 33,7%, 32,6% y 33,7% de los pacientes, respectivamente.
En esta serie, aunque la hipercapnia fue un fuerte predictor independiente para
necesidad de soporte ventilatorio, no se relaciond con un incremento de mortalidad

hospitalaria.

La presencia de acidosis respiratoria es frecuente en los pacientes con ICA y
necesidad de soporte ventilatorio, oscilando la prevalencia de hipercapnia entre el
20% y el 65% (82,174-185). Incluso en pacientes sin antecedentes de patologia
respiratoria cronica concomitante, el desarrollo de hipercapnia durante un episodio de
edema agudo de pulmén puede afectar a la mitad de los pacientes (180), sin embargo,
la prevalencia de hipercapnia puede variar entre los diferentes tipos de ICA. Mifiana et
al (60) en una serie de 588 pacientes con insuficiencia cardiaca crdénica con
descompensacion aguda, donde se excluyeron a los pacientes que habian recibido
oxigenoterapia antes de la realizacion de la gasometria arterial, iGnicamente el 9,2%
de los pacientes presentd una PaCO2 mayor de 50 mmHg. Los pacientes fueron
seguidos una mediana de 23 meses y los resultados mostraron que la mortalidad no
difiere entre pacientes con y sin hipercapnia. Mediante analisis multivariante, el nivel

de PaCO:2 no se relacionaba con un peor pronéstico.

La hipercapnia puede estar relacionada con dos hechos. Por un lado, la
frecuente presencia de una patologia respiratoria crénica asociada a la patologia
cardiaca puede ocasionar hipercapnia debido al incremento de la carga del sistema
respiratorio, la reduccion de la fuerza muscular relacionada con la patologia
cardiopulmonar y la presencia de PEEP intrinseca (186). Ademas, la instauracion
rapida del edema alveolar puede producir una alteracion profunda del intercambio
gaseoso que condiciona la presencia de hipoxemia e hipercapnia (174). Cuando la
insuficiencia cardiaca es aguda y grave, la afectacion de la funcién cardiaca puede
condicionar una disminucién del gasto cardiaco, y consecuentemente, hipoperfusiéon
tisular, generacién de lactato y acidosis metabdlica (2,187), explicando estos dos
mecanismos implicados la elevada prevalencia de acidosis en el paciente con ICA
grave. Aunque en un registro coreano de ICA la prevalencia de esta acidosis fue del
18,5% en la primera gasometria realizada en el hospital (183), en una muestra de
pacientes con ICA que precisan tratamiento con CPAP (99) la presencia de acidosis
fue del 77%. También, en un estudio en el que se evalua la prevalencia de hipercapnia

prehospitalaria en los pacientes con ICA, los resultados fueron del 57% (188).
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El tratamiento previo con oxigenoterapia antes de la realizacion de la gasometria
arterial y su efecto en el sistema respiratorio pueden jugar un papel en el desarrollo de

hipercapnia (149).

Mucho menos analizada es la presencia de hipocapnia y su repercusion en el
prondéstico de los pacientes con edema agudo de pulmén. Recientemente, Sato et al
(189), realizan un estudio prospectivo en un hospital japonés en el que analizan
pacientes ingresados en una UCI cardiaca entre los afios 2007 a 2011. En el estudio
fueron excluidos los pacientes con sindrome coronario agudo, los postoperatorios
cardiacos, los pacientes con shock cardiogénico y aquellos que precisaron cualquier
soporte ventilatorio, invasivo o no invasivo en el momento de realizacion de la puncion
arterial para el andlisis de los gases sanguineos. Se analizaron 435 pacientes
divididos en dos grupos segun el valor de la PaCOz2, siendo el punto de corte de 31
mmHg. Los pacientes con una PaCO:2 < 31 mmHg (114 pacientes, 26,2% del total)
presentaban una menor FEVI, mayor frecuencia cardiaca, menor tasa de filtracion
glomerular estimada, menor nivel de sodio en sangre y mayor nivel de potasio,
proteina C reactiva y BNP en sangre. La PaO2 no difirio de forma significativa entre los
dos grupos. El 29,8% de los pacientes con PaCO2 < 31 mmHg y el 23,7% de los que
mostraban = 31 mmHg precisaron soporte ventilatorio (invasivo o no invasivo). La
mediana de seguimiento de los pacientes fue de 1,8 afos y durante el seguimiento
fallecieron el 21,8% de los pacientes con PaCO2 = 31 mmHg y el 39,5% de los que
presentaban PaCO2 < 31 mmHg (p < 0,001). El analisis de riesgos proporcionales de
Cox ajustado mostré que la HR para mortalidad en el seguimiento fue de 1,71 (IC-95%
1,05 a 2,79) para el grupo con menor nivel de PaCO2. Para los autores de este
estudio, los hallazgos sugieren que un bajo nivel de PaCO: al ingreso del paciente con
un episodio de ICA era un buen predictor de mortalidad a largo plazo.

La prevalencia de hipocapnia es también muy variable, oscilando entre el 16% y
el 42.8% (138,163,182,190,191). La relacién entre el nivel de PaCO2 y un peor
pronostico, fracaso de la VNI o mortalidad hospitalaria, fue analizada inicialmente por
Rusterholtz et al (192) en una serie de 26 pacientes con edema agudo de pulmon. Los
pacientes con fracaso de la VNI presentaban un nivel medio de PaCO2 de 32 mmHg,
mientras que, la PaCO2 media en los pacientes tratados con éxito era de 54 mmHg.
En otra serie de 28 pacientes con edema agudo de pulmon tratados con VNI (191), los
pacientes con fracaso de la terapia mostraban una PaCO:2 media de 27,8 mmHg,

mientras que, fue de 47,5 mmHg en los que tuvieron éxito. Unicamente fueron
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intubados cuatro pacientes, todos en el grupo con hipocapnia. En una gran serie de

pacientes con edema agudo de pulmoén que reciben CPAP en el “mundo real”, la

presencia de PaCO2 menor de 35 mmHg era un factor predictivo independiente para
mortalidad hospitalaria (OR 4,86, IC 95% 1,49 a 15,87) [138].

1.14. ANALISIS DE LOS ESTUDIOS QUE ANALIZAN EL PAPEL DE LA PaCO; EN LA
INSUFICIENCIA CARDIACA AGUDA

La evidencia existente acerca de la implicacion del nivel de PaCO2, tanto

elevado como disminuido, en el pronostico del paciente con ICA es controvertida.

Multiples estudios se han publicado intentando relacionar la presencia tanto de

hipercapnia como de hipocapnia con el fracaso del soporte ventilatorio o la mortalidad,

a corto y larzo plazo, en los pacientes con IRA de origen cardiaco. Entre estos

estudios destacan:

64

Hoffman et al (193) describen una de las primeras series de pacientes con
EAPc tratados con VNI en modo presion de soporte. Realizaron un estudio
prospectivo con el objetivo de valorar la posibilidad de utilizar VNI en lugar de
intubacion orotraqueal en los pacientes con EAPc. Se analizaron 29 pacientes
con un pH basal medio de 7,22 y una PaCO2 de 62 mmHg. Previo al inicio de la
VNI, se realiz6 gasometria a 20 pacientes (69%), de los cuales 15 (75%)
presentaban hipercapnia y cinco (25%) normocapnia. La duracion media de la
VNI fue de 6 horas y 9 minutos (rango entre media y 24 horas). Los resultados
mostraron que la aplicacién de VNI mediante mascarilla oronasal y en modo
doble nivel de presién produce una mejoria en el intercambio gaseoso tras una
hora de terapia. La terapia fracas6 con necesidad de intubacion orotraqueal en
el 3,4% (n = 1) y la mortalidad de la muestra a los 30 dias del inicio del
tratamiento fue del 14% (n = 4). De los cuatro pacientes que fallecieron, tres

(10%) eran del grupo hipercapnico y uno (3,4%) del grupo normocapnico.
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Rusterholtz et al (192) analizaron de forma prospectiva los efectos
hemodinamicos, respiratorios y gasométricos del tratamiento con VNI en
pacientes con EAPc. Como objetivo secundario también se estudiaron las
causas de fracaso de la terapia y se consideré6 como criterio de fracaso la
necesidad de intubar a los pacientes antes de las 48 h. Se incluyeron en el
estudio 26 pacientes con EAPc tratados con VNI mediante mascarilla facial y
presion de soporte, con una duracion de la VNI de 19 + 24 h. Hubo 5 fracasos
(21%) y 21 exitos (79%) y, tanto en el grupo de éxito como en el de fracaso, los
parametros clinicos y gasométricos mejoraron en la primera hora de
tratamiento. Al finalizar la terapia no hubo diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos de éxito y fracaso para los parametros clinicos
iniciales (SpOz2, FR, frecuencia cardiaca, presion arterial media), aunque si se
observaron diferencias analiticas en la PaCO2 (54,2 + 15 frente a 32 + 2,1
mmHg, p < 0,001) y la creatina quinasa (CPK) (176 £ 149 frente a 1282 + 2080
Ul/l, p < 0,05). Esta diferencia en la CPK se relacioné con el nimero de
pacientes que sufrieron un IAM (4 de 5 en el grupo de fracaso frente a 2 de 21
en el grupo de éxito, p < 0,05). Todos los pacientes con IAM en el grupo de
fracaso fallecieron. Los autores concluyen que los pacientes con IRA
secundaria a EAPc podrian beneficiarse de VNI si son hipercapnicos, aunque

deberia evitarse en aquellos con IAM.

— Valipour et al (191) analizan de forma prospectiva 28 pacientes ingresados en

la Unidad de Cuidados Coronarios con IRA secundaria a EAPc que recibieron
VNI con doble nivel de presién. El objetivo fue investigar los efectos
respiratorios, hemodinamicos y gasomeétricos de la VNI en estos pacientes e
identificar los factores predictores de necesidad de intubacién y mortalidad
hospitalaria. La media de la PaCO:2 en el momento del ingreso hospitalario era
de 44,7 + 18,5 mm Hg. De los 28 pacientes analizados, 10 eran hipercapnicos
(36%), 12 hipocapnicos (43%) y 6 normocapnicos (21%). La duracion media de
la VNI fue de 7,2 horas. Los resultados mostraron que el tratamiento con VNI
mejord la oxigenacion arterial y disminuyd la frecuencia respiratoria, la
frecuencia cardiaca y la presion arterial. Cuatro pacientes (14%) precisaron
intubacion a pesar de VNI y ocho (28,5%) fallecieron durante Ila

hospitalizacion. En pacientes con una PaCO: < 35 mmHg al ingreso, la
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mortalidad hospitalaria fue del 87%, mientras que, en aquellos con PaCO2 > 35
mmHg la mortalidad hospitalaria fue del 6% (p = 0,0002).

Masip et al (174) analizan una serie de pacientes con EAPc tratados con VNI
con el objetivo de detectar los factores de riesgo de intubacion. Se realizé un
estudio observacional de cohortes en el que se incluyeron 110 pacientes
ingresados de forma consecutiva por EAPc. De los pacientes analizados, 80
(72,7%) fueron tratados con oxigenoterapia convencional y 30 (27,3%) con VNI.
Tratamiento de rescate con VNI se utilizé en 11 (13,7%) de los pacientes del
grupo oxigenoterapia, y formaron parte del grupo VNI. La intubacion fue
necesaria en el 6% de los pacientes tratados con VNI y en el 26% de los
tratados con oxigenoterapia. Mediante andlisis multivariante, los factores
predictores de intubacién fueron acidosis respiratoria 0 metabdlica con pH <
7,25 (OR 15, I1C-95% 1,5 — 149) y el IAM como desencadenante del EAPc (OR
10 1C-95% 1,4 - 70). La hipercapnia, FEVI menor del 30% y una presion arterial
sistolica menor de 140 mmHg eran mas frecuentes en el grupo de intubados,

pero no alcanzaron significacion estadistica.

Consentini et al (138) en estudio observacional y retrospectivo, analizan 454
pacientes ingresados de forma consecutiva en el area de urgencias por
insuficiencia respiratoria aguda secundaria a EAPc tratada con CPAP. El
objetivo fue identificar las caracteristicas clinicas y de laboratorio asociadas con
la mortalidad en pacientes con EAPc tratados con CPAP. Los pacientes se
incluian en el estudio si presentaban al menos una de las siguientes
condiciones: taquipnea mayor a 30 rpm, trabajo respiratorio considerado por el
uso de musculatura respiratoria accesoria, PaO2/FiO2 < 300 o pH < 7,35. Se
utilizé una presion positiva de 10 cmH20 y la interfaz empleada fue mascarilla
facial o helmet. La edad media fue de 79,5 afos y el nivel de gravedad inicial
medido por la escala SAPS Il fue de 42,3. La gasometria arterial al ingreso
mostro acidosis respiratoria en el 31,5% de los pacientes (n = 143) y metabolica
en el 21,5% (n = 97) y el 9,6% (n = 43) se diagnosticé de IAM al ingreso. La
mortalidad hospitalaria fue del 11,4% (n = 50). Mediante analisis multivariante,
los factores predictores de mortalidad fueron la edad avanzada, una presion

arterial baja-normal (entre 90 y 140 mmHg), PaO2/FiO2 < 200 mmHg, PaCO: <
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35 mmHg y anemia. Un afio mas tarde, el mismo grupo de trabajo realiza un
segundo andlisis sobre la misma poblacion para evaluar la acidemia al ingreso
como factor prondstico en pacientes con EAPc tratados con CPAP (190). Los
autores analizan 378 pacientes, de los cuales 290 (77%) presenta acidosis al
ingreso. El 51% (n = 194) de origen respiratorio y el 25% (n = 96) de origen
metabdlico o mixto. Un total de 28 pacientes del grupo con acidosis (9,7%) y 8
(9,1%) del grupo control muestran fracaso clinico (p = 0,875). En el analisis
multivariante ni la presencia de acidosis, ni su clasificacion (metabdlica,

respiratoria o mixta) se relaciona con un peor pronostico.

Posteriormente fue publicado un tercer trabajo realizado sobre la misma
poblacion (194). En él, los pacientes hipercapnicos fueron divididos en 3 grupos
en funcion de los niveles séricos de bicarbonato: acidosis respiratoria aguda
(pH < 7,35 con PaCO:2 > 45 mmHg y bicarbonato sérico entre 22 y 26 mEg/L),
acidosis respiratoria cronica agudizada “definitiva” (pH < 7,35 con PaCO:2 > 45
mmHg y bicarbonato sérico > 30 mEqg/L) y aquellos con acidosis respiratoria
cronica agudizada “intermedia” (pH < 7,35 con PaCO2 > 45 mmHg vy
bicarbonato sérico entre 26 y 30 mEqg/L). En el grupo de acidosis respiratoria
aguda se produjo un 11% de fracaso de la terapia con CPAP, con una
necesidad de VNI en el 2,7% de los pacientes; en el segundo grupo la tasa de
fracaso fue del 24% con una necesidad de VNI en el 18% de los pacientes, y en
el tercer grupo no hubo ningun fracaso de la CPAP. No se encontraron
diferencias significativas entre el tratamiento con CPAP frente a VNI. La
mortalidad hospitalaria fue del 8,3%, 18% y 0%, respectivamente, y tampoco

presenté diferencias significativas.

Contou et al (180) realizaron un estudio de cohortes durante un periodo de tres
afios con el objetivo de evaluar los factores predictores de fallo de la VNI y
necesidad de IOT en pacientes con EAPc grave. Se incluyeron 112 pacientes
con EAPc tratados con VNI, 56 hipercapnicos y 56 no hipercapnicos. La
presencia de hipercapnia no influyé en el pronéstico del paciente, ni en la tasa
de intubacion endotraqueal ni en la mortalidad en UCI. Sin embargo, la
presencia de una hipercapnia grave (PaCO2 > 60 mmHg) se asocié con una
mayor duracion de la ventilacion no invasiva, pero sin incremento en la tasa de

intubacion.
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Lazzeri et al (179) realizaron un estudio observacional con el objetivo de
evaluar si la acidosis al ingreso (pH < 7,35) se asociaba con peor prondstico en
pacientes con EAPc tratados con VNI. Para ello, se recogieron los datos de 65
pacientes con EAPc tratados con VNI que ingresaron de forma consecutiva en
una Unidad de Cuidados Intensivos Cardiacos. El 57% (n = 37) de la muestra
fueron hombres y entre las comorbilidades destacé EPOC en el 23% (n = 15) y
diabetes mellitus en el 28% (n = 18). La FEVI media registrada fue del 38,8%.
El nivel medio de APACHE Il y SAPS Il fue 18,2 y 40,7, respectivamente. El pH
medio fue 7,35, la PaCO2 43,3 mmHg Yy la frecuencia respiratoria 28 rpm. Los
pacientes con pH arterial menor de 7,35 fueron 28 (43,1%). La causa del EAP
fue SCA en el 40% (n = 26), de los cuales 10 (15%) fueron SCACEST y 16
(24%) SCASEST. En el resto de la muestra, 25 (38%) presentaban
miocardiopatia dilatada y 14 (21,5%) valvulopatia. No se observaron diferencias
entre la tasa de intubacion entre pacientes acidéticos (28,6%) y los no
acidoticos (32,4%), ni tampoco en la mortalidad en UCI siendo del 35% y 32%,

respectivamente (p = 0,801).

— Aliberti et al (190) realizan un estudio observacional retrospectivo multicéntrico

para evaluar la acidemia al ingreso como factor prondstico en pacientes con
EAPc tratados con CPAP. El objetivo primario fue analizar el fracaso clinico,
definido como cambio a ventilacion con presién de soporte, cambio a intubacién
endotraqueal o mortalidad intrahospitalaria. Para ello, se analizan 378
pacientes ingresados en urgencias de manera consecutiva con diagnostico de
EAPc tratados con CPAP al ingreso. Se identificaron dos grupos de pacientes,
pacientes con acidemia (77%; n = 290) y aquellos con pH normal al ingreso o
controles (23%; n = 88). La terapia fracasé en 28 pacientes (9,7 %) en el grupo
acidotico y ocho pacientes (9,1 %) entre los controles (p = 0,875). Mediante
analisis multivariante, ni la acidemia, ni el tipo de acidosis al ingreso afectaron

el fracaso clinico después del ajuste por factores clinicos y de laboratorio.
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Marjanovic et al (195) realizan recientemente un estudio observacional
prospectivo con el objetivo de evaluar la eficacia de la oxigenoterapia de alto
flujo (OAF) con respecto a la VNI en pacientes con insuficiencia respiratoria
aguda hipercapnica por EAPc. Analizaron 27 sujetos con diagnostico de EAPc
hipercapnico que habian ingresado de forma consecutiva en el Servico de
Urgencias. Los sujetos recibieron OAF o VNI segun la experiencia del médico
responsable. El resultado primario fue el cambio en PaCO:2 tras una hora de
tratamiento. Los resultados secundarios fueron el cambio en el pH, la
frecuencia respiratoria y los signos del trabajo respiratorio. Los pacientes
analizados presentaron una mediana de edad de 87 afios y el 37% (n = 10)
eran hombres. Doce (44%) recibieron OAF y 15 (56%) VNI. La mediana de los
cambios en PaCO:2 desde el inicio hasta después de 1 h de tratamiento fue de
siete mmHg para OAF y tres mmHg para VNI, sin diferencia entre grupos. El
pH, la frecuencia respiratoria y los signos de trabajo respiratorio también
mejoraron después del tratamiento, aunque tampoco se observaron diferencias
entre OAF y VNI.

Sforza et al (196) presentaron recientemente un estudio con el objetivo de
evaluar la eficacia de la CPAP en el tratamiento del EAPc hipercapnico. Los
criterios de valoracion principales fueron la resolucion de la dificultad
respiratoria, la reduccién de la pCOz, la mejora del pH, la normalizacion de las
cifras de lactato y la no necesidad de ventilacion no invasiva o intubacién
endotraqueal. Se incluyeron nueve pacientes ingresados en urgencias con
diagnostico de EAPc con pCO2 > 50 mmHg y niveles de bicarbonato < 30
mEQ/L. Todos los pacientes recibieron tratamiento medico con furosemida,
nitratos y terapia de CPAP con casco o helmet. El 78% (n = 9) fueron mujeres y
siete (78%) fueron diagnosticados de insuficiencia cardiaca con fraccién de
eyeccion reducida, mientras que dos (17%) tenian insuficiencia cardiaca con
fraccion de eyeccion preservada. Tres (33%) tenian fibrilacion auricular. Todos
los pacientes mostraron resolucion de la dificultad respiratoria y normalizacién
del nivel de lactato (media de 3,59 mmol/L al ingreso frente a 1,65 a los 60
minutos), pudiendo realizar en todos los casos el cambio a mascara venturi, sin

necesidad de iniciar VNI con presion de soporte o ventilacion mecéanica. Los
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analisis seriados de gases sanguineos mostraron una mejoria progresiva de la
oxigenacion (saturacion de oxigeno inicial del 86% de media frente al 98% y
97% a los 30 y 60 minutos), reduccion de los niveles de CO2 (media de 65,2,
52,2 y 46,1 mmHg, respectivamente en el tiempo 0, 30 y 60 min) y mejora del

pH (media de 7,19, 7,28 y 7,36 respectivamente a los 0, 30 y 60 minutos).
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2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

2.1 HIPOTESIS

Las alteraciones de la presion arterial de diéxido de carbono, medida en la
gasometria arterial al inicio del tratamiento con ventilacion mecanica no invasiva,
pueden influir en el pronéstico de los pacientes con insuficiencia respiratoria aguda

secundaria a insuficiencia cardiaca que precisan este soporte ventilatorio.

Aunque tradicionalmente se ha relacionado un peor pronéstico con el paciente
gue presenta hipercapnia, nuestra hipétesis de trabajo apunta a una relacion entre la

presencia de hipocapnia y una mayor mortalidad.
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2.2 OBJETIVOS

Objetivo Principal:

e Analizar si la presencia de una alteracion en la presion arterial de anhidrido
carbonico previa al inicio de tratamiento con ventilacion no invasiva se relaciona
con el fracaso del tratamiento ventilatorio en los pacientes con insuficiencia

cardiaca aguda.

Objetivos secundarios:

Establecer la prevalencia de hipercapnia, normocapnia e hipocapnia previa al

inicio de la VNI en el paciente con insuficiencia cardiaca aguda.

e Determinar las diferencias sociodemograficas y clinicas entre los pacientes con
ICA segun el nivel de PaCO2 al inicio de la VNI.

e Estudiar las variables relacionadas con el fracaso de la VNI en el paciente con
insuficiencia cardiaca aguda.

e Relacionar los trastornos de la presion arterial de anhidrido carboénico con el
desarrollo de complicaciones relacionadas con la ventilacién no invasiva.

e Conocer la relacién entre los niveles de anhidrido carbdnico al inicio del soporte

ventilatorio y el pronéstico de los pacientes en una muestra de los pacientes

apareada mediante analisis de propension, para ajustar los factores de

confusion.
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3. MATERIAL Y METODOS

3.1 DISENO DEL ESTUDIO

Tipo de estudio. Estudio observacional y retrospectivo sobre una base de datos
prospectiva. Estudio de cohortes realizando seguimiento hasta un afio después del
alta de UCI.

Periodo de Reclutamiento. Entre el 1 de enero de 1997 y 31 de diciembre del 2020.

Lugar y Ambito. La recogida de la muestra se ha realizado en Unidad de Cuidados
Intensivos del Hospital Universitario José Maria Morales Meseguer de Murcia. La UCI
de este centro hospitalario de ambito publico atiende a pacientes con patologia

medico-quirargica, con capacidad de 18 camas.

Seleccion de pacientes. De forma consecutiva fueron seleccionados todos los
pacientes que precisaron ingreso en UCI e inicio de tratamiento con ventilacién no
invasiva por presentar insuficiencia respiratoria aguda debido a edema agudo de

pulmén.

Criterios de Inclusion. Se incluyeron todos los pacientes que precisaron ventilaciéon
no invasiva en UCI (en cualquiera de sus modos) por presentar insuficiencia
respiratoria aguda y edema agudo de pulmén. Los pacientes podian ingresar por este
motivo o desarrollar el cuadro durante un ingreso en UCI motivado por otra
enfermedad. La presencia de fracaso respiratorio grave se acompano de disnea en la

mayoria de ocasiones y fue definida por la presencia de:

e Frecuencia respiratoria mayor de 30 rpm y/o uso de la musculatura respiratoria
accesoria (respiracion abdominal paradodjica, esternocleidomastoideo o
intercostales).

e Alteraciones gasométricas: PaCO2 > 45 mmHg con pH < 7,35 o indice
PaO2/FiO2 < 250 mmHg
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Criterios de exclusion. Cualquiera de las siguientes condiciones contraindic6 el

empleo de VNI:

e Parada cardiorrespiratoria o presencia de respiracion agoénica.

e Hemorragia digestiva alta activa.

e Alteraciones de la via aérea superior como obstrucciones o cirugia reciente.

e Cirugia facial reciente o deformidad facial importante.

e Deterioro hemodinamico con necesidades elevadas de drogas vasoactivas.

e Deterioro del nivel de consciencia de causa diferente al fallo respiratorio
(farmacoldgico, neurolégico o0 metabdlico). Estos pacientes fueron
diagnosticados mediante historia clinica y las pruebas complementarias
pertinentes y precisaron intubacion orotraqueal.

e Fallo cardiaco con IRA postextubacion. Se excluyeron los pacientes que

desarrollaron insuficiencia cardiaca en las primeras horas tras la extubacion.
No fueron excluidos los pacientes con las siguientes condiciones:

e Puntuacion menor de 8 puntos en la Escala de Coma de Glasgow si la causa es
encefalopatia hipdxico-hipercapnica.
e Secreciones respiratorias abundantes siempre que pudieran ser manejadas por

el paciente y el equipo de enfermeria.

Ventilador, modo ventilatorio e interfaz. La eleccion del respirador, interfaz, modo
ventilatorio y los niveles de presion aplicados fueron escogidos por el facultativo
responsable en funcién de criterios clinicos, disponibilidad y protocolos vigentes. Se
utilizaron ventiladores especificos para VNI. Los equipos disponibles en la unidad

fueron los siguientes:

e BiPAP VISION™ (Ventilatory Support System. Respironics, Inc, Murrysville)
e BIPAP ST-D™ (Ventilatory Support System. Respironics, Inc, Murrysville)
e BIiPAP V60™ (Philips Healthcare, Murrysville)

Inicialmente se selecciond en todos los pacientes el modo ventilatorio de doble
nivel de presién, y solo aquellos que presentaron intolerancia en los primeros minutos

de terapia recibieron de entrada CPAP. Las presiones se seleccionaron en funcion del
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nivel de gravedad, la respuesta a la terapia y la tolerancia, siendo un proceso
dinamico durante el tratamiento. La interfaz fue elegida en funcion de la fisionomia del
paciente, las caracteristicas clinicas y la tolerancia a la misma, escogiendo siempre
modelos con cobertura oronasal para garantizar el mantenimiento de los niveles de
presion. En determinados casos fue necesario sustituir el tipo de mascarilla por

problemas de tolerancia o complicaciones como las lesiones cutaneas.

Se intenté mantener un nivel de fugas inferior a 60 litros por minuto, aunque en
determinados pacientes se toleraron fugas mayores, siempre que presentasen una
respuesta clinica adecuada y tras haber optimizado la adaptacion al respirador. Al
permitir este nivel mas elevado de fugas se evitdé ajustar al maximo la interfaz y
favorecer la tolerabilidad de la terapia. Para minimizar la aparicion de lesiones
cutdneas se colocaron en todos los pacientes apositos coloides sobre las zonas de

mayor presion.

Protocolo de VNI. Durante los afios de estudio el protocolo de VNI no ha sufrido
grandes modificaciones, aunque si ha sido revisado y editado peridédicamente. La
terapia se inici6 en todos los pacientes que cumplian los criterios previamente
establecidos. En primer lugar, habia que colocar al paciente a 45° semisentado y
monitorizar las constantes vitales (frecuencia cardiaca y respiratoria, pulsioximetria,
presion arterial, diuresis y temperatura). Hasta el afio 2001 estaba indicada la
colocaciéon de una sonda nasogastrica, en pacientes con deterioro de consciencia,
para evitar los vomitos y la distensiéon abdominal, pero en los afios posteriores se
suspendié esta préactica ya que la incidencia de vémitos era muy baja y la sonda
aumentaba las fugas y resultaba incomoda para el paciente. Siempre que la situacién
clinica lo permitiese se explicaba previamente y de forma breve en qué consistia la
terapia y las posibles complicaciones e inconvenientes del tratamiento, ademas se
establecia un plan alternativo en caso de fracaso. La decision de no intubacién se
establecio de manera individualizada, teniendo en cuenta las patologias previas del
enfermo, sus caracteristicas clinicas, el prondstico, el nivel de dependencia previo al
ingreso y la opinién del paciente y sus familiares mas cercanos. En la eleccion de la
modalidad, programacion e interfaz se tuvieron en cuenta los siguientes aspectos

clinicos:
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e Fisionomia del paciente.
e Causa y gravedad del cuadro clinico.
e Tolerabilidad a la interfaz y el modo ventilatorio.

e Criterio del facultativo responsable.

