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1. Resumen y Abstract

1.1. Resumen

Introduccion: La Ventilacion No Invasiva (VNI) constituye el tratamiento de
primera linea de pacientes con insuficiencia respiratoria por Agudizacion de EPOC
y/o Edema Agudo de Pulmoén Cardiogénico. Sin embargo, el ajuste de sus
parametros, principalmente la PEEP, se realiza de manera muy individualizada y
con un amplio rango de posibles valores, no existiendo protocolos actualmente
que ayuden a aplicar el ajuste mas optimo. En este estudio compararemos la
eficacia de un protocolo basado en la Auto-PEEP frente a la practica clinica
habitual.

Métodos: Ensayo clinico aleatorizado, paralelo, con una razon de asignacion 1:1
con ocultacion de la secuencia de aleatorizacion y doble enmascaramiento,
donde se asigna a los participantes del estudio a un grupo de tratamiento con VNI
aplicando un protocolo de ajuste basado en la Auto-PEEP, y a un grupo control

con VNI basado en la experiencia clinica habitual.

1.2. Abstract

Introduction: Non-invasive ventilation (NIV) is the first-line treatment for
respiratory insufficiency patients with COPD exacerbation and/or Acute
Cardiogenic Pulmonary Edema. However, the adjustment of PEEP depends on the
experience of the clinician and clinical parameters such as patient comfort or
improvement in respiratory rate, representing a highly individualized treatment
with no protocolization. In this study we will compare the efficacy of a protocol

based on Auto-PEEP against standard clinical practice.

Methods: Parallel, randomized clinical trial with a 1:1 allocation ratio with
concealment of the randomization sequence and double blinding, where study
participants are assigned to an NIV treatment group with an Auto-PEEP-based
protocol adjustment, and to a control group with NIV based on usual clinical

practice.
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3. Introduccién

3.1. Justificacion del tema
La Ventilacion No Invasiva (VNI) es un tratamiento seguro y eficaz, de uso extendido
predominantemente en urgencias hospitalarias, y constituye actualmente la primera
linea de tratamiento de la insuficiencia respiratoria aguda tanto en el Edema Agudo de
Pulmoén Cardiogénico (EAPC) como en la Agudizacion de Enfermedad Pulmonar
Obstructiva Cronica (AEPOC)™"

Debido a los diferentes modos y nomenclaturas en Ventilacion No Invasiva, y para una
mejor comprension del tema, siempre que la mencionemos sera teniendo en
consideracién (nicamente los modos ventilatorios mas usados en urgencias®?):

Controlados por presion, es decir, ajustamos unas presiones objetivo, no un volumen

objetivo; y modo espontaneo o S/T (Spontaneous/Timed), en el que el paciente esta

consciente y es él quien controla el inicio y el fin de la inspiracion y la espiracion,
siempre y cuando sea capaz de ventilar a una frecuencia respiratoria minima que puede
ajustarse. Si no es capaz, el ciclo ventilatorio lo asumira el ventilador. La aplicacion de

un Unico nivel de presion se denomina CPAP (Continuous Positive Airway Pressure). Si

en cambio aplicamos dos niveles de presion, se denomina BPAP. Esta tendra un nivel

espiratorio llamado PEEP (Positive End-Expiratory Pressure), y otro nivel inspiratorio

llamado IPAP (Inspiratory Positive Airway Pressure). La diferencia entre ambas se

denomina Presion de Soporte (PS).

La aplicacion de un nivel de presion positiva durante todo el ciclo respiratorio (CPAP,
que no es un modo ventilatorio como tal, ya que no aumenta el volumen/minuto), o de
dos niveles de presion positiva (BPAP), mejoran la mecanica pulmonar, optimizan la
ventilacion y el intercambio gaseoso y aumentan la oxigenacion. Existen otros
parametros que podemos controlar, como la FiO,, la Rampa (tiempo que tarda el
ventilador en aplicar la presion indicada) o incluso el tiempo inspiratorio, pero los niveles
de presion constituyen la herramienta principal de la VNI y seran los mencionados en

este trabajo.

A pesar de su importancia, no existen unos niveles correctos que funcionen por igual en
todos los pacientes: la gran variabilidad y las diferentes comorbilidades de los pacientes
tratados con VNI, hacen que el ajuste de estos parametros sea muy laxo e
individualizado, y se basa principalmente en criterios clinicos® como la buena

adaptacion, la mejoria de la saturacion de oxigeno (Sp02%), y la mejoria de la frecuencia



respiratoria. No existe actualmente un protocolo de ajuste de estos parametros que sea

aplicable de manera efectiva en todos los pacientes.

Es posible que esta subjetividad a la hora de ajustar los parametros, dejando al clinico
y su experiencia esta labor, se traduzca en que no se esté realizando de la manera mas
optima y que, por ejemplo, se tienda a utilizar niveles de presion mas bajos por miedo
a causar complicaciones. Esto puede provocar tiempos de recuperacion, de ingreso y de

tiempo hasta el destete mayores a los que se pudieran conseguir con un mejor ajuste.

Llegados a este punto cabe plantearse si es posible, dadas las dificultades que presenta,
basarnos en algin parametro a partir del cual podamos protocolizar su uso y aplicarlo a
una serie de pacientes con unas comorbilidades tan distintas. Para ello, debemos

analizar varias cuestiones:

1. ¢Existe algan parametro objetivo que permita un ajuste mas 6ptimo de los
niveles de presion, a pesar de la gran variabilidad individual?