La mascarilla elegida se aplicaba de forma manual antes de iniciar la
ventilacidn, para reducir el estrés y familiarizar al paciente. Posteriormente, se ponia
en marcha el ventilador manteniendo la compresion manual unos minutos y después
se realizaba la fijacion con el arnés. Se intentaron evitar presiones elevadas en la
fijacion, ya que resultaban incobmodas para el paciente y aumentaban la frecuencia de
lesiones cutdneas. Todas las mascarillas empleadas presentaban valvula antiasfixia y
ademas, se explicaba al paciente como podia quitarsela de forma urgente. La terapia
se inicio con doble nivel de presion, en modo espontaneo y con una frecuencia
respiratoria de rescate de 12 rpm. La presion positiva espiratoria en la via aérea
(EPAP) se inici6 en 5 cmH20, elevandose en las siguientes horas si era preciso para
mejorar la hipoxemia o contrarrestar el nivel de PEEP intrinseca. La presién positiva
inspiratoria en la via aérea (IPAP) inicial fue de 12-15 cmH20, y se fue elevando de 2
a 3 cmH20 cada 2-4 horas hasta alcanzar un volumen de al menos 4 ml/kg de peso
ideal o un pH por encima de 7,30, siendo 30 cmH20 el limite mé&ximo de IPAP. Para
alcanzar el nivel de presion inspiratoria lo mas rapido posible, la rampa inspiratoria
(rise time) se seleccionaba en la posicion méas elevada. La relacion entre el tiempo
inspiratorio y espiratorio se establecia como 1:2, para que en caso de que la
ventilacién entrase en modo timed la espiracién durase el doble que la inspiracion. El
oxigeno administrado fue el minimo necesario para mantener saturacion entre 92-98%
o en el caso de los pacientes con enfermedad respiratoria cronica entre el 88-92%. Se
realizaron gasometrias arteriales en todos los pacientes antes de iniciar la terapia, tras
una hora del inicio y después cada 12 horas o si presentaban deterioro clinico o
cambios en la ventilacion. Se utilizo el sistema de valvula exhalatoria tipo “plateau”
(Respironics™, Inc, Murrysville) colocada entre la tubuladura y la mascarilla en los
enfermos que presentaron cifras elevadas de PaCO:2 y sintomas de deterioro

neuroldgico.

Durante las primeras horas la terapia se realiz6 de manera continua, evitando
interrupciones especialmente en aquellos pacientes con hipoxemia grave (FiO2 mayor

de 0,5 para mantener saturacion por encima del 92% por pulsioximetria) o con
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deterioro del nivel de consciencia por hipercapnia, en los que se mantuvo la
ventilacién al menos hasta que presentaron una puntuacién de 15 en la escala de
coma de Glasgow. EIl destete del ventilador se iniciaba cuando la frecuencia
respiratoria estaba por debajo de 25 rpm, presentando los pacientes un nivel de
oxigenacion adecuado (saturaciéon mayor del 95% con FiO2 menor de 0,4) sin
necesidad de emplear la musculatura accesoria. Para realizar la desconexién se
redujeron progresivamente los niveles de IPAP y EPAP 3 y 2 cmH20,
respectivamente, cada una o dos horas, hasta alcanzar niveles de 12 cmH20 de IPAP
y 5 cmH20 de EPAP y en ese momento se suspendia la terapia, excepto en los
pacientes con mejoria muy evidente, en los que se pudo suspender el tratamiento
directamente. Una vez desconectado del ventilador el paciente recibia oxigenoterapia
a la misma concentracion mediante dispositivos de bajo flujo, siempre con una
monitorizacion estrecha. La modalidad de CPAP se utilizé en aquellos pacientes con
mala tolerancia al doble nivel de presién por el flujo aéreo excesivo. En este caso se
inicié la VNI con una CPAP de 5 cmH20 y se fue aumentando progresivamente hasta
un nivel de 7-10 cmH20, siendo el maximo de 15 cmH20. El nivel se establecio en
base a la tolerabilidad del paciente y el grado de hipoxemia, siendo un proceso
dinamico, procediéndose posteriormente al destete de forma similar a los pacientes
con doble nivel de presion. En determinados casos en los que la frecuencia
respiratoria aumento entre 25-30 rpm se inicid tratamiento con canulas nasales de alto
flujo y humidificacion activa. Si tras la desconexion aparecian de nuevo los signos de
insuficiencia respiratoria descritos previamente, se reiniciaba la VNI y se procedia a un
destete méas lento, alternando periodos de respiracién espontanea con terapia
ventilatoria que se priorizaba durante las horas de descanso nocturno, hasta que el
paciente mantenia una respiracién efectiva o precisaba intubacién orotraqueal por
fracaso de la terapia. Cuando el paciente presentaba desadaptacion por nerviosismo o
agitacion se realizaba un manejo secuencial. Se iniciaba un manejo no farmacoldgico
por parte del facultativo y la enfermera, ajustando la posicion de la interfaz o
sustituyéndola si era necesario por otro modelo, modificando también los niveles de
presién de manera que el paciente estuviese lo mas confortable posible. Si persistia la
intolerancia se iniciaba tratamiento farmacolégico sedoanalgésico. La morfina se
utilizé de forma sistematica en el tratamiento del edema agudo de pulmon durante el
periodo de estudio hasta el afio 2019, posteriormente se utilizé mas el fentinailo. Para
mejorar la tolerabilidad se emplearon dosis adicionales de morfina y fentanilo y
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también sedantes como propofol y midazolam a la minima dosis que permitiese la

adaptacion al ventilador y siempre con monitorizacién estrecha.

Fracaso de la VNI. Se procedié a la intubacion orotraqueal y conexion ventilaciéon

mecanica en aquellos pacientes en los que no se observd una respuesta clinica

adecuada al tratamiento con VNI, siempre que no presentasen orden de no intubacion.

Los escenarios clinicos méas habituales fueron los siguientes:

Empeoramiento clinico inicial grave, con riesgo de parada cardiorrespiratoria.
Deterioro hemodinamico con necesidades de dosis altas de drogas vasoactivas
(noradrenalina > 0,5 microgramos/kilogramo/minuto).

Arritmias ventriculares malignas durante la ventilacion.

Taquipnea mantenida > 40 rpm tras optimizar la adaptacion al ventilador y no
respuesta a dosis repetidas de opiaceos.

Empeoramiento gasométrico en las primeras 4 horas, con aumento de la
PaCOz, descenso del pH > 0,05 o descenso de la PaO2/FiO2 mayor de 30
puntos.

Ausencia de mejoria neuroldgica (al menos 2 puntos en la ECG) en las
primeras 2 horas de la terapia con VNI.

Aparicion de coma de origen no respiratorio.

Incapacidad para manejar las secreciones bronquiales a pesar del cuidado de
enfermeria.

Intolerancia a la ventilacién a pesar de adaptar la interfaz de la manera mas
confortable posible y utilizar medicacidén sedoanalgésica a dosis bajas.
Necesidad de cirugia urgente, técnicas diagndsticas o terapéuticas en las que
no se pueda garantizar mantener con seguridad el tratamiento con VNI o

traslado a otro hospital.

La intubacion orotraqueal se realiz6 mediante tubos convencionales y los

respiradores empleados se escogieron entre los disponibles en la unidad. La

modalidad ventilatoria inicial fue asistida/controlada y se mantuvo hasta la mejoria

clinica del paciente, utilizando después los criterios estandar para proceder al destete:
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e Oxigenacion adecuada mantenida con necesidades de FiO2 < 0.4 y presion
positiva al final de la espiracion (PEEP) < 5.

¢ Nivel de consciencia adecuado con respiracion efectiva.

e Fuerza suficiente para manejar las secreciones y mantener el aislamiento de la

via aérea.

En los pacientes en los que se cumplian todas las condiciones anteriores se
realizaba una prueba de respiracion espontanea aplicando oxigeno a través de un
tubo en T o con una presion de soporte de 5 cmH:20, vigilando estrechamente la

aparicion de sintomas de intolerancia:

e Taquipnea > 35 rpm o uso de la musculatura respiratoria accesoria.

e Taquicardia > 140 Ipm o bradicardia < 40 Ipm.

e Presion arterial sistélica < 80 mmg o > 120 mmg.

e Necesidades de FiO2 > 0,4 para mantener una saturacion > 90% por
pulsioximetria.

e Agitacion psicomotriz o disminucion del nivel de consciencia.

Si el paciente no presentaba ninguno de los signos anteriores en un maximo de
2 horas se procedia a la extubacion y administracién de oxigeno a través de sistemas
convencionales, generalmente a través de mascarilla. En caso de presentar alguna de
las alteraciones anteriores se reiniciaba la VM realizando posteriormente pruebas
diarias hasta conseguir una extubacion en condiciones adecuadas. En determinados
casos en los que el paciente presentaba mas de tres intentos fallidos de extubacion, y
siempre en consenso con los facultativos de la unidad, se procedia a la extubacién

con ayuda de VNI.

Tratamiento farmacoldgico. Todos los pacientes ingresados en la unidad recibieron
tratamiento profilactico de la enfermedad tromboembdlica venosa y las Ulceras
gastrointestinales de estrés mediante enoxaparina, inhibidores de la bomba de
protones o ranitidina (durante los afios 1997 a 2000), siempre que no presentasen
contraindicaciones. También se trataron las distintas enfermedades concomitantes y la
insuficiencia cardiaca aguda, para la que se utilizé el siguiente tratamiento

farmacoldgico de forma sistematica:
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Opiaceos. Cloruro morfico en bolo inicial de 3 miligramos intravenosos. Si
persistia disnea intensa se repetia la dosis cada 10 minutos hasta la
desaparicion de los sintomas. Durante los dos Ultimos afios del estudio, se

utilizé dosis intravenosas de 50 microgramos de fentanilo.

Furosemida en bolo inicial de 20 a 40 miligramos intravenosos seguidos de una
perfusién de 5-10 miligramos por hora.

Nitroglicerina intravenosa si la presion arterial sistolica era superior a 110
mmHg. La dosis inicial era de 10 microgramos/kilogramo/minuto y se
aumentaba progresivamente hasta conseguir presion arterial adecuada.
Cuando el paciente permanecia hipertenso a pesar de dosis elevadas de
nitroglicerina se iniciaba nitropusiato sédico en perfusion continua.
Noradrenalina a dosis iniciales de 0,1-0,2 microgramos/kilogramo/minuto si el
paciente desarrollaba hipotension, signos clinicos o analiticos de hipoperfusién
durante la VNI. Las dosis se elevaban progresivamente hasta alcanzar una
respuesta clinica adecuada.

Dobutamina en perfusion continua (5 microgramos/kilo/minuto) o levosimendan
(0,5 microgramos/kilo/minuto) en los pacientes con bajo gasto cardiaco sin
signos de hipoperfusion.

El tratamiento de la cardiopatia isquémica aguda se realizo en funcion de las
guias clinicas vigentes. Los pacientes con sindrome coronario agudo con
elevacion del segmento ST recibieron fibrindlisis intravenosa como tratamiento
de reperfusion hasta el afio 2000. A partir de entonces se establecio la
disponibilidad de angioplastia primaria las 24 horas del dia, los 7 dias de la
semana, por lo que en los siguientes afios de estudio fue el principal método de

revascularizacion.

Una vez estabilizado el cuadro de ICA, las variaciones en el tratamiento se

realizaron de forma dinamica de acuerdo a la evolucion clinica y analitica de los

pacientes y siguiendo las ultimas actualizaciones de las guias clinicas. A todos los

pacientes se le realiz0 una analitica general al ingreso solicitando hemograma,

coagulacion vy perfil bioquimico con glucemia, iones, funcién renal y hepéatica ademas

de los marcadores de dafio miocardico. El grado de lesién miocardica se analiz6
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durante los primeros afos de estudio con los niveles de CPK-Mb y posteriormente con
determinaciones de Troponina | seriada. También se utilizé en los Ultimos afios el NT-
ProBNP como marcador de insuficiencia cardiaca. En todos los pacientes se realizaba
un control gasométrico inicial que se repetia tras una hora de terapia ventilatoria y de
forma periddica en las siguientes horas, con una frecuencia determinada por el nivel
de gravedad del paciente y el criterio del facultativo responsable, solicitando controles
siempre que aparecia deterioro respiratorio, hemodinamico o neurolégico. La
perfusion tisular también era valorada en los controles gasométricos con los niveles de
bicarbonato y lactato. Todos los pacientes recibieron una valoracién de la funcién
cardiaca mediante ecocardioscopia realizada a pie de cama al ingreso que se repetia

tras el alta por un cardidélogo.

Efectividad de la VNI. La terapia con VNI se considero exitosa en aquellos pacientes
gue evitaron la intubacién orotraqueal y fueron dados de alta a planta de
hospitalizacion vivos, conscientes, con normalizacion de la funcion neuroldgica y sin

precisar VNI durante al menos 24 horas.

Se consider6 como resultado de supervivencia el ser dado de alta vivo a
domicilio y la supervivencia al afio de evolucion. Para conocer la supervivencia al afio
se realizé llamada al teléfono particular del paciente durante los primeros afios de
estudio y posteriormente se utilizaron los sistemas informaticos para conocer el estado

del paciente (Selene y Agora, disponibles en el Servicio Murciano de Salud).

Se considerd intolerancia a la VNI en aquellos pacientes que mostraron
negativa al tratamiento, incapacidad para cooperar o intencion de retirarse la

mascarilla por la incomodidad generada por la presion de aire.

Definicion de Infarto Agudo de Miocardio. El diagnostico del infarto agudo de
miocardio se establecié en base a la clinica, las alteraciones electrocardiograficas y el
incremento en la analitica de marcadores de dafio miocardico. Al inicio del estudio se
tomaron como referencia las recomendaciones de la Organizacion Mundial de la
Salud, utilizando como marcador la CPK-Mb. A partir del afio 2000 fueron
presentandose las guias con las diferentes definiciones de IAM, que se revisaron
posteriormente en 2004 y 2012. Estas definiciones han sido las que se han utilizado

como referencia en el estudio para la clasificacion de los pacientes con y sin IAM.
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Se consideré enfermedad coronaria en aquellos pacientes con sintomas de
angina inestable o IAM de acuerdo con las definiciones publicadas en las dltimas
guias vigentes 0 en quienes presentaban historia de infarto antiguo. Para conocer la
presencia de infarto previo se utilizaron los datos de la historia clinica, la presencia de
alteraciones compatibles en ECG, la valoracion de defectos de contractilidad en
pruebas de imagen y las coronariografias previas compatibles. En el grupo de
pacientes sin enfermedad coronaria se consideré la presencia de otras enfermedades
cardiacas como la miocardiopatia dilatada o hipertréfica, la presencia de arritmias

cardiacas y la valvulopatia moderada o severa.

Variables estudiadas. La recogida de los datos se realiz6 de forma prospectiva
desde el inicio de la VNI en la unidad. Tras la introduccién de las variables referidas a
un paciente se elimind cualquier referencia que permitiese su identificacion,
permaneciendo anonimizada la base de datos durante su andlisis. Se registraron
variables demograficas, clinicas, analiticas y parametros del respirador relacionados
con el proceso a estudio. Las principales variables clinicas (frecuencia cardiaca,
frecuencia respiratoria, tension arterial sistélica y diastélica, temperatura corporal,
saturacion de oxigeno medida por pulsioximetria, diuresis y nivel de consciencia
segun la escala de coma de Glasgow) se recogieron de forma horaria. En cuanto al
respirador se registré la duracion de la terapia, los principales parametros (modo
ventilatorio, IPAP, EPAP y nivel de fugas) y la presencia de complicaciones derivadas
como lesién cutanea, distension gastrica, vomitos, broncoaspiracion e intolerancia. Se
realizo radiografia de térax al ingreso en la unidad y posteriormente de forma periddica
cada 24-48 horas o siempre que el paciente presentase deterioro clinico de probable

origen respiratorio.

Se utilizaron las escalas SAPS Il (Simplified Acute Physiology Score), APACHE I
(Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Il) y el indice SOFA (Sequential
Organ Failure Assessment) para valorar la presencia de fallo organico y el nivel de
gravedad. Para conocer la puntuacion del SAPS Il y el APACHE Il se utilizaron los
peores resultados obtenidos en las primeras 24 horas de ingreso en la unidad,
mientras que la puntuacion del indice SOFA se evalué con los peores resultados

medidos durante toda la estancia en UCI.

Se registro la estancia hospitalaria y en UCI, asi como la supervivencia al alta de UCI,

al alta del hospital y al afio del ingreso. Algunas variables han tenido que ser revisadas
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para adaptarlas a los estandares actuales, sobre todo aquellas en relacién con la

definicion del infarto de miocardio.

3.2 DEFINICION DE LAS VARIABLES ESTUDIADAS.

- Fecha Ingreso. Variable en formato fecha. Se determinan las fechas de ingreso en

hospital e ingreso en UCI. Esta variable se recodifica en dos.

e Mes de ingreso. Variable categorica politomica. Definida como el mes de
ingreso.

e Afio de ingreso. Variable categdrica politbmica. Definida como el afio de
ingreso.

e intervalo de afios: Variable categorica policotomica. Definida como el intervalo
de afos en el que ingresa el paciente, divididos en tres, 1997-2004, 2005-2012,
2013-2020.

- Edad. Variable cuantitativa continua. Definida como la edad en afios de los

pacientes.

- Género. Variable categorica dicotomica. Definida por la condicion femenina o

masculina de los pacientes.

- indice de masa corporal (IMC). Variable cuantitativa continua. Definida como el

peso del paciente dividido por la talla (kg/m?). De esta variable se recodifica otra:

e Obesidad. Variable categorica dicotomica. Definida como un IMC igual o mayor
de 30 kg/mZ.

- SAPS Il. Variable cuantitativa discreta. A través del célculo de una escala permite
determinar el nivel de gravedad del paciente durante las primeras 24 horas de ingreso
en UCI.

- APACHE Il. Variable cuantitativa discreta. A través del célculo de una escala permite
determinar el nivel de gravedad del paciente durante las primeras 24 horas de ingreso
en UCI.

- Diabetes Mellitus. Variable categorica dicotomica. Definida por la presencia de

diabetes mellitus diagnosticada previamente.
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- Hipercolesterolemia. Variable categdrica dicotomica. Definida por la presencia de

hipercolesterolemia diagnosticada previamente.

- Hipertension arterial. Variable categoérica dicotomica. Definida por la presencia de

hipertension arterial diagnosticada previamente.

- Fumador. Variable categodrica dicotomica. Definida por el consumo activo de tabaco

en los 12 meses previos al ingreso en UCI.

- Exfumador. Variable categorica dicotomica. Definida por el abandono del habito

tabaquico en un tiempo superior a 12 meses.

- EPOC. Variable categoérica dicotomica. Definida como la presencia de enfermedad
pulmonar obstructiva cronica diagnosticada previamente de acuerdo con las
definiciones publicadas por la Sociedad Espafiola de Patologia del Aparato

Respiratorio.

- Enfermedad renal croénica. Variable categdrica dicotomica. Definida por la
presencia en los meses previos al ingreso de un filtrado glomerular renal (FGR)

calculado menor de 50 ml/min/m? o cifras de creatinina elevadas.

- Cirrosis hepatica. Variable categorica dicotomica. Definida por la presencia de

cirrosis hepética diagnosticada previamente.

- Fibrilacién auricular. Variable categérica dicotomica. Definida por alteraciones del

ritmo cardiaco por la presencia de fibrilacion auricular diagnosticada previamente.

- Antecedentes de cardiopatia isquémica. Variable categorica dicotomica. Definida
por el diagnéstico previo de angina, infarto de miocardio o lesiones coronarias en

coronariografias previas.

- Revascularizacién coronaria previa. Variable categérica dicotomica. Definida por
la existencia de procedimientos previos de revascularizacion mediante técnica

percutanea o quirdrgica.

- Antecedentes familiares de cardiopatia isquémica. Variable categorica
dicotomica. Definida por la existencia de familiares de primer orden diagnosticados de
cardiopatia isquémica antes de los 55 afios en el caso de los varones o de los 60 afios

en las mujeres.
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- Inmunosupresion. Variable categorica dicotomica. Definida por la existencia de una
capacidad de respuesta disminuida a la infeccion, ocasionada por un déficit
inmunoldgico. Se considera inmunosupresion el tratamiento con radioterapia, uso de
quimioterapia, corticoides administrados durante un largo periodo, enfermedades
hematoldgicas malignas, neoplasias de 6rgano sélido y los inmunomoduladores. En
esta variable no se considera el diagnéstico previo de VIH o sindrome de

inmunodeficiencia humana adquirida.

- SIDA. Variable categorica dicotdmica. Definida por el diagnéstico previo al ingreso de

sindrome de inmunodeficiencia humana adquirida.

- Cancer. Variable categoérica politomica. Definida por la presencia de neoplasia de
organo solido o enfermedad hematolégica maligna (sindrome mielodisplasico,

mieloma multiple, leucemia o linfoma) no curado.

- Tratamiento cardioldgico previo. Variable categorica dicotomica. Definida por la
toma de farmacos con efecto cardioldgico previo al ingreso. Se han considerado los
siguientes: Acido acetilsalicilico y otros antiagregantes plaquetarios, antagonistas de la
enzima convertidora de angiotensina Il (IECA), antagonistas del receptor de
angiotensina Il (ARA II), betabloqueantes orales, furosemida, nitratos orales o
transdérmicos, digoxina, calcioantagonistas, anticoagulantes orales y diuréticos

ahorradores de potasio.

- indice de comorbilidad de Charlson. Variable cuantitativa discreta. Se calcula el

indice clasico.

- Procedencia del paciente. Variable categérica dicotdmica. Definida por la ubicacion
de la paciente previa a su ingreso en UCI, siendo las posibilidades urgencias o planta

de hospitalizacion.

- Dias ingreso previo. Variable cuantitativa continta. Definida como los dias de

estancia en el hospital previos a su ingreso en UCI.

- Orden de no intubacion. Variable categorica dicotomica. Definida por la existencia

de orden de no intubacion al inicio de la terapia con VNI.
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- Justificacién de la orden de no intubacion. Variable categorica politdmica. Las
causas que justifican la orden de no intubacion podian ser las siguientes: neoplasia e
organo sélido diseminada, enfermedad hematoldgica maligna, insuficiencia cardiaca
congestiva con limitacion de la actividad diaria, enfermedad respiratoria cronica con
limitacion de la actividad diaria, cirrosis evolucionada, enfermedad neuroldgica cronica
discapacitante, enfermedad o discapacidad muscular grave, edad avanzada con

discapacidad general previa y voluntad del paciente o sus familiares.

- Nivel de dependencia. Variable cuantitativa discreta. Analiza las capacidades para
comer, vestirse y asearse de forma independiente. Se considera un punto por cada
una de las actividades en las que presenta dependencia, siendo la maxima puntuacion

3 en los pacientes dependientes para todo y 0 en aquellos independientes.

- Shock durante la VNI. Variable categorica dicotémica. Definida por la existencia de
hipotension con necesidad de tratamiento vasoactivo tras el inicio de la terapia con
VNI.

- Tipo de insuficiencia cardiaca aguda (ICA). Variable categérica dicotomica. En
funcién de los antecedentes y el desencadenante del fallo cardiaco se clasifican los
pacientes segun dos tipos de ICA. Se considera ICA “de novo” cuando el episodio
aparece en un paciente que no presentaba insuficiencia cardiaca previa, e
insuficiencia cardiaca crénica agudizada (ICCa) cuando el episodio aparece en un

paciente con antecedentes de insuficiencia cardiaca croénica.

- ICA desencadenada por Sindrome Coronario Agudo - Infarto Agudo de
Miocardio (SCA-IAM). Variable categérica dicotomica. Se considera cuando la

presencia de SCA-IAM provoca el cuadro de ICA.

- ICA desencadenada por HTA. Variable categorica dicotémica. Se considera cuando
la presencia de cifras de tension arterial sistdlica por encima de 180 mmHg provoca el
cuadro de ICA.

- ICA desencadenada por taquiarritmia. Variable categérica dicotomica. Se
considera cuando la presencia de taquiarritmia (ritmo cardiaco mayor de 100 latidos

por minuto) provoca el cuadro de ICA.
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- ICA desencadenada por bradiarritmia. Variable categoérica dicotomica. Se
considera cuando la presencia de bradiarritmia (ritmo cardiaco menor de 60 latidos por

minuto) provoca el cuadro de ICA.

- ICA desencadenada por infeccion. Variable categorica dicotdbmica. Se considera
cuando la presencia de un cuadro infeccioso de cualquier localizacion provoca el
cuadro de ICA.

- ICA con desencadenante desconocido. Variable categoérica dicotomica. Se

considera cuando no se conoce la causa del cuadro de ICA.

- Localizacién del infarto agudo de miocardio (IAM). Variable categérica politémica.
Definida como la localizacién del infarto establecida mediante electrocardiograma,
ecocardiograma o ventriculografia. Segun esta localizacion puede ser anterior, inferior

o indeterminado.

- Tipo de SCA. Variable categérica politomica. Se define en funcion del ascenso o
descenso del segmento ST en el electrocardiograma. Segun esta alteracion se

considera ST elevado, ST no elevado o indeterminado.

- Reperfusiéon primaria. Variable categorica dicotomica. Definida por la presencia de
tratamiento de revascularizacion inmediata tras el diagnostico, en un paciente con
SCACEST.

- Tipo de revascularizacion primaria. Variable categorica dicotomica. Se define en
funcién del tratamiento de revascularizacion, pudiendo ser mediante fibrindlisis o

intervencionismo coronario.

- Coronariografia. Variable categodrica dicotémica. Definida por la realizacion de un

estudio coronariografico durante la estancia hospitalaria.

- Vasos afectados en coronariografia. Variable categodrica dicotomica. Definida por
una afectacion mayor del 50% del tronco comun izquierdo o mayor del 70% del resto
de arterias coronarias epicardicas. Se establece una variable individual para cada una
de las arterias: arteria coronaria derecha, arteria descendente anterior, arteria

circunfleja y tronco comun izquierdo.
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- Vaso responsable del SCA. Variable categorica politdmica. Definida en funcion de
la arteria coronaria estenosada que desencadena el SCA. Se consideran la arteria
coronaria derecha, arteria descendente anterior, arteria circunfleja y tronco comun

izquierdo.

- Intervencionismo coronario. Variable categoérica dicotomica. Definida por la
realizacion de tratamiento mecénico en las arterias coronarias con lesiones

(angioplastia y/o implante de stent).

- Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI). Variable cuantitativa
continua. Se establece tras el célculo del parametro durante las primeras 24 horas de

ingreso. El célculo se realiza con ecografia o cateterismo cardiaco.

- Tipo de ICA segun FEVI. Variable categérica policotomica. Segun el calculo de la
FEVI se establece ICA con FEVI preservada (cuando es mayor o igual al 50%), ICA
con FEVI moderadamente deprimida (cuando esta entre el 41 y el 49%) e ICA con

FEVI deprimida (cuando es menor del 40%).

- Situacién funcional mediante la clasificacion de la NYHA. Variable categdrica

politdmica. Se establecen cuatro clases:

Clase I: capacidad para realizar la actividad ordinaria sin limitacion.

Clase II: ligera limitacion para realizar la actividad ordinaria con aparicion de
disnea o dolor anginoso con esfuerzos moderados, por ejemplo, deambular por
la calle o subir escaleras.

e Clase lll: importante limitacion para realizar la actividad ordinaria con aparicién
de disnea o dolor anginoso con esfuerzos pequefios, por ejemplo, deambular
por domicilio.

e Clase IV: limitacidén para cualquier actividad fisica, con aparicion de disnea o

dolor toracico incluso en reposo.

- Etiologia de la ICA. Variable categorica politomica. Se establecié en funcion de la
clinica, los antecedentes y utilizando la ecografia al ingreso. Se clasificd a los

pacientes en los siguientes grupos:

e Valvulopatia
e Miocardiopatia

e Miocardiopatia y valvulopatia (en los pacientes que presentaban ambas)
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e Emergencia HTA/ arritmia sin enfermedad miocardica o valvular

- Presencia de valvulopatia. Variable categorica dicotdbmica. Definida por la
existencia de alteraciones valvulares significativas diagnosticadas previamente o en la

ecocardiografia del ingreso.

- Tipo de valvulopatia. Variable categorica politdmica. Definida por la presencia de
alteraciones valvulares que influyan en la presencia de ICA. Se clasifican en las

siguientes:

¢ Insuficiencia mitral
e Insuficiencia aértica
e Estenosis mitral

e Estenosis aodrtica

e Insuficiencia mitral y adrtica

- Tipo de miocardiopatia. Variable categoérica politomica. Definida por la presencia de
algun tipo de miocardiopatia que influya en la presencia de ICA. Se clasifican en las

siguientes:

e Cardiopatia isquémica aguda
e Cardiopatia isquémica aguda con antecedentes de cardiopatia isquemia previa

e Otra miocardiopatia

- Complicaciones mecanicas del IAM. Variable categérica politdmica. Definida por la
aparicion de alguna complicacion mecanica tras un episodio de infarto agudo de

miocardio. Las posibles complicaciones mecéanicas son:

¢ Insuficiencia mitral aguda por rotura de un musculo papilar
e Comunicacion interventricular por rotura del tabique

e Taponamiento cardiaco por rotura de la pared libre

-Tratamiento de la ICA. Variable categodrica dicotomica. Definida por el uso de

tratamiento para la ICA. Los farmacos empleados fueron:

e [Furosemida
e Nitratos intravenosos

e Betabloqueantes
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e |IECA/ARAII

e Acido acetil salicilico

e Otro antiagregante

e Estatinas

e Digoxina

e Anticoagulantes orales (ACO)

e Noradrenalina

e Inotropo utilizado (Dobutamina, Levosimendan o ambos).
e Antagonista del calcio

e Espironolactona/Eplerenona

¢ Nitroprusiato intravenoso

- Tipo de respirador empleado. Variable categorica politdmica. Definida por el tipo de

respirador empleado. Las posibilidades son:

e Respirador BiPAP VISION™
e Respirador BiPAP ST-D™
e Respirador BiPAP V60™

- Modo ventilatorio. Variable categorica dicotomica. Definida por el modo de
ventilaciéon empleado. Esta variable se determina al inicio y al final de la terapia con

VNI. Las posibilidades son:

o CPAP
e BIiPAP

- Interfaz. Variable categérica politomica. Definida por el tipo de mascarilla empleada.
Esta variable se determina al inicio y al final de la terapia con VNI. Las posibilidades

son:

e Mascarilla nasal
e Mascarilla oronasal

e Mascarilla facial total

- Nivel de fuga minima. Variable cuantitativa continua. Definida por el valor mas bajo

de fuga en litros por minuto durante toda la terapia.
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- Nivel medio de fugas. Variable cuantitativa continua. Definida por el valor medio de

fuga en litros por minuto durante toda la terapia.

- IPAP. Variable cuantitativa continua. Definida como la presién positiva programada

durante la inspiracion, medida en cmH20. Se recogen dos niveles de IPAP:

e [IPAP alinicio de la terapia

e |PAP méxima durante la VNI

- EPAP. Variable cuantitativa continua. Definida como la presion positiva programada

al final de la espiracion, medida en cmH20. Se recogen dos niveles de EPAP:

e EPAP al inicio de la terapia

e EPAP méxima durante la VNI

- FiO2. Variable cuantitativa continua. Definida como la fraccion inspirada de oxigeno

medida en tanto por ciento. Se recogen dos niveles:

e FiO2 al inicio de la terapia

e FiO2 méaxima durante la VNI

- Dias de VNI. Variable cuantitativa continua. Definida por el nUmero de dias que se

mantiene el paciente con VNI.

- Horas de VNI. Variable cuantitativa continua. Definida por el nimero total de horas

gue el paciente se mantiene con VNI.

- Fracaso de la VNI. Variable categérica dicotomica. Se establece el fracaso ante la
necesidad de intubacion, muerte en UCI, muerte en las primeras 24 horas tras al alta

de UCI o necesidad de tratamiento con VNI en las primeras 24 horas tras el alta.

- Escala de Coma de Glasgow (ECG). Variable cuantitativa discreta. Se valora el
nivel de conciencia utilizando la puntuacion de esta escala. Se recoge en dos

momentos:

e Alinicio de la VNI

e Tras una hora de terapia con VNI
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- Presion arterial sistdlica. Variable cuantitativa continua. Definida como el valor de
la presion arterial en mmHg al final de la sistole o presion arterial maxima. Se recoge

en dos momentos:

e Alinicio de la VNI

e Tras una hora de terapia con VNI

- Presion arterial media. Variable cuantitativa continua. Definida como el valor de la

presioén arterial media en mmHg. Se recoge en dos momentos:

e Alinicio de la VNI

e Tras una horade terapia con VNI

- Frecuencia cardiaca. Variable cuantitativa discreta. Definida como el numero de

latidos por minuto. Se recoge en dos momentos:

e Alinicio de la VNI

e Tras una hora de terapia con VNI

- Frecuencia respiratoria. Variable cuantitativa discreta. Definida como el nimero de

respiraciones por minuto. Se recoge en dos momentos:

e Alinicio de la VNI

e Tras una hora de terapia con VNI

- PaO2/FiO2. Variable cuantitativa continua. Definida como la razon entre la presion
arterial de oxigeno y la fraccion inspirada de oxigeno en mmHg. Se recoge en dos

momentos:

e Alinicio de la VNI

e Tras una hora de terapia con VNI

- Bicarbonato en suero. Variable cuantitativa continua. Definida por la cantidad de

bicarbonato medido en miliequivalenes por litro (mEqg/l). Se recoge en dos momentos:

e Alinicio de la VNI

e Tras una hora de terapia con VNI

- Lactato en suero. Variable cuantitativa continua. Definida por la cantidad de lactato
medido en milimoles por litro (mmols/l). Se recoge en dos momentos:
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e Alinicio de la VNI

e Tras una hora de terapia con VNI

- pH arterial. Variable cuantitativa continua. Definida como el logaritmo decimal de la
concentraciéon molar de los iones hidrogeno en sangre arterial. Se recoge en dos

momentos:

e Alinicio de la VNI

e Tras una hora de terapia con VNI

- PaCO:z. Variable cuantitativa continua. Definida por el nivel de di6éxido de carbono en

sangre medido en mmHg. Se recoge en dos momentos:

e Alinicio de la VNI

e Tras una hora de terapia con VNI

- Situacion segun los niveles de PaCOz. Variable categérica politomica. En funcién
de los niveles de PaCO2 medidos en la gasometria arterial al inicio de la terapia se

consideran tres opciones:

e Hipercapnia. Cuando el nivel de PaCO2 es mayor de 45 mmHg
e Eucapnia. Cuando el nivel de PaCO:2 esta entre 35 y 45 mmHg

e Hipocapnia. Cuando el nivel de PaCO2 es menor de 35 mmHg

- Nivel de gravedad de la hipercapnia. Variable categérica dicotomica. En los
pacientes con niveles de PaCO2 mayor de 45 mmHg medidos en la gasometria

arterial al inicio de la terapia se consideran dos opciones:

e Moderada: cuando el nivel de PaCO2 esta entre 45 y 60 mmHg

e Grave: cuando el nivel de PaCO2 es mayor de 61 mmHg

- Sodio en suero (Na). Variable cuantitativa continua. Definida como el nivel en
MEQ/L de Na en sangre. Se determina antes de iniciar la VNI. De esta variable deriva

la siguiente:

e Hiponatremia. Variable categérica dicotdbmica. Definida como la presencia o no

de un nivel de Na en sangre menor de 130 mEg/L.
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- Potasio en suero (K). Variable cuantitativa continua. Definida como el nivel en
MEQ/L de K en sangre. Se determina antes de iniciar la VNI. De esta variable derivan

las dos siguientes:

e Hipopotasemia. Variable categérica dicotémica. Definida como la presencia o
no de un nivel de K en sangre menor de 3,5 mEq/L.
e Hiperpotasemia. Variable categorica dicotomica. Definida como la presencia o

no de un nivel de K en sangre mayor de 5,5 mEq/L.

- Hemoglobina (Hb). Variable cuantitativa continua. Definida como el nivel en sangre
de Hb medido en gramos por litro (gr/L). Se determina antes del inicio de la terapia. De

esta variable deriva la siguiente:

- Anemia. Variable categorica dicotomica. Definida como un nivel de Hb en sangre

menor de 13 gr/L en el hombre y 12 gr/L en la mujer.

- Troponina | (Tn I). Variable cuantitativa continua. Definida como el nivel en sangre
de Tn | medido en nanogramos por mililitro (ng/ml). Se considera el valor maximo

durante la terapia.

- Fraccion aminoterminal del propéptido natriurético tipo B (NT-ProBNP).
Variable cuantitativa continua. Definida como el nivel en sangre de NT-ProBNP
medido en picogramos por mililitro (pg/ml). Se analiza el valor maximo durante la

terapia.

- Creatin fosfokinasa fraccion MB (CPK-Mb). Variable cuantitativa continua.
Definida como el nivel en sangre de CPK-Mb en ng/ml. Se considera el valor maximo

durante la terapia.

- Proteina C reactiva (PCR). Variable cuantitativa continua. Definida como el nivel en
sangre de PCR medido en miligramos por decilitro (mg/dl). Se considera el valor

maximo durante la terapia.

- Balance hidrico. Variable cuantitativa continua. Definida como la evaluacion de los
aportes y pérdidas de agua del paciente durante las primeras 24 horas de estancia en
UCI.

- Complicaciones. Variable categorica dicotémica. Definida por la presencia o no de

complicaciones asociadas a la terapia con VNI.
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- Numero de complicaciones relacionadas con la VNI. Variable cuantitativa

discreta. Definida como la suma de las complicaciones individuales asociadas a la

terapia. Se consideran las siguientes:
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Lesion cutanea nasofrontal. Variable categodrica dicotémica. Definida por la
presencia de erosiones o alteraciones de la piel en las zonas de presion de la
mascarilla. Se valora mediante vision directa. De esta variable se deriva otra:

o Necrosis cutadnea. Variable categorica dicotomica. Definida por la
presencia de perdida de continuidad con necrosis tisular en la zona de la
lesion cutanea nasofrontal. Se valora mediante vision directa.

Irritacidn ocular. Variable categorica dicotdmica. Definida por la presencia de
alteraciones conjuntivales como enrojecimiento. Se valora mediante vision
directa.

Distensidn gastrica. Variable categorica dicotdmica. Definida por la presencia
de una elevada cantidad de aire en el estbmago. Se objetiva en radiografia o
por valoracion subjetiva del paciente.

Vémito. Variable categdrica dicotomica. Se define como la eliminacién de
contenido del estdbmago por la boca como consecuencia de una contraccion
brusca de la musculatura del abdomen. Se valora mediante vision directa.
Broncoaspiracion. Variable categorica dicotomica. Se define como la entrada
en la via respiratoria de contenido gastrico tras el vomito. Se considera ante el
empeoramiento respiratorio tras el vomito o mediante vision directa en aquellos
gue precisan intubacion orotraqueal.

Tapdén mucoso faringeo. Variable categérica dicotomica. Se define como la
presencia de un tapon o masa en la via aérea superior que condiciona dificultad
para respiracion o la intubacién orotraqueal. Se valora mediante vision directa
en la intubacion o durante la aspiracion de secreciones.

Claustrofobia. Variable categoérica dicotomica. Se valora por la sensacién
subjetiva del paciente de ansiedad o agobio secundario al uso de la mascarilla
de la VNIL.

Intolerancia total. Variable categdrica dicotomica. Necesidad de terminar el

tratamiento con VNI por incapacidad del paciente para tolerarla.
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e Neumotdrax. Variable categérica dicotémica. Se define como la presencia de
colapso pulmonar parcial o total secundario a la entrada de aire a la cavidad
pleural. Se objetiva en radiografia de torax.

e Infeccion pulmonar. Variable categorica dicotomica. Se objetiva por la
presencia de alteraciones clinicas y analiticas sugestivas de infeccion
respiratoria acompafadas de infiltrados pulmonares persistentes en radiografia
de torax.

e Sindrome coronario agudo (SCA). Variable categérica dicotomica. Se define
como la aparicion de alteraciones clinicas, electrocardiograficas y analiticas

compatibles con un cuadro de cardiopatia isquémica aguda.

- Necesidad de intubacién orotraqueal. Variable categoérica dicotomica. Definida por
la decisién de intubacion orotraqueal e inicio de ventilacibn mecanica en un paciente

candidato al tratamiento en el que ha fracasado la VNI.

- Causa de la intubacién. Variable categorica politomica. Definida por la presencia de

un desencadenante de la intubacion.

e Parada cardiorrespiratoria.

e Coma estructural.

e Shock.

e Ausencia de mejoria de la IRA a pesar de tratamiento con VNI.
e Secreciones muy abundantes con imposibilidad para su manejo.
e Necesidad de sedacién para cirugia.

e Oftros motivos.

- Momento de la intubacién. Variable cuantitativa continua. Definida por el nimero

de horas entre el inicio de la VNI y la intubacion orotraqueal.

- Duracién de la ventilacibn mecanica invasiva. Variable cuantitativa continua.
Definida por el nUmero de dias que el paciente se ha mantenido con ventilacién

mecanica invasiva.

- Indice SOFA. Variable cuantitativa discreta. Resultado del sumatorio de los valores
del indice SOFA que determinan el nivel de fallo organico. Se analiza el valor mas alto

en tres momentos:
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e Alinicio de la VNI
e Maximo valor alcanzado durante la VNI

e Maximo valor alcanzado durante la estancia en UCI

- Afectacion cardiovascular. Variable cuantitativa discreta. Se define como la
puntuacion obtenida en el apartado de valoracion del sistema cardiovascular dentro
del indice SOFA. Se registra el peor valor durante la VNI y el peor valor durante la

estancia en UCI.

- Afectacion hematoldgica. Variable cuantitativa discreta. Se define como la
puntuacion obtenida en el apartado de valoracion hematoldgica dentro del indice
SOFA. Se registra el peor valor durante la VNI y el peor valor durante la estancia en
UCI.

- Afectaciéon hepética. Variable cuantitativa discreta. Se define como la puntuacion
obtenida en el apartado de valoracion de funcion hepatica dentro del indice SOFA. Se

registra el peor valor durante la VNI y el peor valor durante la estancia en UCI.

- Afectacion neurolégica. Variable cuantitativa discreta. Se define como la
puntuacion obtenida en el apartado de valoracién neuroldgica dentro del indice SOFA.

Se registra el peor valor durante la VNI y el peor valor durante la estancia en UCI.

- Afectacion renal. Variable cuantitativa discreta. Se define como la puntuacién
obtenida en el apartado de valoracién de funcion renal dentro del indice SOFA. Se

registra el peor valor durante la VNI y el peor valor durante la estancia en UCI.

- Afectacion respiratoria. Variable cuantitativa discreta. Se define como la
puntuacion obtenida en el apartado de valoracién respiratoria dentro del indice SOFA.

Se registra el peor valor durante la VNI y el peor valor durante la estancia en UCI.

- Dispositivos y terapias utilizadas durante la estancia en UCI. Variables
cualitativas dicotémicas. Se define como la necesidad o no de utilizar alguno de los

siguientes dispositivos o tratamientos durante la estancia en UCI.

e Catéter arterial
e Catéter venoso central
e Sistema de oxigenoterapia de alto flujo con canula nasal

e Traqueostomia
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e Marcapasos transitorio

e Marcapasos definitivo

e Monitorizacion hemodindmica invasiva o semi-invasiva
e Nutricion enteral

e Nutricion parenteral

e Técnicas continuas de reemplazo renal

e Transfusién de concentrados de hematies

e Transfusion de concentrados de plaquetas

e Transfusion de plasma fresco congelado

- Estancia UCI. Variable cuantitativa discreta. Definida como el nimero de dias que

se mantiene el ingreso en UCI.

- Estancia hospitalaria. Variable cuantitativa discreta. Definida como el niumero de

dias que se mantiene el ingreso hospitalario.

- Reingreso UCI. Variable categorica dicotomica. Definida como la necesidad o no de
un nuevo ingreso en UCI derivado de un episodio de insuficiencia respiratoria tras el

alta a planta de hospitalizacion y antes del alta a domicilio.

- Reingreso en el hospital. Variable categorica dicotomica. Definida como la
necesidad o no de un nuevo ingreso hospitalario derivado de un episodio de ICA tras

el alta a domicilio.

- Mortalidad en UCI. Variable categoérica dicotomica. Se define por la supervivencia o

no del paciente al alta de UCI:

e Vivo

e Muerto

- Mortalidad hospitalaria. Variable categorica dicotébmica. Se define por la

supervivencia o no del paciente al alta del hospital:

e Vivo

e Muerto

El registro de las variables analizadas se realizé de manera prospectiva mediante

un protocolo de recogida. Desde el inicio de la VNI en la UCI, los médicos que
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realizaban el ingreso e indicaban el inicio de la terapia eran los encargados de
registrar las variables sociodemograficas y los datos iniciales y posteriormente los
facultativos encargados de los pacientes con VNI recogian las variables evolutivas. En
el caso de variables que pudiesen tener una valoracién subjetiva, como el diagnostico,
la definicion se estableci6 mediante un consenso entre los médicos de la unidad.
También se realizaron revisiones posteriores de las historias clinicas en las que
pudiesen surgir dudas sobre la validez de algunos parametros. Tras finalizar el
proceso se procedia a eliminar cualquier identificacion del paciente, manteniendo el

anonimato de la muestra.
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3.3 ANALISIS ESTADISTICO

En el analisis estadistico se han evaluado todos los pacientes incluidos, sin
realizar previamente calculo del tamafio muestral debido a que la base de datos

analizada estaba ya completada en el momento del inicio del estudio.

Las variables cuantitativas se presentan como media + desviacion estandar o
como mediana (rango intercuartil), segun presenten una distribucién normal o no
normal. Para expresar las variables cualitativas se utilizan frecuencias absolutas y
relativas. Para analizar la relacion entre dos variables cualitativas se utilizé la prueba
Ji? de Pearson y cuando se trataba de una variable cualitativa ordenada con mas de
dos opciones y otra variable cualitativa con dos opciones se utilizé el test Ji? de
tendencia lineal. Para identificar variables con distribucién normal se utilizé la prueba
de Kolmogorov-Smirnov. Cuando la variable cuantitativa presentaba una distribucién
normal, la comparacion entre una variable cuantitativa y una variable cualitativa de dos
opciones se realizaba mediante la prueba t de Student o la prueba U de Mann-
Whitney. Cuando la variable cualitativa presentaba tres o0 mas opciones se realiz6
mediante la prueba ANOVA de un factor. En este caso, para el analisis de variables
sin distribucion normal se utilizaron la prueba de Kruskal Wallis. Las medidas de
asociacion analizadas fueron la odds ratio (OR) con sus intervalos de confianza al
95% (IC-95%). Los factores de riesgo independientes para fracaso de la VNI fueron
analizados mediante regresion logistica. Las variables indentificadas como predictores
en el analisis univariante, mostrando un valor p < 0.1, junto a aquellas variables
relevantes determinadas en estudios previos, fueron incluidas en un modelo
multivariante de regresion logistica usando el método stepwise forward (PIN\O.10,

POUT\0.05) para corregir colinealidad.

El analisis de puntuacion de propension de casos pareados fue realizado mediante el
modelo “hearest-neighbor” sin reemplazamiento con una ratio 1:1. Cada paciente con
hipocapnia fue pareado con otro paciente con normocapnia y otro con hipercapnia.
Las variables utilizadas para el pareamiento fueron:

Afo de ingreso, edad, género, sindrome coronrio agudo, SAPS II, SOFA inicial, indice
de Charlson, FEVI, localizacién del paciente antes de ingresar en UCI, tipo de ICA (“de

novo” versus insuficiencia cardiaca cronica agudizada), clase de la NYHA y orden de
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no intubacion. Una amplitud del “caliper” de 0,1 de la desviacion estandar del logit del

score de propension fue utilizado para el pareamiento.

Para determinar la efectividad del analisis de puntuacion de propension pareado para
controlar las diferencias entre pacientes entre los diferentes grupos analizados, las
diferencias estandarizadas de las medias fueron calculadas, cuando eran menor del
10% indicaban un adecuado pareamiento entre los grupos, siendo estos
adecuadamente balanceados. Todos los analisis fueron realizados mediante el
programa SPSS 25.0 (IBM™, Armonk, NY) y la version 3.4.0 de R (Copyright 2017 The
R Foundation for Statistical Computing Platform™). Todos los contrastes de hip6tesis
se hicieron de forma bilateral y se considerd valor significativo cuando p mostré un

valor menor o igual de 0.05.
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4. RESULTADOS



4. RESULTADOS

4.1 CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES ESTUDIADOS
Pacientes estudiados

Durante el periodo de estudio ingresaron 26820 pacientes en UCI, 8394 (31,3%) con
SCA-IAM, de los cuales 855 presentaban ICA. Ademas, hubo 1099 (4,1%) ingresos
por ICA sin presentar SCA-IAM. Se han evaluado 1954 pacientes con ICA,
excluyéndose 816 por diferentes motivos y siendo finalmente analizados 1138
pacientes con ICA (Figura 1). La distribucion de los pacientes, segun el nivel de
PaCO:2 antes de la VNI, muestra 562 (49,4%) pacientes hipercipnicos (PaCO2 mayor
de 45 mmHg), 186 (16,3%) normocapnicos (PaCO:2 entre 35 y 45 mmHg) y 390
(34,3%) hipocapnicos (PaCO2 menor de 35 mmHg).

26820 Ingresos UCI

No SCA-IAM SCA-IAM
n 1099 n 8394
ICA no shock 910 ICAnoshock 606
Shock 189 Shock 249
1954 ICA

Exclusiones
Shock Cardiogénico: 438
Arritmias ventriculares intratables:16
IET inmediata: 230
ICA-VD: 30
Traslados urgentes: 71
IRA Postextubacion: 31

1138 ICA-VNI

Eucdpnicos 186
Hipocapnicos 390
Hipercapnicos 562

Figura 1. Flujograma de los pacientes analizados en este estudio.

(UCI: unidad de cuidados intensivos; SCA-IAM: sindrome coronario agudo-infarto agudo de
miocardio; n: numero; ICA: insuficiencia cardiaca aguda; IET: intubacion endotraqueal; VD:
ventriculo derecho; IRA: insuficiencia respiratoria aguda)

4.2 PERIODO DE RECOGIDA DE LA MUESTRA Y PROCEDENCIA
En tabla 1 aparecen la distribucion temporal de ingreso en UCI.
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Tabla 1. Distribucién de los pacientes segun intervalo de afios, mes y afio de ingreso.

ANO DE INGRESO MES DE INGRESO

n % n %
1997 7 0,6 Enero 118 10,4
1998 10 0,9 Febrero 89 7,8
1999 16 14 Marzo 92 8,1
2000 23 2,0 Abril 96 8,4
2001 38 3,3 Mayo 94 8,3
2002 60 53 Junio 88 7,7
2003 62 54 Julio 96 8,4
2004 53 4,7 Agosto 87 7,6
2005 50 4.4 Septiembre 86 7,6
2006 67 5,9 Octubre 88 7,7
2007 59 52 Noviembre 89 7,8
2008 67 59 Diciembre 115 10,1
2009 45 4,0
2010 47 4,1
2011 74 6,5
2012 60 53
2013 55 4,9
2014 54 4.7
2015 65 5,7
2016 56 4,8
2017 41 3,6
2018 37 3,3
2019 53 4,7
2020 39 34
INGRESO EN INTERVALO DE ANOS

n %

1997 - 2004 269 23,6
2005 - 2012 469 41,2
2013 - 2020 400 35,1

150

(n: nimero; %: porcentaje)

RESULTADOS



El afilo con mayor porcentaje de ingresos fue en 2011, con un 6,5% del total.
Los siguientes periodos con mas representacion son los afios 2006 y 2008, con un
5,9% cada uno. Los meses con mayor porcentaje de ingresos fueron enero y

diciembre, con un 10,4% y 10,1% del total de pacientes, respectivamente.

El 66,5% de los pacientes (n = 757) ingresaron en UCI procedentes del servicio
de urgencias hospitalario y el 33,5% (n = 381) desde las plantas de hospitalizacion
tanto médicas como quirlrgicas. Los pacientes procedentes de las plantas de
hospitalizacion habian estado hospitalizados una mediana de 3 dias (RIC 1-8 dias)

previo a su ingreso en UCI.

Edad, género e indice de masa corporal

Durante el periodo de estudio 1138 pacientes con edema agudo de pulmon fueron
tratados con VNI. La edad media de la muestra fue de 74,3 £ 10 afios, con un rango
entre 11 y 96 afios. En relacion al género, 621 pacientes (54,6%) eran hombres y 517
(45,4%) mujeres. El indice de masa corporal medio de los enfermos fue de 28,8 £ 5

Kg/m?, siendo el rango entre 16 y 51 Kg/mZ.

4.3 FACTORES RELACIONADOS CON LA INSUFICIENCIA CARDIACA'Y EVENTOS
DESENCADENANTES

En el 54% de la muestra (n = 615) no existian antecedentes de insuficiencia
cardiaca, mientras que el 46% (n = 523) fueron etiquetados de insuficiencia cardiaca
cronica agudizada. De los 1068 (94%) pacientes a los que se realiz6 ecocardiografia
al ingreso en UCI, la fraccion de eyeccion media fue de 36,5 + 11,6%, con un rango
entre 10 y 65. Doscientos cuarenta (21,1%) presentaron FEVI conservada, 60 (5,3%)
FEVI moderadamente deprimida y 768 (67,5%) FEVI deprimida.

En Tabla 2 se describe tanto la etiologia como el desencadenante de la

descompensacion cardiaca.
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Tabla 2. Etiologia del EAP y eventos desencadenantes

ETIOLOGIA

n %
Miocardiopatia 786 69,1
Miocardiopatia y valvulopatia 164 14,4
Crisis hipertensiva o arritmias 100 8,8
Valvulopatia 88 7,7
EVENTO DESENCADENANTE

n %
SCA 463 40,7
Crisis HTA 350 30,8
Taquiarritmia 316 27,8
Desconocido 182 16
Bradiarritmia 78 6,9
Infeccion 79 6,9
Toxico 15 1,3

(EAP: edema agudo de pulmén; HTA: hipertension arterial, n: nUmero; SCA: sindrome

coronario agudo; %: porcentaje)

La patologia cardiaca subyacente que con mas frecuencia desencadené el EAP
fue la miocardiopatia; en concreto el SCA, representado en el 40,6% de la muestra (n
= 463). De los 463 pacientes con SCA, 211 (18,5%) presentaban antecedentes de

infarto de miocardio previo y 252 (22,1%) lo presentaban por primera vez.

Doscientos cincuenta y tres pacientes (22,3%) fueron diagnosticados de lesion
valvular moderada o severa. El 10,9% de los pacientes (n = 124) presentaron
insuficiencia de la valvula mitral, el 9,1% (n = 103) estenosis de la valvula adrtica, el
1,5% (n = 17) insuficiencia de la valvula adrtica y el 0,7% restante (n = 8) insuficiencia

de las valvulas mitral y adrtica.

De los 463 pacientes con SCA, 210 (18,4% del total y 45,4% de los pacientes
con SCA) presentaron elevacion del segmento ST en el electrocardiograma, 243
(20,5% del total y 52,5% de los pacientes con SCA) cursaron sin elevacion del
segmento ST y en 10 casos (1% del total y 2,2% de los que presentaban SCA) fue
indeterminado. La localizacion mas frecuente segun las derivaciones del

electrocardiograma o la ecocardiografia fue la anterior en el 78,6% de los pacientes (n
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= 364), seguida de la inferior en el 19,7% (n = 91) y localizacion indeterminada en el
1,7% (n = 8).

De los 210 pacientes que presentaron SCACEST, se realizd reperfusion
primaria en 167 (79,5% de los SCACEST, 14,6% de la muestra). En el 88% (n = 149)
la reperfusion se realizé mediante coronariografia inicial y angioplastia primaria, y en
el 12% (n =20) mediante fibrindlisis sistémica. De todos los pacientes con SCA, a 413
(89,2% de los SCA, 36,2 % de la muestra) se les realizd6 coronariografia durante la
estancia hospitalaria, 143 (30,9%) de forma inicial, 264 (57%) fueron sometidos a
coronariografia de forma tardia y en seis casos (1,3%) se realizaron dos
coronariografias, una inicial y otra tardia. De los 413 estudios coronariogréaficos
realizados, se evidenciaron coronarias patolégicas en 368 casos (87%) y en 360
(77,8%) se realizo angioplastia e implante de stent. El vaso responsable de la clinica 'y

el hallazgo de lesiones coronarias se describen en la Tabla 3.

Tabla 3. Vaso responsable de la clinica y hallazgo de lesiones coronarias
VASO RESPONSABLE DE LA CLINICA

n %
DA 242 52,3
CD 72 15,6
CX 55 11,9
TCI 44 9,5

HALLAZGO DE LESIONES CORONARIAS

n %
DA 315 68
CX 191 41,3
CD 157 33,9
TCI 60 13

(CD: arteria coronaria derecha; CX: arteria coronaria circunfleja; DA: arteria coronaria

descendente anterior; n: niumero; TCI: tronco coronario izquierdo; %: porcentaje)

Trece (2,8%) pacientes presentaron complicaciones mecanicas secundarias al

infarto de miocardio. Se registraron seis (1,3%) episodios de insuficiencia mitral
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aguda, cuatro (0,9%) roturas cardiacas y tres (0,6%) comunicaciones
interventriculares. La emergencia hipertensiva, como desencadecante del cuadro
clinico estuvo presente en el 30,8% de los casos (n = 350). Otros desencadenantes
fueron la taquiarritmia en el 27,8% (n = 316); causa desconocida en el 16% (n = 182);
bradiarritmia en el 6,9% (n = 78) e infeccién en el 6,9% (n = 79). De los pacientes
estudiados, 292 (25,7 %) presentaban antecedentes de fibrilacion auricular y en 36
(3,1%) se observo fibrilacién auricular durante el ingreso, pero no fue posible

determinar el momento de inicio.

4.4 ANTECEDENTES Y TRATAMIENTO CRONICO PREVIO AL INGRESO EN UCI

En la Tabla 4 se describen los antecedentes personales de los pacientes de la

muestra.
Tabla 4. Antecedentes personales.
ANTECEDENTES
n %
HTA 753 66,2
Diabetes mellitus 615 54
Dislipemia 442 38,8
Cardiopatia isquémica previa 416 36,6
Obesidad 349 30,7
Fibrilacion auricular 292 25,7
Disfuncién renal 221 19,4
Revascularizacion previa 224 19,7
EPOC 160 14,1
Tabaquismo 175 15,4
Ex fumador 499 43,8
Antecedentes familiares de Cl 108 9,5
Inmunodepresién 68 6,0
Neoplasia 57 5,0
Cirrosis 9 0,8
VIH 2 0,2
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(CI: cardiopatia isquémica; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica; HTA:

hipertension arterial; n: namero; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; %:

porcentaje)

La hipertensiéon arterial fue el antecedente mas prevalente en la muestra,

representada en el 66,2%. También tuvieron una elevada prevalencia la diabetes

mellitus, presente en el 54% de los pacientes y la dislipemia en el 38,8%. De los 349

pacientes con obesidad, 34 (3%) eran obesos moérbidos. Ciento setenta y cinco

pacientes eran fumadores activos y 499 fueron considerados exfumadores de al

menos un afo. Entre los pacientes con diagnodstico de EPOC, 131 (11,5%) fueron

clasificados como bronquitis crénica y 29 (2,5%) como enfisema. De los 57 pacientes

con antecedentes de neoplasia, 33 (2,9%) estaban diagnosticados de tumores de

organo solido y en 24 (2,1%) la neoplasia era hematolégica. Un alto porcentaje de

pacientes recibia tratamiento crénico previo a su ingreso en UCI. Los principales

grupos farmacoldgicos aparecen en la Tabla 5.

Tabla 5. Tratamiento cronico previo al ingreso en UCI

TRATAMIENTO

IECA/ARA I

Hipolipemiante

Acido acetil salicilico
Betabloqueante

Diurético

Anticoagulante

Digoxina

Otro antiagregante

Diurético ahorrador de potasio
Antagonista del calcio

Nitratos

688
647
438
409
357
270
227
135
84

84

34

%
60,5
56,9
38,5
35,9
31,4
23,7
19,9
11,9
7,4
7,4
3,0

(ARA II: antagonista del receptor de angiotensina Il; IECA: inhibidor de la enzima

convertidora de angiotensina; n: numero; %: porcentaje)
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En relacion con la elevada prevalencia de factores de riesgo cardiovascular, los
farmacos antihipertensivos fueron el tratamiento recibido por un mayor porcentaje de

pacientes (80,5%), seguido de los hipolipemiantes y antiagregantes.

4.5 SITUACION FUNCIONAL PREVIA Y GRADO DE DEPENDENCIA

El 54,1% de los pacientes (n = 616) fueron clasificados en la escala funcional
de NYHA dentro del grado |, el 20,4% (n = 232) dentro del grado 11, el 24,9% (n = 283)
en el grado lll y el 0,7% (n = 7) en el grado IV. El indice de Charlson presenté un valor
de mediana de 2 (RIC 1-2). El 82,6% de los pacientes (n = 940) eran independientes
para realizar actividades basicas de la vida; el 4,3% (n = 49) necesitaba ayuda para
una de las tareas bésicas, el 7,6% (n = 87) precisaba ayuda al menos para dos tareas

y el 5,4% restante (n = 62) eran completamente dependientes.

4.6 ORDEN DE NO INTUBACION

En 163 (14,3%) pacientes se establecié orden de no intubacion al inicio de la terapia

con VNI. Los motivos para ello se muestran en la tabla 6.

Tabla 6. Justificacion de la orden de no intubacion.

CAUSAS
n %

Insuficiencia cardiaca crénica 74 6,5
Enfermedad neuroldgica crénica 32 2,8
Enfermedad respiratoria cronica 26 2,3
Edad avanzada/negativa paciente 13 11
Neoplasia diseminada 11 1,0
Enfermedad hematoldgica 6 0,5
Discapacidad muscular grave 1 0,1

(n: nUmero; %: porcentaje).
Las enfermedades cronicas cardiorrespiratorias y neurolégicas de larga

evolucion fueron el principal motivo por el que se estableci6 la orden de no intubacion.
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4.7 CARACTERISTICAS DEL VENTILADOR Y DURACION DE LA TERAPIA CON VNI

En la tabla 7 aparece detallado el niumero de pacientes tratados con los

distintos modos ventilatorios.

Tabla 7. Modo ventilatorio al inicio y al final de la terapia.

MODO VENTILATORIO INICIAL

n %
BIPAP 1053 92,5
CPAP 85 7,5
MODO VENTILATORIO FINAL

n %
BIPAP 1013 89
CPAP 125 11

(BIPAP: Bilevel Positive AirwayPressure; CPAP: Continuous Positive AirwayPressure;

n: namero; %: porcentaje;)

La terapia ventilatoria con doble nivel de presion positiva fue la mas utilizada
tanto al inicio del tratamiento como al final. El modelo BIPAP VISION® fue el ventilador
mas empleado (87,1%; n = 991); los otros dos ventiladores utilizados fueron el modelo
BIPAP ST-D® en el 3,9% (n = 44) y el modelo BiPAP V60® en el 9,1% (n = 103). En
1132 pacientes (99,5%) se inicio la terapia con la interfaz oronasal y en 6 (0,5%)
casos con mascarilla facial total. Al finalizar la terapia la mayoria continuaba con la
interfaz oronasal (n = 1124; 98,8%) excepto dos (0,2%) pacientes que finalizaron con

la interfaz nasal y 12 pacientes (1,1%) con la interfaz facial total.

En la tabla 8 se describe la duracion del tratamiento con VNI, las presiones

empleadas, la fraccion de oxigeno y las fugas detectadas durante la terapia.
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Tabla 8. Duracion de la ventilacidon, parametros utilizados y fugas detectadas.

DURACION DE VNI, PARAMETROS Y FUGAS
Media = DE

Mediana (RIC) Rango
Horas de VNI 12 (6-22) 1-300
IPAP inicio, cmH20 15,1+1,8 12 - 25
IPAP méxima, cmH20 16,2+ 2,4 12 - 30
EPAP inicio, cmH20 7,1+0,9 4-14
EPAP maxima, cmH20 7612 4-14
FiO2 inicio, % 70,8 £ 20,6 35- 100
FiO2 méxima, % 72,4 + 20,6 35- 100
FiO2 al final, % 44,1+ 15,9 28 - 100
Minimas fugas, L/min 22,2+ 7,6 0-44
Media de fugas, L/min 32,8+7,3 9-55

(cmH20: centimetros de agua; DE: desviacion estandar; EPAP: presién positiva al
final de espiracion en respiracion espontanea; FiO2: fraccion inspirada de oxigeno;
IPAP: presion positiva inspiratoria en via aérea; L/min: litros por minuto; n: nimero;

VNI: ventilacién no invasiva; %: porcentaje)

4.8 PARAMETROS GASOMETRICOS, CONSTANTES VITALES Y SITUACION
NEUROLOGICA.

En la Tabla 9 aparecen descritas las constantes vitales, principales parametros
gasomeétricos analizados y la Escala de Coma de Glasgow medidos al ingreso y tras
una hora de terapia con VNI. En todos los parametros analizados excepto en los
niveles de bicarbonato se encontraron diferencias estadisticamente significativas en

los valores de los pardmetros medidos a la hora de la terapia ventilatoria.
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Tabla 9. Constantes vitales, parametros gasométricos y situacion neurologica.

CONSTANTES, PARAMETROS GASOMETRICOS Y NEUROLOGICOS

Media = DE Rango Valor p
Frecuencia respiratoria (rpm) <0,001
Inicial 36,6 £4,7 6 - 52
1 hora VNI 29,6 +4,1 15-55
Frecuencia cardiaca (Ipm) <0,001
Inicial 108,9 £ 30,9 25-180
1 hora VNI 97,5+ 19,5 32-165
Presion arterial sistélica (mmHQ) <0,001
inicial 164,4 + 40,5 80 - 250
1 hora VNI 145,5 £ 21,6 75-214
Presion arterial media (mmHg) < 0,001
Inicial 97,3+ 25,7 50 - 199
1 hora VNI 79,7 £ 13,2 29-121
Escala de coma de Glasgow <0,001
Inicial 14,3+1,9 3-15
1 hora VNI 14,9+ 0,7 6-15
pH < 0,001
Inicial 7,32 +£0,12 6,88 - 7,57
1 hora VNI 7,33+ 0,07 7,03-7,50
PaO2/Fi02 (mmHg) <0,001
inicial 129,5 + 33,3 50 - 258
1 hora VNI 168,9 £ 35,1 78 - 300
PaCO2 (mmHg) <0,001
Inicial 48,1 + 20,4 15-130
1 hora VNI 43,1+ 14,7 21-199
CO3H" (mEqg/l) 0,464
Inicial 24,4+ 4.3 12-40
1 hora VNI 245+5,4 10 - 48
Lactato sérico (mmols/L) <0,001
inicial 1,5+0,7 0,1-54
1 hora VNI 15+0,7 0,1-5,3
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(DE: desviacion estandar; FiO2: fraccidn inspirada de oxigeno; LPM: latidos por
minuto; mEqg/l: miliequivalentes por litro; mmHg: milimetros de mercurio; mmols/L:
milimoles por litro; n: namero; PaCO?2: presion arterial de CO2; PaO2: presion arterial
de oxigeno; RPM: respiraciones por minuto; VNI: ventilacién no invasiva; %:

porcentaje)

La puntuacion de la escala HACOR a la hora de iniciada la VNI mostré un valor
mediano de 3 (RIC 2-5).

4.9 MARCADORES ANALITICOS, INFLAMATORIOS Y BALANCE HIDRICO

En el momento de ingreso en UCI, los pacientes presentaron un valor médio de
sodio sérico de 137,1 + 5,2 mEqg/L, con un rango entre 122 — 150 mEq/L; un valor
medio de potasio sérico de 4,1 + 0,5 mEqg/L, com un rango entre 2,7 - 6,1 mEq/L.
Cincuenta y ocho pacientes (5,1%) fueron diagnosticados de hiponatremia y diez
(0,9%) de hiperpotasemia. El 21,6% de los pacientes (n = 246) presentaron anemia,;
los niveles medios de hemoglobina fueron de 13,2 £ 1,5 gr/L, con un rango entre 6,8 y
16,7 gr/L. Durante la VNI, el nivel maximo de Troponina | mostro una mediana de 0,2
ng/ml (RIC 0,1-10,5), el de la CPK-Mb de 3,1 ng/ml (RIC 1,9-21,3). El nivel maximo de
PCR fue de 29,8 + 17,1 mg/dl con un rango entre 2,8 y 97,6 mg/dl. El nivel de NT-pro
BNP al ingreso fue de 4387,3 £ 2742,9 pg/ml, con un rango entre 1986 y 17420 pg/ml.
El balance hidrico en las primeras 24 horas fue de -1391,8 £ 915,5 ml, con un rango
entre - 3688 y + 3500 ml.

4.10 COMPLICACIONES RELACIONADAS CON LA VNI

Ciento ochenta y siete pacientes (16,4%) presentaron complicaciones
secundarias al tratamiento con VNI. Ciento veintitrés (10,8%) presentaron una
complicacion, 25 (2,2%) dos complicaciones, 23 (2,0%) tres complicaciones y 19
(1,7%) cuatro mas. En la Tabla 10 aparecen descritas las complicaciones relacionadas

con la terapia ventilatoria no invasiva.
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Tabla 10. Complicaciones durante la VNI.

COMPLICACIONES DURANTE VNI

n %
Lesion cutanea nasofrontal 140 12,3
Necrosis cutanea 20 1,8
Claustrofobia-Intolerancia 55 4,8
Intolerancia total 11 1
Drogas para la intolerancia 37 3,3
Irritacion ocular 51 4,5
Distensioén géstrica 23 2,0
SCA 17 1,5
Otalgia 9 0,8
Vomitos 7 0,6
Neumonia 5 0,4
Neumotorax 4 0,4
PCR durante la IOT 4 0,4
Tapon mucoso en la 10T 2 0,2
Broncoaspiracion 1 0,1

(IOT: intubacién orotraqueal; ; PCR: parada cardiorrespiratéria; n: nimero; SCA:

sindrome coronario agudo%: porcentaje)

Destaca una elevada frecuencia de complicaciones relacionadas con el uso de
la mascarilla, como las lesiones cutaneas y la irritacion ocular, seguidas de la
intolerancia parcial o total al tratamiento. De los 140 pacientes con lesion cutanea
nasofrontal, 20 (1,8%) desarrollaron necrosis cutanea en la zona de la lesion. De los
55 pacientes con intolerancia o claustrofobia, en 11 (1%) casos fue necesario retirar el
tratamiento por intolerancia total y 37 (3,3%) pacientes precisaron farmacos sedo-
analgésicos (principalmente opioides o sedantes) para disminuir la claustrofobia. En
23 (2,0%) pacientes se registré distencidon gastrica y de los siete (0,7%) pacientes que
presentaron vomitos, solo hubo un caso (0,1%) de broncoaspiracion. Ademas, 17
(1,5% pacientes) presentaron dolor toracico y hubo cinco (0,4%) casos de neumoniay

cuatro (0,4%) de neumotorax.
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4.11 COMPLICACIONES INFECCIOSAS DURANTE EL INGRESO EN UCI

Se registré infeccion nosocomial en 76 pacientes (6,7%). Treinta y cuatro
(3,0%) presentaron sindrome febril tratado con antibiéticos, 24 (2,1%) infeccién del
tracto urinario, 14 (1,2%) bacteriemia primaria, seis (0,5%) neumonia asociada a la
ventilacidbn mecanica, cinco (0,4%) neumonia nosocomial en paciente no intubado y

dos (0,2%) otras infecciones nosocomiales.

4.12 DISPOSITIVOS INVASIVOS Y TRATAMIENTO EMPLEADO DURANTE LA

ESTANCIA EN UCI
Los farmacos cardiovasculares administrados aparecen en la Tabla 11.

Tabla 11. Farmacos cardiovasculares empleados durante la estancia en UCl y el

tratamiento con VNI.

FARMACOS
n %

Furosemida 1138 100
Nitratos intravenosos 1021 89,7
IECA/ARA I 940 82,6
Betabloqueantes 939 82,5
Acido acetilsalicilico 684 60,1
Estatinas 679 59,7
Otro antiagregante 467 41,0
Anticoagulantes orales 280 24,6
Digoxina 268 23,6
Noradrenalina 211 18,5
lonotropos 144 12,7

Dobutamina 125 11,0

Levosimendan 8 0,7

Ambos 11 1,0
Eplerenona 91 8,0
Antagonistas del calcio 85 7,5
Nitropusiato sodico 25 2,2

(ARA II: antagonista de los receptores de la angiotensina II; IECA: inhibidor de la

enzima convertidora de angiotensina; n: nimero; %: porcentaje)
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El tratamiento més utilizado fueron los diuréticos (100%) seguidos de nitratos
,7%) y ,6%). También se utilizaron betablogueantes ,5%), aspirina
89,7% IECAS (82,6%). Tambié ili betabl 82,5% iri

(60,1%) y estatinas (59,7%) en mas de la mitad de la muestra. En menor porcentaje

se emplearon antiagregantes diferentes al acido acetilsalicilico (41%), anticoagulantes

orales (24,6%) y digoxina (23,6%). De los 144 (12,7%) pacientes que recibieron

tratamiento con inotropos, 125 (11%) fueron tratados con dobutamina, ocho (0,7) con

levosimendan y once (1%) recibieron dobutamina y levosimendan. En la Tabla 12

aparecen representados los dispositivos, las terapias especiales empleadas durante la

estancia en UCI y la duracion en dias del tratamiento.

Tabla 12. Dispositivos invasivos, nutricion y terapias especiales.

DISPOSITIVOS, NUTRICION Y TERAPIAS ESPECIALES

Sonda urinaria
Catéter venoso central
Sonda nasogastrica
Nutricion enteral
Sistema de alto flujo O2
Monitorizacién invasiva
Catéter arterial
Nutricion parenteral
TCRR
Traqueostomia
Marcapasos provisional
Transfusién hemoderivados
Hematies
Plaquetas
Plasma fresco
Corticoides

Marcapasos definitivo

n

867

516

133
69
58
53
53
13

51
51
46
15
5
a7
35

%

76,2

45,3
11,7
6,1
51
4,6
4,6
1,1
0,8
0,5

4,5

4,5

4,0
1,3
0,4

4,7
3,1

Mediana, dias

(RIC)
3 (2-6)
4 (2-7)
4 (2-7)
4 (3-7)
2 (1-2)
3 (1-3)
3 (2-4)
5 (2-10)
4 (2-10)

11 (4-17)

Rango

1-41
1-50
1-40
1-33
1-30
1-6
1-6
1-13
1-20
3-25

(n: nimero; O2: oxigeno; RIC: rango intercuartilico; TCRR: técnicas continuas de
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Los dispositivos invasivos mas utilizados en los pacientes analizados fueron la
sonda vesical en 867 (76,2%) pacientes y el catéter venoso central en 516 (45,3%).
Cincuenta y un pacientes precisaron transfusién de hemoderivados, de los cuales 46
(4,0%) recibieron concentrados de hematies; 15 (1,3%) pool de plaquetas y cinco
(0,4%) plasma fresco. En 51 (4,5%) pacientes se implantd marcapasos transitorio y 35
(3,1%) precisaron marcapasos definitivo. En nueve casos (0,8%) fueron necesarias
técnicas de depuracion extrarrenal y en seis (0,5%) fue necesaria la realizacion de

traqueostomia.

4.13 NIVEL DE GRAVEDAD Y DESARROLLO DEL SINDROME DE DISFUNCION
ORGANICA

Para medir la gravedad en las primeras 24 horas de ingreso en UCI se
emplearon las escalas SAPS Il y APACHE Il. El indice SAPS Il presentd un valor
medio de 39,4 + 10,3 puntos, con un rango entre 18 y 98. En el indice APACHE 1l el
valor medio fue de 19,1 £ 6,1 puntos, con un rango entre 8 y 53. Se utilizo la escala
SOFA para evaluar la disfuncién organica y su evolucién. En las primeras 24 horas de
ingreso el SOFA medio fue de 4,5 + 1,8, con un rango entre 3 y 15, elevandose hasta
5,2 £ 2,7 puntos durante el uso de la VNI, con un rango entre 3 y 18. El SOFA maximo
durante la estancia en UCI fue de 5,5 £ 3,1, con un rango entre 3 y 20. El nGmero de

organos afectos vienen representados en la Tabla 13.

Tabla 13. Numero de 6rganos afectados y grado de disfuncion durante la evolucion.

VNI Estancia UCI

n % n %
Organos afectos
1 455 40,0 444 39,0
2 367 32,2 353 31,0
3 195 17,1 197 17,3
4 97 8,5 109 9,6
5 20 1,8 27 2,4
6 4 0,4 8 0,7
Afectacion
hemodinamica
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0 812 71,4 793 69,7
1 159 14,0 106 9,3
2 88 1,7 54 4,7
3 65 57 55 4,8
4 14 1,2 130 11,4
Afectacién renal

0 719 63,2 698 61,3
1 241 21,2 239 21,0
2 95 8,3 99 8,7
3 46 4,0 48 4,2
4 37 3,3 54 4,7
Afectacion

hematologica

0 1002 88,0 992 87,2
1 105 9,2 107 9,4
2 23 2,0 29 2,5
3 8 0,7 10 0,9
Afectacion hepatica

0 1115 98,0 1108 97,4
1 17 15 21 1,8
2 5 0,4 8 0,7
3 0,1 1 0,1
Afectacion

respiratoria

3 857 75,3 752 74,5
4 281 24,7 257 25,5
Afectacion

neuroldgica

0 894 78,6 877 77,1
1 81 7,1 76 6,7
2 70 6,2 77 6,8
3 53 4.7 56 4,9
4 40 3,5 52 4,6
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(n: nimero; VNI: ventilacion no invasiva; UCI: unidad de cuidados intensivos; %:

porcentaje)

4.14 FRACASO DE LA VNI, NECESIDAD DE INTUBACION OROTRAQUEAL Y

COMPLICACIONES

El tratamiento con VNI se completd con éxito en 1002 pacientes (88%) y

fracas6 en 136 (12%). De esos 136 pacientes, 71 (6,2%) fueron intubados y los 65

restantes (5,7%) fallecieron sin intubar por presentar orden de no intubacion. Las

complicaciones registradas durante la maniobra de intubacion fueron parada

cardiorrespiratoria en cuatro pacientes (0,4%) y presencia de tapdén mucoso

supraglético en dos pacientes (0,2%). El motivo del fracaso de la VNI y el momento

del fracaso se muestra en las Tablas 14 y 15.

Tabla 14. Causa de fracaso de la VNI.

CAUSA DE FRACASO DE VNI

n
Incapacidad de corregir hipoxemia 89
Inestabilidad hemodindmica 20
Taquipnea persistente 10
Arritmia ventricular o PCR 7
No manejo de secreciones 4
Intolerancia total a VNI 4
Vomitos/broncoaspiraciéon 2

%

7,8
1,8
0,9
0,6
0,4
0,4
0,2

(PCR: parada cardiorrespiratoria; VNI: ventilacion no invasiva; n: niumero; %:

porcentaje)
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Tabla 15. Momento del fracaso VNI.

MOMENTO DE FRACASO DE VNI
n %

Primera hora 7 0,6
Entrela 2y 6 hora 23 2,0
Entre las 7 y 12 horas 17 15
Entre las 13 y 24 horas 13 11
Entre las 25y 48 horas 22 1,9
A partir de 48 horas 54 4,7

(VNI: ventilacién no invasiva; PCR: parada cardiorrespiratoria; VNI: ventilacion no

invasiva; n: nimero; %: porcentaje).

El éxito o fracaso de la VNI se relaciond con multitud de variables; las mas

importantes aparecen reflejadas en la Tabla 16.

Tabla 16. Variables relacionadas con el fracaso de la VNI. Andlisis univariante.

COMPARACION ENTRE EXITO Y FRACASO DE VNI

Exito Fracaso  Valor p

(n =1002) (n =136)

Fecha ingreso UCI 0,025
1997-2004 230 (23) 39 (28,7)
2005-2012 408 (40,7) 61 (44,9)
2013-2020 364 (36,3) 36 (26,5)
Género masculino, n (%) 541 (54) 80 (58,8) 0,313
Edad, afios 74,2+10,2 753+94 0,222
EPOC, n (%) 145 (14,5) 15 (11) 0,279
indice de Charlson 1(1-2) 2(1-2) 0,060
Inmunodepresion, n (%) 52 (5,2) 16 (11,8) 0,002
Procedencia Urgencias, n (%) 685 (68,4) 72 (52,9) <0,001
SAPS I 38,2+9,2 485+ 13,6 <0.001
Orden de no IOT, n (%) 99 (9,9) 64 (47,1) <0.001
IC de novo, n (%) 556 (55,5) 59 (43,4) 0.010
NYHA lI-IV, n (%) 230(23,0) 60 (44,1) <0.001
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SCA, n (%) 399 (39,8) 64 (47,1) 0.114
Anemia, n (%) 211 (21,1) 22 (16,2) 0,226
SOFA inicial 42+14 6,9+ 2,7 <0,001
SOFA méaximo VNI 46+1,8 95+41 <0.001
Complicaciones VNI, n (%) 117 (11,7) 70 (51,5) <0.001
Frecuencia respiratoria

Inicial (rpm) 37+ 35+ <0.001
1 hora VNI (rpm) 29+ 4 32+ <0.001
Frecuencia cardiaca

Inicial (Ipm) 109 £ 31 111+ 31 0,478
1 hora VNI (Ipm) 97 +19 104 £ 22 <0,001
Presion media

Inicial (mmHg) 98 + 26 8921 < 0,001
1 hora VNI (mmHg) 80 +13 76 £13 0,001
pH

inicial 7,32+0,13 7,35+0,12 0,031
1 hora VNI 7,34+0,07 7,33+0,09 0,275
PaO2/FiO2

Inicial (mmHg) 128 £ 33 141 £33 <0.001
1 hora VNI (mmHg) 172 + 34 146 + 32 <0.001
PaCO2

Inicial (mmHQ) 49 + 20 45 + 20 0,075
1 hora VNI (mmHg) 43+ 14 44 + 18 0,316
HACOR tras 1 hora de VNI 3 (2-5) 7 (5-10) <0,001

(EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; HACOR: Heart rate, Acidosis,
Consciousness, Oxygenation, Respiratory rate; IC: insuficiencia cardiaca; I0T:
intubacioén orotraqueal; mmHg: milimetros de mercurio; NYHA: New York Heart

Association clasification; VNI: ventilacion no invasiva; SCA: sindrome coronario agudo;
SAPS II: simplified acute physiology score Il; SOFA: sepsis related Organ Faillure
Assessment; rpm: respiraciones por minuto; Ipm: latidos por minuto; mmHg: milimetros
de mercurio; PaO2: presion arterial de oxigeno; FiO2: fraccion inspirada de oxigeno;

PaCO2: presion arterial de carbonico; n: niumero; %: porcentaje)
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Los factores predictivos independientes, mediante analisis multivariante, de

fracaso de la VNI se muestran en la Tabla 17.

Tabla 17. Variables predictivas independientes de fracaso de VNI. Analisis

multivariante.

VARIABLES PREDICTIVAS INDEPENDIENTES DE FRACASO DE VNI.
Coeficiente B OR IC - 95% Valor p
SAPS I 0,058 1,060 1,035 a 1,086 <0,001
Orden de no intubacion 0,881 2,413 1,271 a 4,581 0,007
SOFA inicial 0,518 1,679 1,442 a 1,955 <0,001
Complicaciones VNI 1,814 6,134 3,430 a10,969 <0,001
Hipocapnia inicial 1,318 3,735 2,073 a 6,727 <0,001
HACOR tras 1 hora VNI 0,435 1,545 1,400 a 1,704 <0,001
Crisis HTA -1,029 0,357 0,169 a 0,756 0,007
FEVI -0,28 0,973 0,948 a 0,997 0,030

Hosmer Lemshow p = 0.831. AUC: 0.947 (IC 95% = 0.928 a 0.966)
(FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; HACOR: Heart rate, Acidosis,
Consciousness, Oxygenation, Respiratory rate; HTA: hipertensiva; SAPS: Simplified
Acute Physiology Score; SOFA: Sequential Organ Failure Assessment; VNI:

ventilacion no invasive)

La ICA debida crisis hipertensiva se asocié a mayor éxito de la VNI, mientras
que la presencia de orden de no intubacion, el desarrollo de complicaciones
relacionadas con la VNI, una menor FEVI, la gravedad del episodio de fallo cardiaco
medido mediante un mayor indice SAPS Il y SOFA, junto a una mayor alteracién de la
funcién respiratoria medida mediante el indice HACOR se relacionaron con el fracaso
de la VNI. Finalmente, la presencia de hipocapnia al inicio de la VNI conlleva una OR

para fracaso de la VNI de 3,735.
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4.15 ESTANCIA HOSPITALARIA'Y MORTALIDAD

Los pacientes permanecieron hospitalizados una media de 15,2 + 11,2 dias,
mediana de 12 dias (RIC 8-19) con un rango entre 0 y 109. La estancia media
registrada en UCI fue de 4,6 + 4,3 dias, mediana de 3 dias (RIC 2-6) con un rango
entre 0 y 50. Al alta de UCI se registraron 1032 (90,7%) pacientes vivos, mientras que
97 (9,3%) fueron éxitus. La evolucion hospitalaria muestra 963 (84,6%) pacientes
dados de alta a domicilio y 175 (15,4%) fallecidos. La mortalidad hospitalaria en los
pacientes con éxito de la VNI fue del 6,4% (n = 64) y del 81,6% (n = 111) en los que
fracaso la VNI (p < 0,001). En 28 (2,5%) pacientes no se pudo realizar el seguimiento

al afio; de los 1110 pacientes con seguimiento, 372 (32,7%) habian fallecido al afio.

4.16 COMPARACION ENTRE PACIENTES SEGUN LOS NIVELES DE ANHIDRIDO
CARBONICO

4.16.1 CLASIFICACION POR GRUPOS SEGUN INDICE DE MASA CORPORAL,
GENERO Y EDAD

El género masculino fue predominante en todos los grupos, siendo 59,7% (n =
111) en normocapnicos, 57,2% (n = 223) en hipocapnicos y 51,1% (n = 287) en
hipercapnicos. La distribucién por géneros presentd diferencias estadisticamente
significativas (p= 0,019). La edad media en afios de los diferentes grupos fue 73,3 £
10,5 entre los normocapnicos, 73,3 = 11,2 en hipocapnicos y 75,4 + 8,9 entre los
pacientes hipercépnicos (p = 0,003). El indice de masa corporal no mostro diferencias
significativas entre los grupos (p = 0,197), siendo 29,1 * 5,3 kg/m? entre los
normocapnicos, 28,4 + 4,6 kg/m? entre los pacientes hipocépnicos y 28,8 + 5,0 kg/m?

en el grupo de hipercapnicos.

4.16.2 FECHA DE INGRESO Y PROCEDENCIA EN LOS GRUPOS ANALIZADOS

En la Tabla 18 aparece desglosada por grupos la fecha de ingreso en UCI.
Existe una relacion estadisticamente significativa entre el mes de ingreso en UCI y los
niveles de carbénico (p = 0,021), mientras que los pacientes normocapnicos
predominaba en el mes de mayo, los hipocépnicos en octubre y los hipercéapnicos en
enero.
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En cuanto al afio de ingreso, el nimero de pacientes normocapnicos
predominan en el Ultimo periodo de tiempo analizado, mientras que los hipocépnicos e

hipercapnicos predominaban en el segundo periodo de tiempo.

Tabla 18. Afio y mes de ingreso por grupos.

Normocapnicos Hipocapnicos Hipercapnicos Valorp

(n=186) (n=390) (n =562)
n % n % n %
Afio de ingreso <0,001
1997-2004 44 24 76 19 149 27
2005-2012 62 33 164 42 243 43
2013-2020 80 43 150 39 170 30
Mes de ingreso 0,021
Enero 18 9,7 37 9,5 63 11,2
Febrero 9 4,8 30 7,7 50 8,9
Marzo 20 10,8 20 51 52 9,3
Abril 20 10,8 28 7,2 48 8,5
Mayo 22 11,8 31 7,9 41 7,3
Junio 15 8,1 35 9,0 38 6,8
Julio 15 8,1 28 7,2 53 9,4
Agosto 19 10,2 35 9,0 33 5,9
Septiembre 12 6,5 35 9,0 39 6,9
Octubre 8 4,3 39 10,0 41 7,3
Noviembre 16 8,6 24 6,2 49 8,7
Diciembre 12 6,5 48 12,3 55 9,8

(n: nimero; %: porcentaje)

No se han encontrado diferencias en la procedencia de los distintos grupos (p =
0,723). Ingresaron desde urgencias el 65,2% de los normocapnicos (n = 121), el
66,8% de los hipocépnicos (n = 260) y el 66,9% de los hipercapnicos (n = 375); el
resto fueron ingresados desde planta de hospitalizacion (normocapnicos 38,4%, n =
65; hipocapnicos 33,2%, n = 130; hipercapnicos 33,1%, n = 187).4.16.3 FACTORES
RELACIONADOS CON LA INSUFICIENCIA CARDIACA Y EVENTOS DESENCADENANTES DEL EDEMA AGUDO
DE PULMON EN LOS GRUPOS ANALIZADOS
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Presentaron agudizacion de insuficiencia cardiaca cronica el 43,5% de los
pacientes normocapnicos (n = 81), el 36,7% de los pacientes hipocapnicos (n = 143) y
el 53,2% de los pacientes hipercapnicos (n = 299). El resto de pacientes fueron
diagnosticados de ICA de novo (56,5% normocapnicos, n = 105; 63,3% hipocapnicos,
n = 247; 46,8% hipercapnicos, n = 263) [p < 0,001].

La fraccion de eyeccion media de los diferentes grupos medida durante la primera
hora de ingreso fue 37,2 + 11,8% en normocapnicos, 35,6 + 11,1% en hipocapnicos y
36,9 + 12,2% en el grupo de hipercapnicos (p = 0,198). En tabla 19 se compara la

etiologia y los factores precipitantes del episodio de ICA.

Tabla 19. Etiologia del EAP y eventos desencadenantes por grupos

Normocéapnicos Hipocapnicos Hipercapnicos Valor p
(n = 186) (n = 390) (n = 562)
n % n % n %

Etiologia 0,220
Miocardiopatia 128 68,8 282 72,3 376 66,9
Miocardiopatia y 25 13,4 44 11,3 95 16,9
valvulopatia
Crisis HTA/arritmias 21 11,3 33 8,5 46 8,2
Valvulopatia 12 6,5 31 7,9 45 8,0
Desencadenante
SCA 65 34,9 191 49,0 207 36,8 0,371
Crisis HTA 49 26,3 108 27,7 193 34,3 0,014
Taquiarritmia 62 33,3 100 25,6 154 27,4 0,268
Desconocido 32 17,2 57 14,6 93 16,5 0,925
Bradiarritmia 12 6,5 28 7,2 38 6,8 0,971
Infeccion 16 8,6 32 8,2 31 55 0,080
Toxico 4 2,2 2 0,5 9 1,6 0,988

(HTA: hipertensiva; n: numero; SCA: sindrome coronario agudo; %: porcentaje)

Entre los desencadenantes el Unico que presenté diferencias estadisticamente

significativas fue la presencia de crisis hipertensiva, mas frecuentes en el grupo de

pacientes hipercapnicos.

En cuanto a la etiologia de la insuficiencia cardiaca, la

miocardiopatia fue la mas frecuente en los tres grupos. La miocardiopatia mas
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frecuente fue la cardiopatia isquémica, cuyas caracteristicas en los diferentes grupos

se describen en la Tabla 21.

Tabla 21. Caracteristicas de la cardiopatia isquémica por grupos

Normocéapnicos

Hipocapnicos

Hipercapnicos

Valor
(n=186) (n=390) (n =562) D
n % n % n %
Cardiopatia previa 71 38,2 148 37,9 197 35,1 0,582
Tipo de SCA 0,655
SCACEST 27 41,5 88 46,1 95 45,9
SCASEST 35 53,8 100 52,4 108 52,2
Indeterminado 3 4,6 3 1,6 4 19
Localizacion 0,446
Anterior 49 75,4 148 77,5 167 80,7
Inferior 16 24,6 40 20,9 35 16,9
Indeterminado 0 0 3 1,6 5 2,4
Tipo de reperfusion primaria 0,306
ACTP 18 90,0 57 82,6 72 92,3
Fibrinolisis 2 10,0 12 17,4 6 7,7
Momento de la coronariografia 0,572
Inicial 16 29,1 54 31,4 73 39,2
Tardia 37 67,3 115 66,9 112 60,2
Ambas 2 3,6 3 1,7 1 0,5
Vaso responsable de la clinica 0,047
TCI 2 3,6 26 15,1 16 8,6
DA 33 60,0 87 50,6 122 65,6
CD 11 20,0 34 19,8 27 14,5
CX 9 16,4 25 14,5 21 11,3
Vaso con lesiones significativas
TCI 4 7,3 32 18,6 24 12,9 0,846
DA 39 70,9 130 75,6 146 78,5 0,239
CX 27 49,1 84 48,8 80 43,0 0,282
CD 22 40,0 69 40,1 66 35,5 0,398
Angioplastia a7 85,5 150 87,2 163 87,6 0,702
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(ACTP: angioplastia primaria; CD: coronaria derecha; CX: coronaria circunfleja; DA:

coronaria descendente anterior; n: numero; SCACEST: sindrome coronario agudo con

elevacion del segmento ST; SCASEST: sindrome coronario agudo sin elevacion del

segmento ST; SCA: sindrome coronario agudo; TCI: tronco coronario izquierdo; %:

porcentaje dentro del nivel de CO2; n: nimero; %: porcentaje)

La presencia de valvulopatia

presento

diferencias

estadisticamente

significativas entre los grupos, aunque estas diferencias desaparecen al clasificar a los

pacientes segun el tipo de alteracién valvular (Tabla 21).

Tabla 21. Tipos de valvulopatia por grupos.

Normocapnicos Hipocapnicos Hipercapnicos Valor
(n=186) (n=390) (n =562) p

n % n % n %
Valvulopatia 35 19 71 18,2 143 25,5 0,033
Tipo de valvulopatia 0,421
Estenosis mitral 0 0,0 0 0,0 3 0,8
Insuficiencia mitral 14 40,0 36 50,7 75 53,6
Estenosis aodrtica 19 53,3 29 40,8 53 38,4
Insuficiencia adrtica 2 6,7 5 7,0 6 4,0
Insuficiencia  mitral y O 0,0 1 1,4 5 3,2

aortica

(n: nimero; %: porcentaje)

4.16.4 ANTECEDENTES Y TRATAMIENTO CRONICO PREVIO AL INGRESO EN

UCI EN LOS GRUPOS ANALIZADOS

Los antecedentes clinicos de los pacientes segun el nivel de PaCO2 se

muestran en la Tabla 22 y los tratamientos cronicos en la Tabla 23.
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Tabla 22. Antecedentes por grupos.

Normocapnicos Hipocépnicos Hipercapnicos Valor p
(n = 186) (n = 390) (n = 562)
n % n % n %

HTA 129 69,4 246 63,1 378 67,3 0,246
Diabetes mellitus 94 50,5 221 56,7 300 534 0,350
Dislipemia 75 40,3 148 37,9 219 39,0 0,858
Cardiopatia isquémica previa 71 38,2 148 37,9 197 35,1 0,582
Obesidad 66 35,5 106 27,2 177 31,5 0,109
Fibrilacién auricular 55 29,6 86 22,1 151 26,9 0,101
Disfuncion renal 43 23,1 65 16,7 113 20,1 0,158
Revascularizacion previa 46 64,8 84 56,8 94 47,7 0,009
EPOC 33 17,3 19 4,9 108 19,2 <0,001
Tabaquismo 31 16,7 51 13,1 93 16,5 0,299
Ex fumador 87 56,1 188 55,5 224 47,8 0,024
Antecedentes familiares de 15 8,1 39 10,0 54 9,6 0,753
cardiopatia isquémica

Inmunodepresion 10 5,4 32 8,2 26 4.6 0,068
Neoplasia 10 5,4 26 6,7 21 3,7 0,121
Cirrosis 2 11 3 0,8 4 0,7 0,660
VIH 0 0 1 0,3 1 0,2 0,746

(EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; HTA: hipertension arterial; n:

namero; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; %: porcentaje)

La revascularizacion previa, los antecedentes de EPOC y tabaquismo previo
presentaron diferencias por grupos estadisticamente significativas; los pacientes del
grupo con hipocapnia presentaban un menor nimero de pacientes diagnosticados de
EPOC con respecto a los otros dos grupos. De los pacientes obesos, presentaron
obesidad morbida el 4,8% de normocapnicos (n = 9); el 1,3% de hipocapnicos (n = 5)
y el 3,6% de hipercapnicos (n = 20) [p = 0,956]. No se encontraron diferencias

significativas en el resto de antecedentes.
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Tabla 23. Tratamiento previo al ingreso en UCI por grupos.

Normocapnicos

Hipocapnicos

Hipercapnicos

(n = 186) (n = 390) (n = 562) Valorp
n % n % n %

IECA/ARA I 119 64,0 213 54,6 356 63,3 0,014
Hipolipemiante 107 57,5 226 57,9 314 55,9 0,800
Acido acetil salicilico 75 40,3 153 39,1 210 37,4 0,721
Betabloqueante 71 38,2 140 35,9 198 35,2 0,769
Diurético 56 31,1 82 21,0 219 39,0 <0,001
Anticoagulante 51 27,1 81 20,8 138 24,6 0,174
Digoxina 40 21,5 70 17,9 117 208 0,466
Otro antiagregante 30 16,1 51 13,1 54 9,6 0,038
Diurético ahorrador de 18 9,7 18 4,6 48 8,5 0,032
potasio
Antagonista del calcio 18 0,7 31 7,9 35 6,2 0,258
Nltratos 3 1,6 14 3,6 17 3,0 0,427

(IECA: inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina; ARA II: antagonista del

receptor de angiotensina Il; n: nUmero; %: porcentaje)

Entre los tratamientos cronicos de los pacientes se encontraron diferencias

estadisticamente significativas en la toma de IECAS/ARA IlI, diuréticos de asa,

diuréticos ahorradores de potasio y antiagregantes diferentes a la aspirina.

4.16.5 SITUACION FUNCIONAL PREVIA Y GRADO DE DEPENDENCIA EN LOS

GRUPOS ANALIZADOS.

Al ingreso en UCI el 77,4% de los pacientes hormocapnicos (n = 144), el 82,6%

de los pacientes hipocépnicos (n = 322) y el 68% de los pacientes hipercapnicos (n =

382) presentaban un estado funcional grado I-Il de la NYHA.

presentaron grado IlI-IV (22,6% de los normocapnicos, n 42; 17,4% de los

hipocapnicos, n = 68; 32% de los hipercapnicos, n = 180).
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Las diferencias entre los grupos fueron estadisticamente significativas (p <
0,001), mostrando una peor situaciéon funcional los pacientes hipercapnicos. El indice
de Charlson presentd una mediana de dos en los pacientes normocapnicos (RIC 1-2);

uno en los hipocapnicos (RIC 1-2) y dos en los hipercapnicos (RIC 1-2) (p = 0,115).

Se registraron como independientes para todas o la mayoria de las actividades
basicas de la vida diaria el 89,8% de los pacientes normocapnicos (n = 167), el 87,7%
de los pacientes hipocapnicos (n = 342) y el 85,4% de los pacientes hipercapnicos (n
= 480); el resto presentaron dependencia para dos o tres actividades basicas de la
vida diaria (10,2% de normocapnicos, n = 19; 12,3% de hipocapnicos, n = 48; 14,6%
de hipercdpnicos, n = 82). No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos en relacion con el grado de dependencia previa (p =
0,263).

Se establecié orden de no intubacién en el 9,1% (n = 17) de los pacientes
normocapnicos, el 14,9% (n = 58) de los hipocapnicos y el 15,7% (n = 88) de los

hipercapnicos (p = 0,050).

4.16.6 CARACTERISTICAS DEL VENTILADOR Y DURACION DE LA TERAPIA CON
VNI EN LOS GRUPOS ANALIZADOS

Las principales caracteristicas de la ventilacion no invasiva se muestran en la
Tabla 24.
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Tabla 24. Modo ventilatorio, tipo de ventilador e interfaz utilizada por grupos.

Normocapnicos Hipocépnicos Hipercépnicos
(n=186) (n=390) (n=562) Valor p
n % n % n %
Modo ventilatorio inicial <0,001
BIPAP 167 89,8 336 86,2 550 97,9
CPAP 19 10,2 54 13,8 12 2,1
Modo ventilatorio final <0,001
BIPAP 159 85,5 329 84,4 525 93,4
CPAP 27 14,5 61 15,6 37 6,6
Tipo de ventilador 0,120
VISION® 158 84,9 350 89,7 483 85,9
ST-D® 12 6,5 9 2,3 23 4,1
V60° 16 8,6 31 7,9 56 10
Interfaz al inicio 0,509
Total face - - 2 0,5 4 0,7
Oronasal 186 100 388 99,5 558 99,3
Interfaz al finalizar 0,914
Total face 2 11 3 0,8 7 1,2
Oronasal 184 98,9 386 99 554 98,6
Nasal 0 0 1 0,3 1 0,2

(BIPAP: Bilevel Positive AirwayPressure; CPAP: Continuous Positive AirwayPressure;

n: namero; %: porcentaje)

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el modo
ventilatorio, siendo mas frecuente la ventilacion con doble nivel de presién en los
pacientes hipercapnicos. El tipo de ventilador y la interfaz con la que se realizo la
terapia no presentaron diferencias entre los grupos. La duracion de la VNI, asi como

los parametros empleados durante la misma se muestra en la Tabla 24.
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Tabla 24. Duracion de la ventilacién y parametros utilizados.

Normocapnicos  Hipocapnicos Hipercapnicos
(n = 158) (n = 361) (n = 490) Valor p
Media + DE/ Media + DE/ Media + DE/
mediana (RIC) mediana (RIC) mediana (RIC)
Horas de VNI 12 (6-20) 12 (6-24) 12 (6-24) 0,162
IPAP inicio, cmH20 146+1,1 14,7+ 1,3 154+2,1 <0,001
IPAP méaxima, cmH20 15,3+1,9 15,7+ 2,0 16,6 £ 2,6 <0,001
EPAP inicio, cmH20 7,2+0,8 70+0,8 7,2+0,9 0,012
EPAP maxima,cmH20 7,7+1,1 76+12 7,7+172 0,234
FiO2 inicio, % 72,0+ 21,0 66,0 £ 19,0 71,0+ 21,0 <0,001
FiO2 méxima, % 74,0+ 21,0 70,0 £ 19,9 76,1+ 21,2 0,004
Minimas fugas, L/min 21,9+ 7,4 226+7,4 21,9+7,8 0,630
Media de fugas, L/min 32,4+ 7,2 33,1+7,3 32,6+7,6 0,567

(cmH20: centimetros de agua; DE: desviacion estandar; EPAP: presién positiva al
final de espiracion en respiracion espontanea; FiO2: fraccion inspirada de oxigeno;
IPAP: presion positiva inspiratoria en via aérea; n: numero; L/min: litros por minuto;

VNI: ventilacion no invasiva; %: porcentaje)

Los pacientes hipercapnicos precisaron mayor duracién de la terapia, asi como

presiones y fraccion inspirada de oxigeno mayor que el resto de pacientes.

4.16.7 PARAMETROS GASOMETRICOS, CONSTANTES VITALES Y SITUACION
NEUROLOGICA POR GRUPOS AL INICIO Y A LA HORA DE TRATAMIENTO CON
VNI

En la Tabla 25 se describen los principales parametros fisiolégicos analizados

al inicio y tras una hora de terapia.

Tabla 25. Constantes vitales y pardmetros gasométricos por grupos.
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Normocapnicos Hipocépnicos Hipercpnicos Valor
(n=186) (n=390) (n=562) p
Media £ DE Media £ DE Media + DE

Frecuencia respiratoria (rpm)

Inicio 36,4+ 3,8 36,6 + 3,5 36,9+5,8 0,297

Una hora VNI 29,7+ 3,4 30,2+ 3,7 29,3+ 4,7 0,010
Frecuencia cardiaca (Ipm)

Inicio 114,4 + 31,9 108,1 + 30,2 109,1 £30,6 0,089

Una hora VNI 98,4 + 20,7 99,5+ 20,4 97 +18,4 0,172
Presion arterial sistélica (mmHg)

Inicio 161,4 + 40,1 158,6 + 40,1 169,4+41,2 0,001

Una hora VNI 143,6 £ 21,6 143,5 £ 20,1 1476 +22,0 0,010
Presion arterial media (mmHg)

Inicio 94,9 £ 22,7 93,8+ 25,0 100,9+ 26,5 0,001

Una hora VNI 76,7+12,4 78,4+ 13,6 80,3+12,9 0,007
Escala Coma Glasgow

Inicio 14,9+0,1 14,9+0,1 135+2,6 0,001

Una hora VNI 15+0,0 15+0,0 14,7+ 1,0 0,001
PaO2/Fi02 (mmHg)

Inicio 125,5+ 31,3 133,9+ 30,4 126,3 £ 35,3 0,001

Una hora VNI 162,1 + 39,1 168,5+ 34,4 168,0 £ 35,2 0,137
pH

Inicio 7,34 + 0,06 7,43 + 0,06 7,22 +0,10 0,001

Una hora VNI 7,35+ 0,04 7,39+ 0,04 7,29 £ 0,07 0,001
PaCO2(mmHg)

Inicio 40,3+ 3,3 28,2+ 34 65,5+ 16,6 0,001

Una hora VNI 36,1+4,2 32,1+ 3,5 53,9+ 15,5 0,001
CO3H" (mEq/l)

Inicio 244+ 45 22,9+ 3,3 25,6 + 4,6 0,001

Una hora VNI 24,5+ 5,7 22,6 £ 3,7 25,9+ 6,2 0,001
Lactato sérico (mmols/L)

Inicio 1,5+0,7 1,7+0,8 15+0,7 0,001

Una hora VNI 1,4+0,7 16+0,8 1,4+0,7 0,001
HACOR 1 horade VNI 3 (2-4) 3(2-5) 4 (2-6) 0,190
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(DE: desviacion estandar; FiO2: fraccion inspirada de oxigeno; LPM: latidos por
minuto; mEqg/l: miliequivalentes por litro; mmHg: milimetros de mercurio; mmols/L:
milimoles por litro; n: namero; PaCO?2: presion arterial de CO2; PaO2: presion arterial
de oxigeno; RPM: respiraciones por minuto; VNI: ventilacion no invasiva; %:

porcentaje)

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en todos los valores
gasomeétricos. En cuanto a las constantes vitales, se encontraron diferencias en la
tension arterial sistélica y media al inicio de la terapia y tras una hora de tratamiento.
La situacién neuroldgica de los pacientes hipercapnicos al inicio y tras una hora de

tratamiento presento valores mas bajos que en el resto de grupos.

4.16.8 MARCADORES ANALITICOS, INFLAMATORIOS, BIOMARCADOES Y
BALANCE HIDRICO EN LOS GRUPOS ANALIZADOS

Ninguno de los marcadores analizados presentd diferencias por grupos
estadisticamente significativas; tampoco mostré diferencias el balance hidrico entre
los grupos analizados. Se registrd hiponatremia en el 5,9% de los normocapnicos (n =
11), el 5,6% de los hipocapnicos (n = 22) y el 6,8% de los hipercéapnicos (n = 38) (p =
0,558). Presentaron hiperpotasemia el 1,1% de normocapnicos (n = 2), 1,3% de
hipocapnicos (n = 5) y 1,1% de hipercapnicos (n = 6) (p = 0,911) e hipopotasemia en
el 10,8% de los normocapnicos (n = 20), 10,3% de los hipocéapnicos (n = 40) y 11,4%
de los hipercapnicos (n = 64) (p = 0,697). Se registr6 anemia en el 23,7% de los
normocapnicos (n = 44), el 26,7% de los hipocapnicos (n = 104) y el 24% de los
hipercdpnicos (n = 135) (p = 0,817). El balance fue negativo en el 98,4% de los
normocapnicos (n = 183), el 97,4% de los hipocapnicos (n = 380) y el 97,5% de los
hipercapnicos (n = 648) (p = 0,585). Los principales marcadores analiticos son

presentados en la Tabla 26.
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Tabla 26. Marcadores analiticos, inflamatorios, biomarcadores y balance hidrico por

grupos.
Normocapnicos Hipocépnicos Hipercépnicos Valor
(n = 186) (n = 390) (n = 562) p
Media + DE/ Media + DE/ Media + DE/
mediana (RIC) mediana (RIC) mediana (RIC)
Troponina | méaxima (ng/ml) 0,1 (0,1-4) 0,3 (0,1-16) 0,1 (0,1-5) 0,003
CPK-Mb maxima (ng/ml) 2,8 (2-16) 4,1 (2-25) 2,8 (2-18) 0,074
PCR maxima (mg/dl) 28 (18-35) 31 (18-44) 28 (18-36) 0,307
Na al inicio VNI, (mEg/L) 136,7 £ 5,0 137,6 £ 5,3 136,9 £ 5,3 0,118
K al inicio VNI, (mEg/L) 4,1+0,5 4,1+0,5 4,1+0,5 0,842
Hb al inicio VNI, (gr/L) 13,1+1,3 13,2+ 1,4 13,3+1,4 0,901
NT-ProBNP al inicio VNI 4363 + 2899 4588 + 2776 4176 + 26664 0,177
(pg/ml)
Balance (litros) -1,9+0,1 -1,9+0,1 -1,9+0,1 0,702

Las variables cuantitativas se muestran como media * desviacion estandar o mediana

(RIC)

(CPK-Mb: isoenzima MB de la creatinfosfoquinasa; DE: desviacion estandar; gr/L:

gramo por litro; Hb: hemoglobina, K: potasio; mEg/L: miliequivalentes por litro; ng/ml:

nanogramos por mililitro; mg/dl: miligramos por decilitro; Na: sodio; NT-ProBNP:

fraccion aminoterminal del propéptido natriurético tipo B; n: nimero; PCR: proteina C

reactiva; pg/ml: picogramo por mililitro; RIC: rango intercuartilico; VNI: ventilacion no
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4.16.9 COMPLICACIONES RELACIONADAS CON LA VNI EN LOS GRUPOS

ANALIZADOS

Presentaron complicaciones relacionadas con la VNI el 12,9% de los pacientes

normocapnicos (n = 24), el 16,7% de los hipocapnicos (n = 65) y el 18% de los

hipercapnicos (n= 101).

Las diferencias entre

los

tres grupos no fueron

estadisticamente significativas (p= 0,127), siendo mas frecuente la aparicion de

complicaciones en el grupo de pacientes hipercapnicos. En la Tabla 27 se describe el

tipo de complicaciones en los tres grupos analizados.

Tabla 27. Complicaciones durante la VNI por grupos.

Normocapnicos

Hipocépnicos

Hipercapnicos

Valor
(n =186) (n =390) (n =562) D
n % n % n %
Lesion cutanea nasofrontal 17 9,1 52 13,3 71 12,6 0,339
Necrosis cutanea 3 1,6 9 2,3 8 1,4 0,586
Irritacion ocular 8 4,3 16 4,1 27 4,8 0,869
Claustrofobia-Intolerancia 7 3,8 17 44 31 55 0,542
Intolerancia total 1 0,5 5 1,3 5 0,9 0,671
Drogas para la intolerancia 6 3,5 11 2,8 20 3,2 0,645
Distensioén gastrica 3 1,6 8 2,2 12 21 0,907
SCA 2 11 9 23 6 1,1 0,146
Vomitos 0 0,0 8 21 6 1,1 0,146
Neumonia 1 0,5 2 0,5 2 0,4 0,915
Neumotorax 1 0,5 0O 0,0 3 0,5 0,351
Otalgia 1 0,5 2 05 6 1,1 0,360
Broncoaspiracion 0 0,0 2 0,5 0 0,0 0,359

(n: nimero; SCA: sindrome coronario agudo; %: porcentaje)
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4.16.10 COMPLICACIONES INFECCIOSAS DURANTE EL INGRESO EN UCI EN LOS
GRUPOS ANALIZADOS

Desarrollaron infeccion nosocomial durante su estancia en UCI el 5,9% de los
pacientes normocapnicos (n = 11), el 7,2% de los hipocapnicos (n=28) y el 6,6% de
los hipercapnicos (n=37) (p=0,887). En la Tabla 28 se describe el tipo de infeccién en

los tres grupos analizados.

Tabla 28. Complicaciones infecciosas durante el ingreso en UCI por grupos.

Normocdapnicos Hipocapnicos Hipercapnicos

(n = 186) (n = 390) (n = 562)

n % n % n %
Bacteriemia primaria 2 1,1 5 1,3 7 1,2 0,892
Neumonia nosocomial en 1 0,5 0,5 0,4 0,693
paciente no intubado
Neumonia asociada a 3 1,6 3 0,8 0 0,0 0,006
ventilacion mecanica
Infeccién del tracto urinario 3 1,6 9 2,3 12 21 0,766
Sindrome febril tratado con 4 2,2 12 3,1 18 3,2 0,516
antibioticos
Otra infeccion nosocomial 0 0,0 2 0,5 0 0,0 0,524

(n: nUmero; % porcentaje)

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el nimero de
pacientes con neumonia asociada a ventilaciébn mecanica, siendo mas frecuente en el
grupo de pacientes normocapnicos. El resto de complicaciones infecciosas no

presento diferencias entre los grupos.

4.16.11 DISPOSITIVOS INVASIVOS Y TRATAMIENTO EMPLEADO DURANTE LA
ESTANCIA EN UCI EN LOS GRUPOS ANALIZADOS

En la Tabla 29 se describen los principales farmacos cardiovasculares

empleados en los pacientes analizados.
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Tabla 29. Farmacos cardiovasculares empleados durante la estancia en UCl y el

tratamiento con VNI por grupos.

Normocépnicos Hipocapnicos Hipercipnicos Valor
(n = 186) (n=390) (n =562) p
n % n % n %

Furosemida 158 100 361 100 490 100
Nitratos intravenosos 159 85,5 341 87,4 521 92,7 0,001
Betabloqueantes 146 78,5 332 85,1 461 82,0 0,617
IECA/ARA I 155 83,3 331 84,9 454 80,8 0,222
Acido acetilsalicilico 103 55,4 246 63,1 335 59,6 0,624
Estatinas 105 56,5 246 63,1 328 58,4 0,913
Otro antiagregante 71 38,2 188 48,2 208 37,0 0,159
Digoxina 48 25,8 90 23,1 130 23,1 0,537
Anticoagulantes orales 51 27,4 84 21,5 145 25,8 0,890
Noradrenalina 31 16,7 86 22,1 94 16,7 0,489
lonotropos 16 8,6 60 15,4 68 12,1 0,855

Dobutamina 13 6,9 53 13,3 59 9,4

Levosimendan 1 0,3 4 0,8 0,3

Ambos 2 0,6 0,5 1,0
Antagonistas del calcio 13 7,0 30 7,7 42 7,5 0,889
Eplerenona 18 9,7 28 7,2 45 8,0 0,651
Nitropusiato sodico 4 1,2 5 1,1 13 2,1 0,604

(ARA II: antagonista de los receptores de la angiotensina Il; IECA: inhibidor de la

enzima convertidora de angiotensina; n: nimero; %: porcentaje)

La administracion de nitratos intravenosos presentd diferencias significativas,

siendo mas frecuente en el grupo de pacientes hipercdpnicos. No se encontraron

diferencias significativas en el resto de farmacos cardiovasculares administrados. Los

dispositivos invasivos empleados, asi como la nutricion y terapias especiales utilizadas

durante la estancia en UCI son mostrados en la Tabla 30.
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Tabla 30. Dispositivos invasivos, nutricion y terapias especiales por grupos.

Normocapnicos Hipocapnicos Hipercapnicos Valor
(n = 186) (n = 390) (n = 562) p
n % n % n %
Sonda urinaria 134 72,0 311 79,7 422 75,1 0,885
Catéter venoso central 80 43,0 203 52,1 234 41,6 0,176
Sonda nasogastrica 20 10,8 59 15,1 54 9,6 0,215
Nutricion enteral 12 6,5 33 8,5 24 4,3 0,070
Monitorizacion invasiva 4,3 27 6,9 18 3,2 0,154
Catéter arterial 8 4,3 22 5,6 23 4,1 0,633
Sistema de alto flujo O2 13 7,0 25 6,4 20 3,6 0,027
Nutricién parenteral 1 0,5 6 15 11 0,791
TCRR 2 1,1 7 1,8 0 0,0 0,025
Traqueostomia 3 1,6 1 0,3 0,4 0,099
Corticoides 0 0,0 15 4,2 37 6,5 0,001
Marcapasos provisional 9 4,8 16 4,1 26 4,6 0,977
Marcapasos definitivo 5 2,7 10 2,6 20 3,6 0,466
Transfusion de 8 4,3 24 6,2 19 3,4 0,258
hemoderivados
Hematies 7 3,8 22 5,6 17 3,0 0,291
Plaquetas 2 1,1 10 2,6 3 0,5 0,165
Plasma fresco 0 0,0 1 0,3 4 0,7 0,155

(DE: desviacion estandar; O2: oxigeno; TCRR: técnicas continuas de reemplazo renal;

n: namero, %: porcentaje)

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos en

el uso de sistema de alto flujo, técnicas continuas de reemplazo renal y el tratamiento

con corticoides. En el resto de dispositivos, la nutricion artificial y la necesidad de

transfusion, las diferencias entre los grupos no presentaron significacion estadistica.

4.16.12 NIVEL DE GRAVEDAD Y DESARROLLO DEL SINDROME DE DISFUNCION
ORGANICA EN LOS GRUPOS ANALIZADOS
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El nivel de gravedad de los diferentes grupos medido mediante los indices
SAPS Il y APACHE Il presentd diferencias estadisticamente significativas, siendo
mayores en el grupo de pacientes hipercapnicos. El indice SOFA muestra mayor

disfuncion en el grupo de pacientes hipercépnicos (Tabla 31).

Tabla 31. Nivel de gravedad y desarrollo del sindrome de disfuncién organica por

grupos.

Normocapnicos Hipocapnicos Hipercdpnicos Valor p
(n=186) (n=390) (n=562)

Media = DE Media + DE Media + DE

SAPS I 38,9+9,6 37,9+ 10,5 40,6 £ 10,3 0,001
APACHE Il 18,6 + 5,5 17,8+ 5,7 20,7+ 6,1 0,001
SOFA al ingreso 41+14 43+1,7 48+19 0,002
SOFA méximo VNI 4,7+24 49+28 5627 0,153
SOFA méaximo en UCI 49+26 54+34 58+3,0 0,005

(APACHE II: AcutePhysiology And ChronicHealthEvaluation II; DE: desviacion
estandar; SAPS II: SimplifiedAcutePhysiologic Score II; SOFA:
SequentialOrganFailureAssessment Score; n: namero; UCI: unidad de cuidados

intensivos; VNI: ventilacion no invasiva)

4.16.13 FRACASO DE LA VNI, NECESIDAD DE INTUBACION OROTRAQUEAL,
ESTANCIA HOSPITALARIA Y MORTALIDAD POR GRUPOS.

La evolucién de los pacientes en el hospital se muestra en la Tabla. El fracaso
de la VNI fue mas frecuente en los pacientes hipocapnicos (15,4%), seguido del grupo
hipercapnico (10,7%) y normocépnico (8,6%). El motivo de fracaso no difirié entre los
grupos analizados. La estancia en UCI difiri6 de forma significativa entre los pacientes
de los tres grupos (p < 0,001). La mediana en dias fue de 3 (RIC 2-6) para los
pacientes normocapnicos, 4 (RIC 2-6) para los pacientes hipocapnicos y 3 (RIC 2-5)
para los pacientes hipercapnicos. En cuanto a la estancia hospitalaria las diferencias
no resultaron estadisticamente significativas (p = 0,109), siendo la mediana de 14 dias
(RIC 9-19) en el grupo de normocéapnicos, 13 dias (RIC 8-20) en el grupo de

hipocapnicos y 12 dias (RIC 8-20) entre los hipercapnicos.
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Tabla 32. Fracaso de la terapia con VNI, necesidad de IOT, estancia hospitalaria y

mortalidad por grupos.

Normocépnicos Hipocapnicos Hipercapnicos Valor p

(n = 186) (n = 390) (n = 562)
Fracaso de la VNI, n (%) 16 8,6 60 15,4 60 10,7 0,027
Motivo del fracaso de la VNI, n (%) 0,781
Incapacidad de corregir hipoxia 13 8,0 35 9,4 33 6,5
Inestabilidad hemodinamica 0 0,0 14 3,9 11 2,2
Taquipnea persistente 1 0,6 5 14 4 0,8
No manejo de secreciones 0 0,0 1 0,3 3 0,6
Complicacion (vomito o 1 0,6 1 0,3 3 0,6
intolerancia)
Necesidad de 10T, n (%) 8 51 36 9,7 25 477 0,212
Estancia en UCI, dias 3 2-6 4 2-6 3 2-5 <0,001
Mortalidad en UCI, n (%) 10 54 45 11,5 51 91 0,057
Estancia hospitalaria, dias 14 9-19 13 8-20 12 8-18 0,106
Mortalidad hospitalaria, n (%) 19 10,2 73 18,7 83 14,8 0,026
Mortalidad al afio, n (%) 54 29 134 34,4 184 32,7 0,367
Readmision al afio, n (%) 60 32,3 117 30 184 37,2 0,631

(IOT: intubacion orotraqueal; n: numero; PCR: parada cardiorrespiratoria; UCI: unidad

de cuidados intensivos; VNI: ventilacion no invasiva; %: porcentaje)

Se encontré una mayor mortalidad tanto en UCI como durante la estancia
hospitalaria entre los pacientes que presentaron hipocapnia al ingreso, seguidos de
los hipercapnicos y por ultimo los normocéapnicos. La mortalidad al afio del alta
hospitalaria y la readmisién en UCI no presentaron diferencias significativas entre los 3

grupos.

4.17 COMPARACION DE DATOS DEMOGRAFICOS, CLINICOS Y ANALITICOS POR
GRUPOS MEDIANTE UN ANALISIS DE PROPENSION

La comparacion de los tres grupos analizados, cuando se aparean los
pacientes mediante variables relacionadas con la evolucién, se muestran en la Tablas
33y 34.
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Tabla 33. Comparaciéon de datos demograficos, clinicos mediante un analisis de propension.

Normocapnicos Hipocapnicos Hipercapnicos

(n = 186) (n = 390) (n = 562) Valor p
Edad, afios 73,0+ 9,9 72,6 £+ 11,6 72,4+ 9,5 0,846
Sexo masculino, n (%) 98 (59,3) 97 (58,8) 94 (57,1) 0,707
Obesidad, n (%) 58 (35) 41 (25) 52 (31,4) 0,571
EPOC, n (%) 30 (18,6) 7 (4,3) 34 (20,7) 0,611
NYHA lI-IV, n (%) 41 (25) 29 (17,9) 55 (33,6) 0,100
Orden de no IOT, n (%) 14 (8,6) 17 (10,7) 10 (6,4) 0,522
Procedencia, n (%) 0,051
Urgencias 107 (65) 113 (68,6) 124 (75,7)
Hospitalizacion 57 (35) 51 (31,4) 40 (24,3)
FEVI al ingreso 36,7+ 11,6 37,6 £11,6 35,7 £12,2 0,402
Fracaso VNI, n (%) 15(9,1) 22 (13,3) 8 (4,8) 0,028
Horas VNI 10 (6-16) 10 (6-20) 8 (6-16) 0,642
Complicaciones VNI,n (%) 21 (12,7) 27 (16,4) 29 (17,6) 0,225
Necesidad de IOT, n (%) 9 (5,7) 15 (9,3) 2(1,4) 0,015
HACOR 1 hora VNI 3 (2-4) 4 (2-6) 4 (2-5) 0,417
SOFA al ingreso 42+15 42 +1.8 45+19 0,186
SOFA maximo VNI 50+2.2 55+33 46+22 0,009
SOFA méaximo 52+25 57%3,7 49+23 0,048
SAPS I 38,2+9,5 38,4+ 10,7 39,7+9,6 0,380
Estancia UCI, dias 3 (2-6) 4 (2-6) 2(1-2) 0,032
Estancia hospital, dias 13 (9-19) 13 (8-19) 12 (8-18) 0,440
Mortalidad UCI, n (%) 9 (5,5) 13 (7,9) 6 (3,6) 0,475
Mortalidad hospital, n (%) 16 (9,7) 25 (15,2) 11 (6,7) 0,370
Mortalidad 1 afio, n (%) 45 (27.4) 54 (34.3) 20 (12.6) <0.001
Readmision 1 afio, n (%) 49 (33.1) 54 (39.4) 39 (26.7) 0,247

Las variables cuantitativas se muestran como media * desviacion estandar o mediana
(RIC)

(DE: desviacién estandar; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; FEVI:
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo medida por ecocardiografia; HACOR:
Heart rate, Acidosis, Consciousness, Oxygenation, Respiratoryrate; IC: insuficiencia

cardiaca ; IOT: intubacién orotraqueal; NYHA: New York Heart Association; n: nUmero;
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SAPS: Simplified Acute Physiology Score;

SOFA: Sequential

Organ Failure

Assessment; UCI: unidad de cuidados intensivos; VNI: ventilacion no invasiva; %:

porcentaje.)

Tabla 34. Comparacién de datos demograficos, clinicos y analiticos por grupos

mediante un analisis de propension entre pacientes hipocapnicos y no hipocapnicos.

No hipocapnicos Hipocéapnicos
(n=330) (n=165) Valor p
Edad, afios 73,0+ 9,9 72,6 £11,6 0,715
Sexo masculino,n (%) 197 (59,7) 97 (58,8) 0,846
Obesidad, n (%) 115 (34,8) 50 (30,3) 0,312
EPOC, n (%) 63 (19,1) 8 (4,8) < 0,001
NYHA 1I-IV, n (%) 86 (26,1) 29 (17,9) 0,015
Orden de no IOT, n (%) 18 (5,5) 9(5,5) 1
Procedencia, n (%) 0,946
Urgencias 221 (67) 110 (66,7)
Hospitalizacion 109 (33) 55 (33,3)

FEVI al ingreso 36,2+ 12,2 37,6 +11,6 0,185
Fracaso VNI, n (%) 23 (7,0) 22 (13,3) 0,020
Horas VNI 9 (6-16) 10 (6-20) 0,479
Complicaciones VNI, n (%) 50 (15,2) 27 (16,4) 0,726
Necesidad 10T, n (%) 13 (3,9) 20 (12,1) 0,001
HACOR 1 hora VNI 3 (2-5) 4 (2-6) 0,023
SOFA al ingreso 43+1,7 42 +1,8 0,406
SOFA maximo VNI 48 +2,.2 55+33 0,019
SOFA méaximo 50+24 57+37 0,043
SAPS II 38,7+9,7 38,3+10,5 0,656
Estancia UCI, dias 3 (2-5) 4 (2-6) 0,023
Estancia hospital, dias 12 (9-18) 13 (8-19) 0,972
Mortalidad UCI, n (%) 15 (4.5) 13 (7.9) 0.130
Mortalidad hospital, n (%) 27 (8.2) 25 (15.2) 0.017
Mortalidad 1 afio, n (%) 65 (20.1) 54 (33.3) 0.001
Readmision 1 afio, n (%) 88 (29.9) 54 (39.4) 0.051
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Las variables cuantitativas se muestran como media * desviacion estandar o mediana
(RIC)

(DE: desviacion estandar; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; FEVI:
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo medida por ecocardiografia; HACOR:
Heart rate, Acidosis, Consciousness, Oxygenation, Respiratory rate; IC: insuficiencia
cardiaca ; IOT: intubacion orotraqueal; NYHA: New York HeartAssociation; n: nimero;
SAPS: Simplified Acute Physiology Score; SOFA: Sequential Organ Failure
Assessment; UCI: unidad de cuidados intensivos; VNI: ventilacion no invasiva; %:

porcentaje.)

En el grupo de pacientes hipocapnicos la tasa de fracaso de la VNI fue mayor,
comparado con los otros dos grupos, asi como la necesidad de IOT. También se
observo en este grupo un mayor indice de SOFA y mayor estancia en UCI. Cuando se
realiza el analisis de propension comparando entre pacientes hipocapnicos y no
hipocapnicos, se observan diferencias estadisticamente significativas en otras
variables en las que antes no se observaban, como la clase NYHA llI-IV, mortalidad

tras 1 afio de hospitalizacion y rehospitalizacion.

La OR de mortalidad en UCI para el grupo hipocapnico fue de 0,55 (IC-
95% = 0,26 a 1,99). La OR de mortalidad hospitalaria para el grupo hipocapnico fue de
0,52 (1C-95% = 0,29 a 0,93).

Las curvas de supervivencia al aiilo comparando la mortalidad al afio entre
los pacientes con hipocapnia inicial frente a los no hipocapnicos, en la cohorte
seleccionada con las variables ajustadas por el analisis de la propension, se muestra
en la Figura 2. La hazard ratio para mortalidad al afio fue de 1,80 (IC-95% = 1,22 a
2,65) [p < 0,001] para el grupo hipocépnico.
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Figura 2. Mortalidad al afio del alta hospitalaria. Comparacion entre pacientes
hipocapnicos y no hipocapnicos.
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Figura 2. Mortalidad al afio del alta hospitalaria.

La hazard ratio para reingreso hospitalario al afio, en el grupo con
hipocapnia, fue de 1,51 (IC-95% = 1.05-2.17) [p = 0.015].

Figura 3. Readmisién en el hospital al afio del alta hospitalaria. Comparacion entre

pacientes hipocapnicos y no hipocapnicos.
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Figura 3. Readmision al afio del alta Hospitalar
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5. DISCUSION

5.1 GENERALIDADES

La insuficiencia cardiaca aguda es una emergencia medica coman, que en
muchos casos precisa de hospitalizacion, alcanzando entonces una mortalidad
hospitalaria elevada, de hasta el 20% (11,20,29,64,197,198). El tratamiento de esta
patologia se basa en dos premisas fundamentales, por un lado, establecer unas
medidas de soporte organico que garanticen una oxigenacion tisular adecuada v,

por otro lado, tratar la causa que origina el cuadro clinico.

En el episodio de ICA se genera una espiral de hipoxia, hipoperfusion tisular y
acidosis lactica que va creciendo exponencialmente, con un consumo de oxigeno
gue aumenta hasta veinte veces. Los pacientes que no responden a la terapia inicial,
a menudo requieren otras terapias, ya que la estabilizacion temprana de la
ventilacién y oxigenacion deben lograrse rapidamente para intentar frenar la

progresion del fallo organico que puede llevar al fallecimiento del paciente (45).

Para conseguir la estabilizacion, el paciente debe presentar en sangre arterial
una pO2 mayor ce70 mmHg, correspondiente a una SpO2 entre 94-98%, ademas de
la normalizacién de la frecuencia respiratoria y los datos de hipoperfusion (45,74).
Para conseguir este objetivo, ademas de la aplicacion de oxigenoterapia, se utilizan
en la actualidad diferentes dispositivos que aplican presion positiva sin necesidad de
intubacién endotraqueal, favoreciendo el reclutamiento alveolar y la resolucién del
edema pulmonar. Esta terapia utiliza una interfaz que generalmente es una
mascarilla nasal, facial oun casco, a través de la cual se administra un flujo de aire
hacia el sistema respiratorio. Los dispositivos se pueden utilizar de manera
secuencial o alternarlos entre ellos, y las modalidades que se emplean son
fundamentalmente el modo CPAP o de presion positiva continua y el modo BiPAP o
doble nivel de presion, también denominado presion de soporte sobre PEEP cuando
se utilizan ventiladores convencionales. En esta segunda modalidad ademas de
mantener la presion al final de la espiracion, se administra al paciente una presion
inspiratoria que supone una ayuda adicional al trabajo muscular, consiguiendo
liberar parte de la carga a la que esta sometida la musculatura respiratoria en los
episodios de EAP (110). La terapia respiratoria con presion positiva no invasiva ha
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sido evaluada en multiples estudios publicados en las Ultimas décadas, analizando

su seguridad, eficacia y efectividad.

EAP de origen cardiogénico, junto con el EPOC, son actualmente las principales
indicaciones para el uso de la VNI y las patologias mas estudiadas (108,199). Una
de las caracteristicas de la VNI en el tratamiento de la ICA es que frecuentemente

puede ser utilizada tanto en el &mbito tanto hospitalario como extrahospitalario (64).

En el paciente hospitalizado se ha utilizado fundamentalmente en el area de
emergencias, en cuidados intensivos y en las plantas convencionales de
hospitalizacion (200). Por otro lado, hay que tener en cuenta que la gran mayoria de
los pacientes con ICA pueden ser manejados con oxigenoterapia convencional, sin
necesidad de terapia con presion positiva. Algunos estudios han cuantificado el
porcentaje de pacientes que precisaran VNI, siendo entre un 6,4% y un 12% los
pacientes con ICA que precisaron estos dispositivos (142,197). En otro reciente
analisis norteamericano realizado sobre una base de datos con seis millones y
medio de pacientes hospitalizados por ICA, en las primeras 24 horas Unicamente el
4,16% de los pacientes reciben VNI (201).

Pero el uso de la terapia de soporte ventilatorio no invasivo no estad exento de
ciertas controversias. Los ensayos controlados y aleatorizados que se han realizado
para valorar la eficacia son muy heterogéneos, no solo en su disefio, sino ademas
en la utilizacién de los dispositivos. En muchos casos, han sido realizados con
pequefios tamafios muestrales y expuestos a multiples sesgos (108) . El ensayo
aleatorizado mas importante se realiz6 en servicios de urgencias del Reino Unido,
donde fueron evaluados mas de mil pacientes con edema pulmonar cardiogénico.
En estos pacientes se compard oxigenoterapia simple, CPAP y VNI en modo
BiPAP, con el objetivo de analizar como objetivos primarios la mortalidad y la
necesidad de intubacién en los primeros siete dias tras el inicio del tratamiento.
Ninguno de los objetivos primarios del estudio mostré diferencias significativas entre
los grupos analizados (64). Los resultads de este estudio fueron discordantes con la
mayoria de los estudios previamente publicados y las diferencias pudieron deberse a
gue los estudios se realizaban en diferentes poblaciones o con pacientes con

distintos niveles de gravedad.
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A pesar de estas consideraciones, otros estudios como el de Nouira et al, realizados
posteriormente, han mostrado resultados similares, aunque en este caso el tamafio
de la muestra era mucho mas reducido (175). Debido a la discordancia de los
resultados, algunos autores recomiendan utilizar inicialmente oxigenoterapia
convencional en el tratamiento de la ICA y solo en caso de no encontrar mejoria en
los pacientes, iniciar el tratamiento con VNI (202).

Otro punto de controversia en el uso de la VNI es su utilizacion en los
casos de shock cardiogénico o en las formas mas graves de insuficiencia cardiaca.
A pesar de estar considerada una contraindicacion para la VNI, varios autores han
utilizado este técnica de soporte en los casos de shock, en algunas ocasiones sin
encontrar diferencias en la mortalidad entre los grupos tratados con VNI o VM
convencional (58,142). El shock cardiogénico en la actualidad se considera un
cuadro clinico con diferentes estadios evolutivos, con distintas caracteristicas
clinicas y hemodinamicas y diferentes niveles de gravedad (35). Es probable que, en
los estadios iniciales del shock, de menor gravedad, la VNI pueda utilizarse de
manera segura para evitar la intubacion endotraqueal. Otro aspecto que puede
generar cierto debate es el uso de la VNI en los pacientes con ICA secundaria a
sindrome coronario agudo, ya que no se han publicado suficientes ensayos clinicos
con este tipo de pacientes pararealizar recomendaciones concretas. Sin embargo,
tampoco se puede considerar que su evolucion y pronéstico sea diferente a la del
resto de pacientes con ICA, por lo que se considera que se pueden aplicar las

mismas recomendaciones que en el resto de pacientes con ICA (135,203,204) .
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5.2 CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES CON ICA'Y TRATADOS CON VNI

Una de las principales caracteristicas de este estudio de cohorte
prospectiva es el amplio periodo de tiempo de su realizacion, ya que se inici6
cuando la VNI empezo a utilizarse en nuestro centro en 1997, y recoge los
datos de todos los pacientes ingresados por ICA y fracasorespiratorio agudo

grave tratados con VNI hasta el afio 2020.

La otra caracteristica fundamental es que no fueron excluidos los
pacientes con deterioro del nivel de consciencia, secundario a la presencia de
hipoxemia e hipercapnia grave, que habitualmente son excluidos en otros
estudios por considerarlos muy graves para el tratamientocon VNI, con una
elevada probabilidad de fracaso de la VNI. De entre los criterios de exclusiéon
utilizados en este trabajo, Unicamente la presencia de shock cardiogénico
motiva que no se haya evaluado una proporcion elevada de pacientes con
ICA. A pesar de ello, la decision de excluir a estos pacientes viene
determinada por las diferencias en las caracteristicas clinicas y, sobre todo,
el diferente prondstico que presentan estos pacientes con respecto a otros
fenotipos de la ICA. Los amplios criterios de inclusion y la exclusion,
unicamente de los pacientes con deterioro hemodinamico, asi como de los
pacientes que presentan ICA en el periodo postextubacion, hace que este
trabajo se aproxime mas a la préctica clinica diaria y a las caracteristicas de
los pacientes ingresados en el hospital, que otros estudios realizados por
otros autores (64,175).

En la unidad en la que se ha realizado este trabajo, la principal
patologia que ha motivado el uso de VNI ha sido la ICA (28% de los casos),
seguido del paciente extubado con VNI terapéutica, preventiva o facilitadora
(16,5%) y neumonia (14,8%) (271). Un hallazgo importante es el cambio en
la etiologia de la IRA que se ha producido en los pacientes ingresados a lo
largo de los afos. Mientras que el periodo comprendido entre los afios 1997
a 2001, unicamente el 20% de los pacientes ventilados de forma no invasiva
eran debidos a ICA, en los Ultimos afios, este porcentaje se ha elevado al
29,3%, contrastando estos hallazgos con los obtenidos en otros estudios.

Mehta et al (101) analizaron el uso de VNI en 22.706 pacientes con IRA de
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etiologia diversa. En este estudio las patologias que motivaron la necesidad
de soporte no invasivo fueron la neumonia en el 26,1%, seguido de EPOC
agudizado e ICA en el 15%. Dangers et al (205) realizaron un estudio
multicéntrico, observacional y prospectivo, en pacientes ingresados en UCI
francesas y belgas en los que analizaron la disnea durante el tratamiento con
VNI. En este trabajo la prevalencia de ICA fue del 14%. Demoule et al (206),
en un estudio prospectivo multicéntrico sobre el uso de la VNI durante tres
periodos de tiempo, recogen los datos de 4.132 pacientes en los que el EAP
cardiogénico sregistra entre el 6 y el 8% de los casos. Sin embargo, en otro
estudio de cohorte prospectivo llevado a cabo por Ciftci et al en pacientes
mayores de 65 afios tratados con VNI (121), el 19,1% de los pacientes que

precisaron VNI presentaron como causa un episodio de ICA.

Como se describe en el estudio de Demoule et al (206), durante los
afos 90y la primera década del siglo XXI, el uso de la VNI aument6 de forma
progresiva al igual quesu tasa de éxito, disminuyendo de forma generalizada
la mortalidad de los pacientes sometidos a esta terapia y el impacto adverso
en los casos de fracaso de la VNI, lo que sugeria una mejor seleccion de los
pacientes y un mayor entrenamiento del personal. En este estudio se muestra,
a lo largo de los primeros afios de estudio, un incremento en el nimero de
pacientes con ICA que reciben tratamiento con VNI, alcanzando un pico
maximo en 2011. Sin embargo, en los Ultimos afios se objetiva un ligero
descenso y estabilizacién en el nimero de pacientes. Esto podria debersea un
mejor control de los pacientes con cardiopatia a lo largo de los afios, con
disminucién del namero de agudizaciones, ademas de una mejoria en el
tratamiento tanto en el ambito extrahospitalario como en el area de

Urgencias.

En nuestro estudio, la patologia cardiaca subyacente que con mas
frecuencia desencadend el episodio de ICA fue la miocardiopatia; en
concreto el sindrome coronario agudo que condiciona una afectacion
miocardica con depresiéon de la funcion contractil, representado en el 40,6%
de la muestra. ElI antecedente de cardiopatia isquémica se registré en el

36,6% de la muestra. Esta proporcion de pacientes es similar a los resultados
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del estudio realizado por Metkus et al (201), que analizaron las estrategias de
ventilaciébn en mas de seis millones de pacientes con ICA extraidos de la
muestra nacional de pacientes hospitalizados en la base de datos de la NIS.
Otros estudios publicados (27,207,208) muestran una gran variabilidad en la
presencia de cardiopatia isquémica como causa de ICA. De la misma
manera, los estudios realizados para valorar la efectividad de la VNI en este
tipo de pacientes también presentan resultados variables. En el ensayo
controlado y aleatorizadode mayor tamafio muestral, realizado por Gray A et
al sobre 1604 pacientes, (64) se comparo la VNI frente a la oxigenoterapia
estandar en los pacientes con ICA. En este estudio dos tercios de los
pacientes estaban diagnosticados de cardiopatia isquémica previamente y un
22% presentd en el momento del reclutamiento sintomas compatibles con
cardiopatia isquémica aguda. A diferencia de estos resultados, en un estudio
de cohorte observacional prospectivo realizado sobre pacientes con EAP
tratados con VNI, (209) el 37,3% de los pacientes presentd antecedentes de
cardiopatia isquémica mientras que los sintomas de IAM en el momento
agudo se registraron en el 73% de los pacientes. Otras etiologias del EAP en
nuestra serie como la valvulopatia, se present6 en el 22,3% de los pacientes,
gue fueron diagnosticados de lesion valvular moderada o severa de las
valvulas mitral y aodrtica. En el estudio realizado por Shirakabe et al (210)
sobre la VNI en pacientes con ICA en el servicio de urgencias, la valvulopatia
cardiaca fue la responsable del cuadro en el 18% de los pacientes y la
enfermedad hipertensiva en el 17%. En nuestro estudio la descompensacion
secundaria a crisis hipertensiva se registr6 como la segunda causa, con un

30,8% de los pacientes.

En el proceso de la ICA se afectan tanto la funcion hemodindmica
como la activacion neurohormonal de sistema cardiovascular. El desequilibrio
de estos sistemas por algunas causas, como la infecciosa, también puede
precipitar un episodio de ICA. La infeccibn como desencadenante de la ICA
en nuestro trabajo fue del 6,9%, menos frecuente que en otras series. En el
registro ESC Heart Failure Long-Term (211) realizado en 211 centros
hospitalarios de 21 paises, la causa infecciosa desencadenoé el 20% de los

episodios. En la serie de Luo et al (209) la infeccion estaba presente en el
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15,2% de los pacientes y fue la segunda causa desencadenante mas

frecuente.

En otros estudios realizados en plantas de cardiologia o cuidados
intensivos, la principal causa desencadenante de la ICA “de novo” es el SCA
(29). De forma similar a lo que ocurre con la IRA de etiologia respiratoria, la
ICA puede diferenciarse si es el primer episodio (ICA “de novo”) o se trata de
una descompensacion de una insuficiencia cardiaca cronica previa (122). En
nuestro trabajo, la distribucion fue del 54% de pacientes sin antecedentes de
ICA frente al 46% con patologia cardiaca previa. En la mayoria de registros
generales, el porcentaje de pacientes con ICC descompensada es mayor que
los casos de ICA de novo, llegando hasta el 87% en algunas series (212). No
obstante, también hay series como la de Luo et al (209) en la que el
porcentaje es incluso menor que en la nuestra, con un 26,3% de pacientes
con ICC. El mayor numero de ICA de novo en nuestro trabajo esta
claramente relacionado con la seleccion de pacientes. La presencia de
sindrome coronario agudo como causa de descompensacién, y el que los
pacientes analizados sean los admitidos en UCI, en vez de los ingresados en
planta convencional, explicarian el mayor porcentaje de pacientes con ICA de

Nnovo.

Segun el estudio PRICE (213), la prevalencia de la insuficiencia
cardiaca esta alrededor del 6,8% en la poblacion de mas de 45 afios en
Espafia, aumentando progresivamente con la edad hasta en 16% en los
mayores de 75 afos. Este aumento de la prevalencia esta motivado por el
envejecimiento de la poblacion y también por la presencia de factores de
riesgo cardiovasculares que igualmente son mas prevalentes en la poblacion
de mayor edad. La edad media de los pacientes analizados en este trabajo

fue de 74 afios, muy cercana a las de otros registros analizados (27,207)

La distribucion de los pacientes por género muestra un mayor numero
de hombres (55%) en nuestro trabajo. Esta distribucion es similar a la de los
estudios previos, aunque en algunos la presencia de mujeres es algo inferior,
cercana al 40% (58,70,211).
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Determinar la gravedad de los pacientes a través de indices y escalas
es una practica habitual en los pacientes ingresados en cuidados intensivos.
El andlisis de estos indices permite, entre otras cosas, realizar
comparaciones con otros grupos Yy valorar la evolucion y mortalidad
(214,215). En esta serie, los indices utilizados han sido el APACHE Il y el
SAPS I, con unos niveles medios de puntuacién elevados. El indice SAPS Il
presentd un valor medio de 40 puntos y el APACHE Il fue de 20 puntos,
bastante mas elevados que los de otros estudios. En el estudiode Nava et al
nivel de SAPS Il era de 21 (93) y en otros estudios como el de Masip et al
(182) el nivel de APACHE Il fue de 16. Estas importantes diferencias
presentan una clara relacion con los criterios de seleccidén de los pacientes.
En nuestra serie de pacientes no se excluyeron los pacientes con un mayor
nivel de deterioro del intercambio gaseoso, como los pacientes en coma por
encefalopatia hipercapnica, lo que justifica un mayor nivel de gravedad de los

enfermos, con unos indices superiores a los de otros estudios.

Otro factor importante a tener en cuenta en los pacientes ingresados
por ICA es la presencia de comorbilidades y factores de riesgo
cardiovascular, cada vez mas presentes en la poblaciéon debido al
envejecimiento, y a que se relacionan claramente con el concepto de
fragilidad. La fragilidad se caracteriza por la reduccion de la reserva bioldgica,
gue afecta a multiples sistemas fisiologicos y que los hacen méas propensos
a procesos lesivos, con una capacidad de recuperacion mas lenta (63) . Esto
condiciona que los individuos muestren un peor prondstico cuando presentan
alguna enfermedad concurrente. Los pacientes de nuestra muestra, de forma
similar a los pacientes del resto de estudios, presentaron frecuentes
comorbilidades. Las mas prevalentes fueron los factores de riesgo
cardiovascular, aunque también destacan otras comorbilidades. Entre los
factores de riesgo, la HTA fue el antecedente mas prevalente en la muestra,
seguida de la diabetes mellitus y la dislipemia. La obesidad también presento
una elevada prevalencia, con un 3% de obesos moérbidos. En otros estudios
realizados sobre la ICA, la HTA es uno de los factores mas frecuentes, con
una prevalencia entre el 53% y el 83,4%, seguida de la diabetes mellitus

presente entre un 25 al 50% (27,216). Otras comorbilidades que presentaron
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una elevada prevalencia en nuestra muestra fueron lacardiopatia isquémica
previa, la fibrilacién auricular, la disfuncion renal y la EPOC. La prevalencia
de EPOC en los pacientes de nuestra serie fue del 14%, hallazgo similar a
los resultados presentados en otras series de pacientes con ICA,
explicandose debido a que existen mdultiples factores de riesgo que son
comunes a ambas enfermedades, como el habito tabaquico o la edad
avanzada. En la serie de Cabrini et al (118) sobre el uso de VNI en pacientes
con IRA, la prevalencia de EPOC fue del 16,2%. Otros registros como el
ADHERE en pacientes con ICA, presentaron una prevalencia de EPOC del
31% (207) . En laserie de Luo et al (209) se registré el antecedente de EPOC
en un 16,9% de los pacientes. La prevalencia de enfermedad renal crénica
en los pacientes de nuestra muestra fue del 19,4%, similar a la presentada en
otros registros en los que varia entre el 17% y el 35% (187,207,209). El
sindrome cardiorrenal abarca un amplio espectro de trastornos que afectan
tanto al corazén como a los rifiones, en los que la disfuncién aguda o cronica
en un organo puede inducir una disfuncién aguda o crénica en el otro.
Representa las interacciones fisiopatoldégicas que incluyen alteraciones
hemodinamicas y neurohormonales, asi como la activacion de multiples
mediadores inflamatorios y alteraciones idnicas. Esta relacion de
dependencia entre corazdén y rifibn ha sido ampliamente estudiada

recientemente (62).

El indice de comorbilidad de Charlson no ajustado por edad presentd
un valor de 1,5 puntos en nuestro trabajo. Esta puntuacion no muy elevada
puede estar relacionada con un mayor porcentaje de pacientes con ICA de
‘novo” y debido a una seleccién de pacientes con menos comorbilidades
para ingreso en UCI. En nuestra serie, el 82,6% de los pacientes eran
independientes para realizar actividades basicas de la vida diaria y solo el
5,4% eran completamente dependientes. Martinez et al (48) en su serie de
pacientes ingresados en planta con ICA, muestra una dependencia en el
11,6% de la serie. En otra serie de pacientes con ICA tratados con VNI (217)
realizada en 42 pacientes con una edad media de 78 afios, se describe una
dependencia parcial del 33,3% y una dependencia total en el 19% de

pacientes. Estasituacion de dependencia esta relacionada con la presencia
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de limitacion del esfuerzoterapéutico y orden de no intubacion, y es frecuente
en los pacientes con fracaso respiratorio agudo. La prevalencia de orden de
no intubacion en los pacientes tratados con VNI varia en funcion de la
localizacion geografica y el area hospitalaria en la que esté siendo ventilado
el paciente, siendo mas frecuente en los paises europeos que en
Norteamérica y también mas frecuente en planta de hospitalizacion que en
cuidados intensivos (218). El usode VNI en estos pacientes con orden de no
intubacién sigue siendo discutido (154). En nuestra serie se establecio la
orden de no intubacién en el 14,3% de los pacientes. En otras series como la
de Meireles et al (219) realizada en 177 pacientes conIRA tratados con VNI,
de los cuales el 51% presentaba ICA, se establecié orden de no intubacion
en el 37,7% de la muestra, presentando una clara relacién con el numero de

comorbilidades de los pacientes.

Otro factor a tener en cuenta en la evolucion clinica es la procedencia
de los pacientes antes de su ingreso en UCI. Los pacientes con ICA
ingresados desde planta de hospitalizacion pueden tener un mayor retraso
a la hora de iniciar el tratamiento con VNI, lo cual empeora aupronéstico. En
nuestra muestra, el 66,5% de los pacientes que ingresaron en UCI procedian
del servicio de urgencias, mientras que el 33,5% restante desde la planta de
hospitalizacion. Estudioscomo el realizado por Rodriguez Mulero et al (220)
realizado en199 pacientes tratados con VNI, mostré6 un mayor porcentaje de
exito del tratamiento conVNI en los pacientes hospitalizados en UCI desde el
area de urgencias. La relacion entre la procedencia del ingreso y el
prondstico también ha sido analizada en otros tipos de pacientes con IRA
tratados con VNI, demostrandose como factor de riesgo independiente para
mortalidad (221).

Con respecto al tipo de ventiladores, no existen estudios que comparen
el tratamiento con VNI mediante ventiladores convencionales de pacientes
criticos adaptados a la modalidad de VNI frente a aquellos especificos para el
tratamiento con VNI. En la unidad en la que se ha realizado este estudio, la

totalidad de los pacientes analizados recibieron el tratamiento con ventiladores
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especificos para esta terapia. La mayor facilidad de funcionamiento, basado
en modos de presion, junto con la amplia experiencia con estos dispositivos,
justifican que se haya extendido su uso a pesar de disponer de ventiladores
tradicionales de ventilacion mecanica con software adaptado a la VNI. Otro
punto que puede generar controversia es el modo ventilatorio empleado para
tratar a los pacientes. Inicialmente, los estudios evaluaron el tratamiento con
CPAP en los pacientes con ICA, pero la elevada prevalencia de otras
enfermedades respiratorias crénicas como la EPOC y la presencia de
hipercapnia, impulsaron el uso de la presion de soporte o doble nivel de
presién, con lo que se consigue un aumento del volumen tidal, se reduce el
trabajo respiratorio y la sobrecarga diafragmatica, evitando asi el fallo
respiratorio por agotamiento muscular (190,194) .A pesar de esta ventaja
tedrica, y aunque algunos trabajos indican que los pacientes mejoran mas
rapidamente con el tratamiento con VNI (64,184) la terapia con doble nivel de
presion no ha conseguido mejorar la tasa de éxito con respecto a la presion
continua o CPAP (108) .Ademas de la ausencia de superioridad en la eficacia
de la BiPAP frente a CPAP, se prefiere esta ultima modalidad para el
tratamiento del paciente con ICA debido a su manejo méas sencillo, mayor
confortabilidad y adaptacion del paciente. En nuestra serie, los factores que
motivaron el tratamiento de los pacientes con BIiPAP fueron la amplia
experiencia con este tratamiento, particularmente en los pacientes con
patologia respiratoria previa, la presenciade monitorizacion continua en todos
los casos y una adecuada ratio enfermeria/paciente. No obstante, en los
pacientes que presentaron intolerancia a la terapia a pesar de la optimizacion
de los pardmetros y el tratamiento con farmacos sedantes o analgésicos, se
realizaba el cambio de modalidad a CPAP para intentar finalizar con éxito el
tratamiento.
También es importante tener en cuenta el tipo de interfaz utilizada, que

en la mayoria de los casos de nuestra serie ha sido la mascarilla facial u

oronasal, de acuerdo con las guias publicadas sobre VNI (74,204). El casco o

helmet no ha sido utilizado en nuestra serie a pesar de la evidencia que

recomienda su uso en pacientes con IRA de novo, fundamentalmente en

pacientes con SDRA (106), por la mayor dificultad en su colocacion y una

menor experiencia con este tipo de interfaz. De forma ocasional y también
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para mejorar la tolerancia de los pacientes, en un porcentaje muy bajo de
pacientes se realizé el cambio a interfaz nasal, con la que terminaron el
tratamiento. Aunque en la unidad en la que se ha realizado el estudio existia
un protocolo que recomendaba los parametros a utilizar en el ventilador, asi
como sus modificaciones durante el tratamiento con VNI, los niveles de
presion y el resto de parametros ventilatorios establecidos al inicio y durante
la terapia, fueron definidos de manera individual por el facultativo
responsable, eligiéndose en funcion de la situacién clinica, severidad y
tolerancia del paciente, asi como de la evolucion clinica y analitica. Por
norma general, en aquellos pacientes con frecuencia respiratoria mas
elevada y signos de fatiga muscular o trabajo respiratorio, asi como en
aquellos con disminucion del nivel de consciencia por hipercapnia o
hipoxemia, el nivel de asistencia, al inicio y durante la terapia, fue superior al

utilizado en otros enfermos con menor gravedad.

A pesar de la bibliografia existente no hay unas recomendaciones
establecidas sobre las presiones mas adecuadas en el tratamiento del fallo
respiratorio secundario a ICA. La revision de los estudios publicados, tanto
controlados como observacionales, indican una amplia variabilidad, tanto en
los pacientes tratados con CPAP como en el tratamiento con BIPAP. Enla
mayoria de estudios se describen niveles de presion en torno a 10 cmH20 en
el caso del tratamiento con CPAP (108), pero en ocasiones se emplean
niveles mas bajos de presion continua, de hasta 2,5 cmH20 (222). En el caso
de utilizar doble nivel de presion, tampoco se conoce que presion de soporte
resulta 6ptima para el tratamiento. De hecho, en la mayoria de ocasiones en
las que se ha utilizado esta modalidad, los niveles de EPAP utilizado suelen
ser menores que los niveles que se emplean en presién continua (182,223).
En determinados trabajos se consideran presiones optimas a las minimas
posibles que garanticen una oxigenacion adecuada y una menor frecuencia
respiratoria (224). En esta serie se describe una gran variabilidad en la
duracion del tratamiento con VNI, entre 1 y 300 horas, con una mediana de
12 horas. Los tiempos de tratamiento descritos en los estudios publicados,
muestran en general una menor duracion que la de nuestra serie, con

tiempos medios por debajo de las 12 horas (176,225,226). En el metaanalisis
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realizado por Peter et al (227) en el que se compara CPAP frente a VNI, la
duracion media fue de 107 minutos en el grupo de terapia con CPAP y de 76
minutos en el grupo de VNI. Otros estudios muestran tiempos mas
prolongados, como el de Shirakabe et al, en el que la duracion media fue
entre 15 y 20,9 horas (210) o el estudio de Yamamoto et al (228), con una
duracion de tratamiento con VNI por encima de las 20 horas. Esta
variabilidad en el tiempo de tratamiento puede estar relacionada con la
gravedad y la presencia de comorbilidades en los pacientes seleccionados
para la terapia, especialmente con la presencia de patologia respiratoria

previa.

En la evaluacion de la gravedad de los pacientes de nuestra serie se han
empleado parametros neuroldgicos, hemodindmicos y respiratorios medidos
en el momento previo al inicio de la VNI. La mayoria de pacientes
presentaron un nivel de consciencia adecuado, medido por la escala de coma
de Glasgow, con una puntuacion media de 14 puntos. Determinados autores
han considerado que el deterioro grave del nivel de consciencia, con una
puntuacion menor de 8 puntos en la escala de coma de Glasgow, deberia
contraindicar el tratamiento con VNI (77). Esto se argumenta por la abolicion
de reflejos de defensa de la via aérea superior, lo que puede favorecer la
broncoaspiracion y neumonia secundaria. Sin embargo, con el tratamiento
con VNI se puede mejorar los niveles de PaCOz2, con la rapida reversion dela
situacion respiratoria y neurolégica, con pocos efectos adversos asociados.
Este tratamiento evita la intubacion endotraqueal y, por tanto, puede mejorar
la evolucion y el prondstico de los pacientes (229). En relacion a la situacion
hemodinamica de los pacientes con ICA, esta puede ser muy variable. En
nuestra serie, la presion arterial sistélica inicial presentd un valor medio de
164 mmHg, con un 34,5% con tension sistdlica inicial por encima de 160
mmHg.

La presencia de inestabilidad hemodinamica grave con datos de
hipoperfusion se ha considerado motivo de exclusion en la mayoria de
ensayos clinicos realizados (77), sin embargo, otros autores como Nava et al
(93) han considerado esta inestabilidad una contraindicacion relativa,

especialmente si el paciente podia ser estabilizado con fluidoterapia o dosis
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bajas de farmacos vasoactivos. Luo et al en su estudio de cohortes sobre los
factores de riesgo en pacientes con ICA tratados con VNI (209), incluyeron
30 pacientes (25,4%) que presentaban una escala Killip IV. Hongisto et al
(142), publicaron una seriede 219 pacientes con shock cardiogénico tratados
con oxigeno suplementario, VNI o VM segun la maxima necesidad de soporte
ventilatorio que necesitaban durante las primeras 24 horas. En los resultados
se describe la misma mortalidad en los pacientes tratados con VM que en el
grupo de VNI y, ademas, la estrategia de ventilacion no se asocié con el
resultado. Sin embargo, el nivel de lactato arterial medio de los pacientes con
VNI fue de 1,7 mmols/L, por lo que se podria considerar que presentaban un

estadio inicial de shock cardiogénico.

La gravedad de la IRA puede definirse de acuerdo a las alteraciones
gasomeétricas presentadas. La PaCO2 media al inicio del cuadro fue de 48,1
mmHg, con un 50% de pacientes hipercapnicos al inicio de la terapia y un
nivel de oxigenacion muy bajo, con unaPaO2/FiOz2 inicial de 129,5 mmHg. La
frecuencia respiratoria inicial present6 un valor mediode 37 respiraciones por
minuto. En los estudios analizados, la gravedad respiratoria de los pacientes
era muy variable, presentando un mayor nivel de gravedad en los ingresados
en UCI. En la serie de Luo et al (209) , tanto la frecuencia respiratoria como la
oxigenacion medida por PaO2/FiOz era similar a la de nuestra muestra, del
mismo modo que en el estudio de Belenguer et al (224). Sin embargo, en el
ensayo clinico realizado por Masip et al (182) el nivel de oxigenacién era
mayor al de los pacientes de nuestra serie, con una PaO2/FiO2 media de 150
mmHg. En todos los parametros analizados excepto en los niveles de
bicarbonato sérico, la aplicacion de VNI supuso una mejoria, de manera
similar a la presentada por otros autores (230,231). En relacion con el resto
de variables analiticas, destaca la elevada prevalencia de hipopotasemia,
probablemente en relacion con el uso extendido de diuréticos en los
pacientes con ICA, siendo poco frecuentes el resto de trastornos idnicos. La
presencia de anemia fue elevada, presentandola el 21,6% de los pacientes
de la serie, siendo un porcentaje menor que el de otras series presentadas,
como la de Martinez et al (48), con un 34,3%. Esta diferencia probablemente

esté relacionada con un mayor porcentaje de pacientes agudos y con
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patologia isquémica que en otras series, en las que la ICC es mas
prevalente. Laanemia en la ICC presenta una etiologia multifactorial y, en
determinados casos, en los que es muy grave o se produce de forma brusca,

puede desencadenar un episodio de ICA (48).

Al igual que otros tratamientos, la VNI no estd exenta de riesgos y
complicaciones, y aunque en la mayoria de los casos son poco graves,
pueden influir en el fracaso de la VNI (232). Estas complicaciones suelen
estar relacionadas con el tipo de interfaz, asi como con los parametros
programados en el ventilador, siendo mas frecuentes cuando se utilizan
niveles de presion elevados. En nuestra serie se describen complicaciones
en el 16,4% de los pacientes, siendo la mas frecuente la lesion cutanea
nasofrontal, en el 12,3% de pacientes, seguida de la intolerancia en el 4,8%
de la muestra. Otros trabajos publicados muestran una prevalencia de
complicaciones superior, entre el 38 y el 43% (230,231). Estas diferencias
pueden estar en relacion con la menor duracién de la terapia en los pacientes
con ICA con respecto a otras etiologias del fracaso respiratorio agudo. Una
de las complicaciones mas importante es la intolerancia total a la VNI,
presente en el 1% de los pacientes, definida como la suspension de la terapia
con VNI debido a la negativa del sujeto a recibirla por incomodidad, incluso
después de optimizar parametros o utilizar farmacos para mejorar la
confortabilidad. En el estudio de cohortes realizado por Liu et al (100) en el
gue se evaluaron las caracteristicas y predictores de intolerancia a la VNI, se
evaluaron 961 sujetos con diferentes etiologias de IRA, y se describe
intolerancia total en el 5,2%, muy superior a la de nuestro trabajo. Estas
diferencias en los resultados probablemente estén relacionadas con el tipo de
pacientes analizados, ademas de que la mayoria de los enfermos de nuestra
serie recibieron medicacion sedoanalgésica para mejorar la tolerancia,

siempre que presentasen un adecuado nivel de consciencia.

En relacién con el balance hidrico, es una variable que se describe con
poca frecuencia en los estudios de VNI, pero que puede condicionar la
evolucion de los pacientes, especialmente cuando la ICA es lo que condiciona

el uso del soporte ventilatorio. En el estudio de cohortes de Luo et al realizado
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en 118 pacientes con ICA que precisaron VNI (209) , un balance hidrico = 400
mL dentro de las 24 h posteriores al diagnostico de EAP cardiogénico se
consider6 un factor de riesgo de fracaso para el tratamiento con VNI. Aunque
no de manera absoluta, el volumen intravascular aumentado se relaciona con
congestion y edema pulmonar. El uso de diuréticos y el mantenimiento de un
balance hidrico negativo, principalmente en las primeras 24 horas de ingreso
de los pacientes con ICA, puede favorecerla resolucion del cuadro, mejorar el
prondstico y la respuesta al tratamiento con VNI. En los pacientes de nuestra
serie el balance hidrico en las primeras 24 horas fue de - 1391 ml. No
obstante, es importante tener en cuenta que en ocasiones los pacientes no
presentan una sobrecarga neta de volumen, sino un déficit relativo a pesar de
la presencia de congestion pulmonar, siendo esto todavia mas frecuente en
los pacientes con cardiopatia crénica avanzada tomadores de diuréticos de
forma cronica, en los que el volumen intravascular puede estar disminuido
(233). En estos enfermos puede ser necesario el tratamiento con fluidos,
teniendo precaucién de no empeorar el cuadro, siendo estos pacientes en los
gue es mas frecuente la necesidad de terapia de reemplazo renal, utilizada
en el 0,8% de nuestra muestra. En otras series como la de Luo et al (209) se
utilizd esta terapia en el 22,8% de los casos. Estas diferencias podrian
explicarse por la presencia de orden de no intubaciéon y limitacion del
esfuerzo terapéutico en un elevado porcentaje de nuestra muestra, mientras
gue en el estudio mencionado los pacientes con limitaciones de tratamiento
fueron excluidos. Aunque en nuestro trabajo fueron excluidos los pacientes
con shock cardiogénico, un porcentaje elevado de los pacientes no
mejoraron con el tratamiento administrado y evolucionaron a shock, y otros
lo desarrollaron tras la intubacion o al presentar complicaciones infecciosas.
El tratamiento con farmacos vasoactivos fue elevado en nuestro estudio,
precisando noradrenalina el 18,5% y farmacos inotropos el 12,7% de los
pacientes. Esto también se justifica porque la necesidad de farmacos

vasoactivos fue motivo de exclusion de los pacientes en el estudio chino.

La medicion del indice de SOFA en los pacientes de la muestra se
realizo de forma diaria, con un nivel maximo de 5,5 puntos, similar al descrito

en otras series de pacientes tratados con VNI (220,230,231).

164
DISCUSION



El fracaso de la VNI se presentd en el 12% de los pacientes de la
muestra, de los cuales el 6,2% fueron intubados y el 5,7% restante fallecieron
sin intubar por presentar orden de no intubacion. En nuestra serie, el fracaso
de la VNI se defini6 como la necesidad de intubacion endotraqueal o el
éxitus en aquellos pacientes que presentaban orden de no intubacion.
También se consider6 fracaso de la VNI que el paciente falleciese en UCI
tras la terapia o por causa respiratoria en las primeras 24 horas de alta de
UCI. Es importante tener en cuenta estos criterios de fracaso de la VNI, que
no se incluyen en otros estudios y pueden dar lugar a variaciones
importantes en los resultados finales de la efectividad de la técnica

ventilatoria.

La tasa de fracaso descrita en el tratamiento con VNI es muy variable,
esto traduce que la poblacion tratada es muy diferente, al igual que la forma
de abordar la terapiay la experiencia de los profesionales. En el estudio
publicado por Austin et al sobre la VNI frente a oxigenoterapia convencional
en pacientes con EAP (234), en el grupo de tratamiento con CPAP solo se
registraron dos éxitus y ningun caso de fracaso con necesidad de intubacion.
Resultados similares presento otro ensayo aleatorizado que analizaba CPAP
frente a BiPAP, sin ningun caso de fracaso de la terapia (235). En el otro
extremo, el ensayo realizado por Sharon et al (236) en el que se comparaba
el tratamiento con dinitrato de isosorbida frente a BiPAP en pacientes con
EAP, la tasa de fracaso de la VNI fue del 80%. Entre estos resultados tan
dispares encontramos otros intermedios, como en el Ultimo metaanalisis
realizado sobre el uso de VNI en el tratamiento de la ICA (108), en el que la
tasa de fracasos de la VNI es del 6,15%, d igual que otros estudios que
también describen tasas de fracaso inferiores al 10% (237,238). El ensayo
clinico de Lin (222) en el que se analizo CPAP frente a oxigenoterapia en el
EAP, el fracaso de la CPAP con necesidad de intubacion se describe en
el 28%, similar al 30% de fracaso de estudio de Rasénen (239). En la serie
de Luo et al (209), en la que se incluyeron pacientes en shock cardiogénico,
la tasa de fracaso descrita fue del 37,7% y en el estudio de Lazzeri et al (179)
del 30,8%.

165
DISCUSION



La mortalidad mostrada en nuestro trabajo fue del 9,3% al alta de UCl y
15,4% al alta hospitalaria, siendo esta cifra similar a la de estudios recientes
publicados. En los dltimos metaanalisis publicados que analizan la eficacia
del soporte no invasivo en la ICA (108,199), la mortalidad hospitalaria fue del 12
y 11,7%, respectivamente. La mortalidad, al igual que las tasas de fracaso,
presenta una gran variabilidad entre las series publicadas. En el estudio de
Lazzeri et al (179) la mortalidad hospitalaria descrita en UCI fue del 21,1% vy al
alta del hospital del 33,8%. En otras series en las que se incluyen pacientes
con limitacion de tratamiento, la mortalidad descrita en UCI fue del 21,6% y
en el hospital del 32,7% (115,178,217,218,240).
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5.3 CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES SEGUN LOS NIVELES DE CO2.

El sistema respiratorio es complejo, integrando el correcto
funcionamiento de diferentes 6rganos para conseguir un intercambio gaseoso
equilibrado, que asegure una adecuada captacion de oxigeno del medio
ambiente y eliminacion de diéxido de carbono. Este objetivo se consigue
mediante al control del centro respiratorio (241). La respuesta del centro
respiratorio, grupo de neuronas interconectadas localizadas en el tronco del
encéfalo, se conoce como impulso respiratorio. Este se define como la
eferencia respiratoria que se genera en el sistema nervioso central (241-243).
El impulso respiratorio se encuentra intimamente ligado al esfuerzo inspiratorio,
ya que este se encuentra controlado por este impulso y, por tanto, dependiente
de la intensidad de la sefial emitida por el centro respiratorio y de las
propiedades visco-elasticas del sistema respiratorio (vias respiratorias,
parénquima pulmonar y caja toracica). La responsable de mantener el equilibrio
de la demanda ventilatoria son los masculos respiratorios que proporciona una
ventilaciéon alveolar suficiente para adecuarlas a las demandas metabdlicas del
organismo. El esfuerzo respiratorio se define como cualquier consumo de
energia por parte de los muasculos respiratorios para producir la respiracion.
Finalmente, el esfuerzo respiratorio condiciona un trabajo respiratorio, definido
como la carga de trabajo impuesta por el sistema respiratorio, que depende de
un componente resistivo, elastico y del aire que queda atrapado al final de la
espiracion. Dentro del trabajo respiratorio es importante conocer que existe un
componente del mismo que no se traduce en una modificacion del volumen
pulmonar, ya que existe un componente isométrico que también consume

energia (244).

El impulso respiratorio se ve afectado por cuatro mecanismos diferentes,
bioquimicos, mecanicos, emocionales e inflamatorios. El principal determinante
de este impulso en el paciente critico es la retroalimentacion bioguimica, que
es la respuesta del centro respiratorio a las alteraciones de los gases
sanguineos y del pH, aunque la inflamacion sistémica y los derivados de los
mecanorreceptores pulmonares y de la pared toracica también tienen un papel

importante en el impulso respiratorio (243).
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La amplitud de la seflal que se produce en el centro respiratorio
determina la respuesta mecanica de los musculos respiratorios. La relacién
entre las modificaciones en el impulso respiratorio y los cambios en la
ventilacion dependen de la integridad del sistema respiratorio, y no siempre una

modificacion del impulso se traduce en una alteracion en la ventilacion.

Las alteraciones del impulso respiratorio son frecuentes en el paciente
critico (243). Un impulso respiratorio bajo se presenta, sobre todo, en pacientes
con excesiva asistencia ventilatoria y/o sedacién (242). Su repercusion
fundamental es la debilidad diafragmatica, generacion de disincronia paciente-
ventilador y la hiperinflacion dindmica, sobre todo en pacientes con enfermedad
obstructiva de la via aérea. En un paciente que no muestra una debilidad
muscular respiratoria grave, un estimulo respiratorio excesivo puede
condicionar incremento de las presiones de distension pulmonar que puede ser
lesivo para el sistema respiratorio (242). En un paciente con IRA, la presencia
de un impulso respiratorio aumentado puede conducir al dafio de las fibras
musculares del diafragma por sobrecarga de trabajo respiratorio, ademas de un
patréon respiratorio alterado con frecuencia respiratoria elevada y superficial,
pero en muchos casos con voliumenes corrientes elevados, necesidad de
utilizacién de la musculatura respiratoria accesoria y aumento de la disnea.
Grandes esfuerzos inspiratorios pueden conducir a la presencia de edema
pulmonar por la gran presion negativa generada, especialmente en pacientes
con lesién pulmonar y/o aumento de la permeabilidad capilar. En caso de un
paciente en ventilacibn mecéanica, invasiva o no invasiva, puede condicionar la
presencia de disincronia entre paciente y ventilador, que conlleva incremento
del consumo de oxigeno por los musculos respiratorios, incremento de la
presion de distension pulmonar y riesgo de lesion pulmonar autoinfligida por el
paciente (P-SILI) (243). La relacion entre impulso respiratorio y gravedad del
fracaso respiratorio ha tenido un especial reconocimiento en los ultimos afos,
por el analisis del papel jugado en la IRA de los pacientes con bronconeumonia
debido a infeccion por el virus SARS-CoV-2 (245). Debido a que el impulso
respiratorio no puede ser medido directamente, en la practica clinica se utilizan

variables subrogadas para determinar la alteracion del impulso, sobre todo en
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pacientes con ventilacion mecéanica. Entre las mas utilizadas estan la respuesta
ventilatoria al CO2, el valor de la P0.1 (presién de oclusion a los 100
milisegundos), la respuesta de la P0.1 al CO2, la electromiografia o las
modificaciones en la presion pleural, musculos respiratorios 0 presion
transdiafragmatica en situaciones especiales, el andlisis de determinados
pardmetros obtenidos con el ventilador mecanico o la presencia de disincronias
(241,246). El papel del centro respiratorio y la fisiopatologia de la P-SILI esta
siendo analizada de forma muy rigurosa en la actualidad (247), sobre todo
teniendo como objetivo la prediccion de riesgo de aparicion de este proceso en
los pacientes con ventilacién volumétrica asistida controlada, ventilacion con

presion de soporte y VNI (248).

Cualquier alteracion que afecte al impulso respiratorio, al esfuerzo
inspiratorio o al trabajo respiratorio pueden afectar a la ventilacién alveolar,
repercutiendo en la PaCO2. Aunque el nivel de CO2 puede estar relacionado
con muchos factores (obstruccion de la via aérea o un marcado descenso de la
compliance del sistema respiratorio) ha sido frecuentemente utilizado como un
indicador subrogado del impulso respiratorio en pacientes con fracaso

respiratorio con y sin soporte no invasivo (249).

La importancia del nivel de CO2z en el marco de la IRA viene determinada
por sus modificaciones en el SDRA (250) y su relacion con la evolucién clinica
del paciente. De hecho, se han realizado multiples estudios en diferentes
poblaciones de pacientes graves, analizando el papel de la alteracion del
diéxido de carbono en el prondstico de estos pacientes. Algunos estudios han
mostrado que la presencia de hipercapnia presenta un peor pronéstico en
pacientes con neumonia adquirida en la comunidad (251,252), SDRA (147) o
en poblacion heterogénea de pacientes con IRA (150). Entre los pacientes
sépticos los resultados son mas contradictorios, probablemente en relacion con

la gran heterogeneidad de los pacientes que presentan sepsis (253).

Mas recientemente, esta creciendo la evidencia de que la presencia de
hipocapnia también puede tener un efecto perjudicial y condicionar un peor
pronoéstico. Algunos estudios han encontrado que la presencia de una

alteracion de los niveles de didxido de carbono, tanto en el caso de hipercapnia
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como de hipocapnia, se relacionaban con un peor prondéstico en relacion con
los pacientes normocapnicos, en pacientes con neumonia adquirida en la
comunidad (254,255) en pacientes con EPOC (256) o en pacientes en el
postoperatorio de cirugia de revascularizacion cardiaca (257). En un estudio
retrospectivo observacional, la presencia de una disminucion de CO: al final de
la espiracion, por debajo de 35 mmHg, se relacionaba con una mayor
mortalidad a los 90 dias en pacientes sometidos a cirugia mayor abdominal

mediante anestesia general (258).

La relacion entre la alteracion del impulso y el esfuerzo respiratorio, asi
como su repercusion en el trabajo respiratorio, ha sido estudiado en pacientes
criticos con IRA de etiologia respiratoria (243), sin embargo, ha sido poco
analizado en los pacientes con ICA. La alteracion del intercambio gaseoso en
el paciente con ICA es frecuente y aunque la caracteristica principal es la
presencia de hipoxemia, frecuentemente los niveles de CO2 también estan
alterados. El analisis de las alteraciones de la PaCO:2 en la ICA se ha limitado
fundamentalmente a la hipercapnia, siendo la hipocapnia mucho menos

estudiada.

La presencia de hipercapnia en el paciente con ICA podria, por tanto,
traducir la presencia de una alteracion muy grave del intercambio gaseoso, la
presencia de una mecanica respiratoria alterada y el desarrollo de fatiga
muscular o la presencia de comorbilidades respiratorias significativas. En este
trabajo, la presencia de alteraciones en los niveles de PaCO: fue frecuente en
los pacientes analizados, presentando casi la mitad de la muestra hipercapnia y
mas de un tercio hipocapnia al ingreso en la UCI, antes del inicio de la VNI. En
los diferentes estudios analizados, la prevalencia de hipercapnia es similar a
los resultados obtenidos en nuestra muestra, con una variabilidad entre el 20%
y el 65% (93,175,179,180,182,184,199). Konishi et al (149) en una serie de 193
pacientes ingresados en hospital, encuentra que el 33,7% presentaban

hipercapnia y el 32,6% hipocapnia.

Algunos de los factores que explican esta elevada prevalencia de
hipercapnia y acidosis respiratoria son la presencia de enfermedad respiratoria

cronica asociada y la debilidad muscular, lo que favorece la descompensacién

170
DISCUSION



cuando aparecen otras enfermedades concurrentes (186,190). El desarrollo de
edema agudo de pulmén, con una alteracion grave de la relacién ventilacion
perfusién alveolar, también favorece el deterioro del intercambio gaseoso y en
consecuencia el aumento de CO:2 (199). En el estudio de Contou et al (180)
sobrela presencia de hipercapnia en los pacientes con ICA tratados con VNI,
tras excluir a los pacientes con enfermedades pulmonares crénicas como el
EPOC, casi el 50% de la muestra presentd niveles elevados de anhidrido

carboénico.

La relacion entre enfermedad cardiaca y pulmonar es frecuente, siendo
la prevalencia de EPOC en los pacientes con insuficiencia cardiaca muy
variable, oscilando entre el 8 y el 41%, siendo superior al 70% en los
pacientes hipercépnicos (64,175,176,179,182,194). En los pacientes de nuestra
muestra la prevalencia de EPOC fue del 14% y la obesidad estuvo presente en
el 30,7%, con un 3% de obesidad morbida.

Ademéas de la enfermedad pulmonar crénica que, claramente se
relaciona con los pacientes hipercapnicos, algunas caracteristicas también
difieren entre los pacientes analizados segun el nivel de dioxido de carbono.
Aunque en la mayoria de los estudios la poblacion con ICA es
predominantemente masculina (179,188,259), en nuestra serie, al igual que
ocurre en otros estudios (195) el género masculino claramente es menos
frecuente en el grupo con hipercapnia. Esto puede estar relacionado con una
predominancia del género femenino en algunas de las patologias respiratorias
cronicas como el asma y el sindrome de obesidad hipoventilacion (271), y al
menor niumero de pacientes ingresados en los Ultimos afios con antecedentes
de EPOC, que es claramente mas prevalente en hombres (271). Esto ha
condicionado en los dltimos afios, una diminucion importante del nimero de
pacientes hipercapnicos. Sin embargo, igual que los datos mostrados por Kato
et al (260), el género no difiere entre pacientes con y sin hipocapnia. Las
alteraciones del nivel de PaCO2 no se relacionan con la etiologia de la ICA ni
con el factor desencadenante de la misma, aunque el antecedente de
valvulopatia fue mas frecuente en el grupo hipercdpnico. El antecedente

cardiolégico mas frecuentemente asociado a hipercapnia fue la presencia de
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ICC agudizada, que fue mas frecuente en mujeres y que también explicaria el

menor porcentaje de hipercapnia en hombres.

La presencia de EPOC e ICC en pacientes hipercapnicos, asi como la
mayor edad explicarian la mayor frecuencia de ONI en este grupo de
pacientes, igual que ocurre en otras etiologias del fracaso respiratorio agudo
(261). Aunque en este trabajo la mayoria de pacientes han recibido soporte
ventilatorio en modo BiPAP, esta modalidad ha sido mas frecuente en el grupo
de pacientes hipercapnicos. A pesar de que en la ICA se recomienda el uso de
CPAP, incluso en pacientes con acidosis respiratoria, algunos autores
recomiendan el uso de VNI sobre CPAP debido a la mas rpida resolucién de
los sintomas y de los parametros gasométricos en los pacientes que reciben
doble nivel de presion (262). En la analitica general, el hallazgo mas importante
es la presencia de diferencias en los marcadores de dafo cardiaco entre los
grupos analizados, con niveles méas elevados de troponina y CPK-Mb en los
pacientes hipocapnicos. Estos marcadores no fueron analizados en el estudio
de Kato et al (260), sin embargo, en este estudio los niveles de PCR y de BNP
eran superiores en el grupo de pacientes con hipocapnia. Las complicaciones
relacionadas con la VNI no difieren en los tres grupos, probablemente debido a
gue el factor mas importante para su desarrollo que es la duracion de la
técnica, fue similar independientemente del nivel de PaCO2 (232). La gravedad
inicial, medida por los diferentes indices utilizados han sido significativamente
mas elevados en los pacientes hipercapnicos, debido a que los parametros
respiratorios y algunos relacionados como la situacién neuroldgica, estan mas

alterados en estos pacientes.

Del mismo modo que en otras etiologias del fracaso respiratorio agudo,
la presencia inicial de hipercapnia en la gasometria arterial en los pacientes
con ICA podria relacionarse con un peor prondstico (60,259,260). Sin embargo,
un hallazgo importante en nuestro trabajo es que la hipercapnia al ingreso no
se relaciond con peores resultados, mientras que la hipocapnia asociaba mayor
tasa de fracaso de la VNI y mayor mortalidad hospitalaria. El fracaso de la VNI
fue mas frecuente en el grupo hipocapnico (14,4%), siendo del 10,7% en el

hipercapnico y 8,6% en el normocapnico. Estos hallazgos también se
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mostraron cuando se realiza un apareamiento de los pacientes mediante

analisis de propension.

Hasta el momento se han publicado multiples estudios sobre el EAP
tratado con VNI en los que se analiza la relacion entre los niveles de carbonico
y las consecuencias pronosticas, estando asociada la hipercapnia con una peor
evolucion clinica en la mayoria de las ocasiones, no obstante, la literatura es
confusa y en ocasiones contradictoria (263). La presencia de hipercapnia se ha
relacionado con un claro efecto cardiodepresor, mientras que, la hipocapnia
afecta al flujo coronario, a la demanda de oxigeno por el miocardio,
produciendo alteracion en la union del oxigeno a la hemoglobina, lo que puede
condicionar hipoxia tisular cardiaca (263). Pero, por otro lado, se considera que
niveles elevados de carbonico pueden tener efectos protectores a través de la
atenuacion delestrés oxidativo, aunque también pueden tener efectos nocivos a
otros niveles, ya que se inhibe la reabsorcion de liquido alveolar y la
proliferacion de células alveolares (147,158). En el estudio realizado por
Konishi sobre la hipercapnia en pacientes con insuficiencia cardiaca (149), la
presencia de niveles elevados de diéxido de carbono se asocié con un peor
pronoéstico, aunque también estuvo relacionada con una peor clase funcional al
ingreso hospitalario. Vonderbank et al, en su estudio observacional prospectivo
(150) también encontraron un aumento de mortalidad entre los pacientes
hipercapnicos agudos y cronicos frente a los normocapnicos al ingreso
hospitalario, al igual que otros autores como Shigemura en sus estudios sobre
los efectos de la hipercapnia en el pulmén (146,264). Nouira et al (175)
realizaron un ensayo controlado, aleatorizado y multicéntrico en 200 pacientes
con EAP en los que compararon la eficacia de la VNI frente a la CPAP. En su
muestra encontraron una tasa de intubacién del 19,6% en los pacientes

hipercapnicos frente al 4,1% en los no hipercapnicos.

Pese a estos estudios que relacionan efectos perjudiciales en relacion
con la hipercapnia en los pacientes con ICA, existe un cuerpo de evidencia que
no encuentra relacion entre la hipercapnia y un peor pronéstico. Algunos
estudios experimentales como el de Mrazkova et al realizado en ratones (153),
defiende que la ventilacion hipercapnica reduce el desarrollo de edema

pulmonar y tiene un efecto protector sobre la capacidad de transporte de
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oxigeno de los pulmones después de la isquemia caliente. Vital et al, en una
revision sistematica en la que se incluyeron 32 estudios (199) no encontraron
una relacién directa entre los niveles de PaCO:2 en sangre arterial y el
pronostico de los pacientes y Contou et al (180) presentaron un estudio en el
gue la hipercapnia en los pacientes con ICA y EAP no influyé en la tasa de
intubacién ni en la necesidad de VNI prolongada. Sin embargo, en este ultimo
estudio, los pacientes con hipercapnia grave (PaCO2 > 60 mmHg) si
necesitaron una mayor duracion de la VNI y una estancia en UCI mas
prolongada que los demas, aunque también destaca que estos pacientes eran
de mayor edad y més frecuentemente obesos. Nava et al (176) realizaron un
ensayo controlado aleatorizado y multicéntrico sobre 130 pacientes con edema
pulmonar cardiogénico, obteniendo en los resultados una necesidad de
intubacion del 17,2% en los pacientes hipercapnicos, frente al 27,3% en aquellos
sin hipercapnia. Otros estudios observacionales presentan resultados similares,
como el de Lazeri et al (179) que realizaron un estudio observacional sobre 65
pacientes con EAP tratados con VNI en UCI, sin encontrar relacion entre la
hipercapnia y la mortalidad. Aliberti et al (190) en su estudio sobre los efectos
de la hipercapnia en los pacientes con EAP tratados con VNI, encontraron una
mayor mortalidad en los pacientes con pH normal que en aquellos con acidosis

respiratoria, aunque los resultados no presentaron significacion estadistica.

Existen menos estudios publicados que analicen la relacion entre la
presencia de hipocapnia y su papel en el pronéstico en los pacientes con ICA
tratados con VNI. La hipocapnia en el paciente con ICA presenta una
prevalencia que oscila entre el 16 y el 43% (138,174,191),lo que concuerda con

el 34% de pacientes de nuestra muestra.

La asociacion entre hipocapnia y fracaso de la VNI fue analizada
inicialmente por Rusterholtz, en un estudio observacional prospectivo en el que
se analizaron 26 pacientes con EAP que precisaron tratamiento con VNI (192).
Entre los resultados se describe que los pacientes con fracaso de la VNI tenian
una PaCO2 media de 32 mmHg, frente a una PaCO2 media de 54 mmHg en el
grupo de éxito, siendo los resultados estadisticamente significativos.
Posteriormente Valipour et al (191) en otro estudio realizado en pacientes con

EAP tratados con VNI observaron que los pacientes con necesidad de
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intubacion endotraqueal y ventilacion mecanica presentaban niveles de PaCO:
mas bajos que los del grupo que finalizaron la terapia con éxito (27,8 mmHg
frente a 47,5 mmHg de PaCO2 media). Otro trabajo publicado que relaciona
hipocapnia con un peor prondstico, es el publicado por Consentini et al (138),
en el que se analizaron de forma retrospectiva 454 pacientes consecutivos con
EAP tratados con CPAP. En esta serie la presencia de hipocapnia (PaCO2
menor a 35 mmHg) fue un predictor independiente de mortalidad hospitalaria
(OR 4,86; IC del 95%: 1,49 a 15,87).

Al igual que en estos estudios, en nuestra serie la presencia de niveles
bajos de PaCO:2 también representa una variable predictiva independiente de
fracaso de la VNI. Esta relacién podria ser explicada por varios factores, por
un lado, la presencia de taquipnea y alcalosis respiratoria puede ser
consecuencia de una acidosis metabdlica con hipoperfusion tisular. Esto se
correlaciona con unas cifras de lactato ligeramente méas elevadas en este
grupo, aunque contintan estando dentro de la normalidad. El papel del acido
lactico en pacientes normotensivos con ICA ha sido recientemente analizado
en un estudio observacional (265), en el cual se analizan 4.012 pacientes con
ICA, excluyéndose pacientes con una presion sistolica menor de 90 mmHg o
gue necesitaban medicacion inotrépica o vasoactiva, y a los que se le habian
realizado gases arteriales. La hiperlactacidemia (nivel mayor de 2 mmmol/L)
estuvo presente en el 38% de los pacientes y fue uno de los predictores
independientes de mortalidad hospitalaria. Otro factor que puede relacionarse
con la hipocapnia es la intolerancia a la terapia, con incomodidad, ansiedad y
sensacion de claustrofobia, lo que también podria explicar peores resultados
en este grupo de pacientes. Las complicaciones relacionadas con la VNI son
frecuentes, en general poco graves en si mismas, pero su importancia viene
determinada porque se puede asociar al fracaso de la VNI (266). Uno de los
estimulos eferentes del centro respiratorio que condiciona el impulso
respiratorio es el emocional (246). Aungue la frecuencia respiratoria medida al
inicio de la terapia no presentédiferencias entre los grupos, en muchos casos,
el incremento del impulso respiratorio se muestra mas por medio de la
hipernea que de la taquipnea, lo que condicionaria un incremento del volumen

minuto pulmonar y el descenso de la PaCO2. Por dultimo, otra posible
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explicacion a esta relacion entre hipocapnia y un peor pronostico es la
ventilacion con un volumen corriente excesivo debido no solamente a la
posible hipernea producida por un impulso respiratorio excesivo (condicionado
tanto por factores emocionales como por la hipoxia) sino la favorecida por el
propio ventilador. La presion de soporte programada en el ventilador
condiciona un volumen de gas al paciente afadido al que realiza el propio
paciente, lo que puede dar lugar a un volumen corriente muy elevado,
ocasionando como consecuencia un dafio pulmonar secundario y mayor
posibilidad de fracaso de la VNI y un peor prondéstico. Este proceso patologico,
gue relaciona el volumen corriente del paciente con el uso de la VNI y una
peor evolucién clinica, fue descrito por Carteaux et al (267) en el que
analizaron de forma prospectiva 62 pacientes tratados con VNI por IRA de
diferentes causas. El fracaso de la VNI se produjo en el 51% vy los resultados
mostraron que el volumen tidal espirado medio fue significativamente mayor
en los pacientes que fracasaron con la ventilacién no invasiva en comparacion
con los que tuvieron éxito. Ademas, el volumen corriente espirado se asoci6 de
forma independiente con el fracaso de la VNI en el andlisis multivariante. En
otro estudio realizado posteriormente (92) se realiz6 un analisis post hoc de un
ensayo clinico aleatorizado,con el objetivo de identificar los factores asociados
con la intubacion en pacientes con IRA hipoxémica tratados con diferentes
técnicas de oxigenaciéon no invasivas. El analisis de los resultados mostrd que la
presencia de un volumen corriente mayor de 9 ml/kg de peso ideal, una hora
después del inicio de la VNI, fue predictor independiente de intubacion (OR
ajustada, 4,26; IC del 95 % 1,62-11,16; p = 0,003), y se asocio de forma
independiente con la mortalidad a los 90 dias. No obstante, estos estudios no
incluyen pacientes con ICA como causa de la insuficiencia respiratoria, por lo
gue se necesitan mas investigaciones sobre la repercusién prondstica de la
hipocapnia en este grupo de pacientes. Crystal (263) en su revisién sobre los
efectos del dioxido de carbono en el miocardio, considera que la presencia de
hipocapnia, con una reduccién del aporte de oxigeno, puede dar lugar al
deterioro de la contractilidad con aumento de las resistencias sistémicas

vasculares, condicionando de esta forma la evolucion clinica de los pacientes.
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En nuestro trabajo, la mortalidad en UCI y en el hospital siempre es mas
elevada en el grupo con hipocapnia con respecto a la del grupo de hipercapnia
y normocapnia, aunque esta diferencia no alcanza la significacion estadistica
cuando se realiza el analisis mediante propension apareada. Sin embargo,
cuando se compara el grupo con hipocapnia, con respecto al no hipocépnico
(normocapnia e hipercapnia), la mortalidad hospitalaria y al afo es
significativamente mayor en el grupo con hipocapnia. Dos estudios han
analizado la relacién de los parametros de los gases sanguineos en el inicio de
la ICA con la mortalidad a mediano-largo plazo. Mifiana et al (60) analizan una
cohorte de 598 pacientes con ICA, con una mediana de seguimiento de 23
meses. Ni la PaO:z ni la PaCO: se relacionan con el pronéstico a largo plazo.
Sin embargo, Kato et al (260), al igual que en nuestro estudio, encuentran una
relacion entre la presencia de hipocapnia (definida en este estudio como un
nivel menor de 31 mmHg) y la mortalidad a largo plazo de los pacientes con

ICA ingresados en UCI.

En las escalas de valoracion de gravedad de los pacientes criticos,
como el indice SAPS Il (215) o la escala HACOR (268) se evaluan las
alteraciones de la ventilacion/perfusion y el intercambio gaseoso a través de la
PaO2/FiO2 y la presencia de acidosis respiratoria, sin tener en cuenta la
hipocapnia. Aunque los valores de estos indices, tal como los conocemos en la
actualidad, no dejan de tener una gran relevancia clinica, probablemente la
presencia de hipocapnia pueda utilizarse como una informacién adicional del
nivel de gravedad del cuadro respiratorio, pudiendo marcar el pronostico del

paciente critico con IRA.
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5.4 PUNTOS FUERTES Y LIMITACIONES DEL ESTUDIO

El principal punto fuerte de este trabajo esta relacionado con el gran
tamafio muestral, ya que han sido analizados un amplio nimero de
pacientes, siendo de los trabajos mas grandes publicados hasta este
momento. Otro punto importante es que se trata de un estudio observacional
de disefio prospectivo que garantiza de forma méas segura la validez del

estudio.

Otros puntos fuertes serian:

e La representatividad de la muestra. Los pacientes analizados forman un
conjunto de pacientes con ICA grave que precisaron VNI, con muy pocos
criterios de exclusion, por lo que supone una representacion realista de

los pacientes en la practica clinica habitual en la UCI.

e La gran cantidad de variables analizadas. En este estudio se han
analizado multiples variables, sociodemograficas, clinicas, analiticas y
evolutivas, lo que ha proporcionado una gran informacion para el analisis

de estos pacientes.

e EIl tratamiento estadistico mediante analisis de propension que, tras el
control de las variables de confusion méas importantes relacionadas con el
pronostico, muestra unos resultados concordantes con el analisis global

del estudio.

e El seguimiento al afio una vez producida el alta hospitalaria, lo que ofrece
una informacion adicional sobre la relacion de los problemas agudos con

el prondstico a mediano-largo plazo.

A pesar de la presencia de los puntos fuertes que caracterizan este trabajo, el
presente estudio no estd exento de limitaciones y las principales estan
relacionadas con el caracter unicéntro del estudio, lo que dificulta la validez
externa de los resultados. La muestra analizada ha sido con pacientes criticos

ingresados en UCI, por lo que los resultados no deberian de extrapolarse a
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pacientes con ICA de menor gravedad, ingresados en planta médica

convencional. Ademas, el trabajo se ha realizado en una UCI con amplia

experiencia en el uso de la VNI, con utilizacion de dispositivos especificos de

no invasiva y un personal, tanto médico como enfermeria, con un adecuado

conocimiento en el manejo de esta técnica de soporte ventilatorio, lo que

podria condicionar que los resultados no pudieran extrapolarse a otras

unidades de menor experiencia o con recursos técnicos.

Otras de estas limitaciones incluirian:

El periodo de tiempo prolongado en el que se ha realizado el estudio.
Este trabajo se ha realizado en un periodo de mas de 20 afios. Aunque el
tratamiento farmacoldgico no ha variado mucho en este periodo, las
técnicas de soporte organico, tanto respiratorio como no respiratorio y de
diagnostico cardiologico han ido evolucionando con el tiempo, lo que
podria modificar algunos de los resultados obtenidos.

Pese a que se han evaluado mdltiples variables, existen algunas que no
se han registrado. De ellas, la mas importante es el volumen corriente.
En este trabajo se han utilizado ventiladores especificos de VNI con una
medicion aproximada del volumen corriente, a diferencia de los
ventiladores  convencionales de criticos que disponen de

neumotacoégrafos mas exactos.

Pese a la existencia de estas limitaciones, creemos que los resultados

obtenidos y presentados en este trabajo son perfectamente validos.
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En los pacientes con ICA el nivel de PaCO2 se relaciona claramente con
el fracaso de la VNI, siendo los pacientes que presentan hipocapnia los

que presentan mayor numero de fracasos.

Los pacientes con ICA presentan con frecuencia alteraciones en la
PaCOz2, llegando a presentar hipercapnia en la mitad de los casos e

hipocapnia en un tercio.

Los pacientes hipercapnicos presentan con mas frecuencia
comorbilidades asociadas (como EPOC o cardiopatia isquémica) y peor
situacion funcional previa al ingreso (NYHA 1lI-1V). También presentan un
nivel de gravedad mas elevado, medido por las escalas habituales, y

mayor desarrollo de disfuncion multiorganica.

Multiples factores de riesgo independientes se relacionan con el fracaso
de la VNI. La presencia de crisis HTA como desencadenante del episodio
de ICA se ha mostrado como un factor protector. Entre los factores de

riesgo para fracaso destaca la presencia de hipocapnia inicial.

Los niveles de anhidrido carbonico al inicio del tratamiento con VNI no se
relacionaron con la presencia de complicaciones durante el soporte no
invasivo ni con el desarrollo de infeccion nosocomial, excepto la

neumonia asociada a ventilacion mecanica invasiva.

El ajuste de los factores de confusion mediante andlisis de propension
apareado muestra que la presencia de hipocapnia al inicio de la VNI se
relaciona con una mayor mortalidad hospitalaria y al afio de evolucién,

con una tendencia a mayor numero de reingresos hospitalarios.
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