Comenzaremos hablando de la Auto-PEEP.

La Auto-PEEP o PEEP intrinseca, hace referencia a la existencia de atrapamiento aéreo
al final de la espiracion®”). En condiciones normales, la espiracion ocurre de forma
pasiva®: La totalidad del aire inspirado sale de los pulmones sin esfuerzo muscular
espiratorio, y al finalizar la espiracion el pulméon queda en estado de equilibrio. En
condiciones de estrés (por ejemplo, el ejercicio), necesitamos aumentar la frecuencia
respiratoria y los tiempos espiratorios disminuyen. Para poder expulsar la totalidad del
aire inspirado, necesitamos usar la musculatura espiratoria (principalmente la
abdominal) y, con ello, el pulmoén es capaz de espirar la totalidad del aire espirado sin

generar atrapamiento.

Sin embargo, en condiciones patologicas, es posible que no se pueda expulsar todo el
aire al final de la espiracion, provocando un atrapamiento aéreo y con ello, que la
presion al final de la inspiracion no llegue a cero. A la siguiente inspiracion, el pulmon
tiene en su interior una presion positiva por este atrapamiento, asi que podra inspirar
un menor volumen (aumento de la capacidad residual funcional), disminuira su
elasticidad (disminucion de la complianza), y aumentara el trabajo de la musculatura
respiratoria, llegando a una condicion de fatiga que sera insostenible a medio-largo
plazo. Esto puede provocar un circulo vicioso en el que el paciente cada vez pueda

inspirar menos aire y el grado de atrapamiento aéreo sea mayor®.

2. ;Cuando aparece la Auto-PEEP?



Cualquier condicion que altere la relacion de tiempo inspiracion/espiracion, de manera
que aumenten los tiempos o volumenes inspiratorios a costa de los espiratorios, puede

causarlo. Las dos mas importantes en la practica clinica son:

(6,10,11).

- Existencia de obstruccion al flujo aéreo La disminucion del calibre de las vias

respiratorias (broncoespasmo, mucosidad, edema, hiperinsuflacion dinamica) hace que
podamos expulsar menos aire, o que lo hagamos a costa de un esfuerzo muscular
espiratorio mayor. No todos los pacientes con obstruccion al flujo aéreo tienen
atrapamiento, siempre y cuando puedan expulsar el aire gracias a la musculatura
espiratoria. En el caso de los pacientes con EPOC e insuficiencia respiratoria cronica,
existe un grado de atrapamiento aéreo por fatiga muscular (la musculatura no puede
adaptarse por fatiga a una condicion crénica), que el organismo ha podido compensar
metabdlicamente, y se encuentra en estado de equilibrio: Una insuficiencia
respiratoria cronica pero compensada. La Auto-PEEP, aparece en momentos agudos
como la exacerbacion de EPOC grave o la exacerbacion asmatica grave, que requiere

la existencia de acidosis respiratoria descompensada.

- Sin obstruccion al flujo aéreo: Esto es debido a la inspiracion con presion o volumen

elevado (por ejemplo, durante la administracion de PEEP o Presion de Soporte en la
VNI), que excede la capacidad espiratoria del paciente. Puede aparecer en cualquier
paciente (imaginense que respiran todo el aire de un globo hinchado y que antes de
espirarlo, tengan que volver a inspirar mas aire de otro globo), pero normalmente son
los pacientes con obstruccion cronica los que lleguen antes a este estado de

atrapamiento aéreo, porque presentan una espiracion ineficiente.

En relacion a esto, y para aplicar los niveles de presion mas optimos, debemos tener en
cuenta una serie de caracteristicas clinicas y comorbilidades de los pacientes, a los

que dividiremos en dos grupos®:

- Pacientes obstructivos (Compliance alta, pulmoén elastico): Pacientes ancianos, EPOC

o enfisema. Presentan una espiracion ineficiente por un retroceso elastico dafado o
por obstruccion al flujo aéreo. Al espirar con mayor dificultad, son capaces de tolerar

menor volumenes inspiratorios y presiones.

- Pacientes restrictivos (Compliance baja, pulmoén rigido): Obesidad, edema agudo de

pulmédn cardiogénico, fibrosis pulmonar. Presentan una inspiracion ineficiente, pero la



espiracion esta conservada. Al ser capaces de espirar sin dificultad, pueden tolerar

mayor volumenes inspiratorios y presiones.

En la practica clinica, es dificil integrar a los pacientes en uno u otro grupo, dada las
diferentes comorbilidades que presentan (no es raro atender a un paciente anciano,
obeso y con una exacerbacion de EPOC en urgencias hospitalarias). De ahi la dificultad

para elegir los niveles de presion mas 6ptima cuando iniciamos la VNI.

3. ;Cémo podemos detectarla?

Es posible de dos maneras diferentes?:

- Graficas del ventilador: Flujo-Tiempo: En estas graficas podemos reconocer un patrén

inspiratorio y uno espiratorio. El patron inspiratorio ocurre cuando la presion
intratoracica aumenta, y se ve como la linea de base aumenta desde el 0. En la primera
grafica, tras alcanzar el pico maximo, se inicia la espiracion y la curva empieza a
negativizar, hasta llegar a un estado de equilibrio en el 0 (el aire ha sido espirado en
su totalidad), donde se vuelve a iniciar una inspiracion. En caso de la auto-PEEP
(Grdfica 2), al existir atrapamiento aéreo, el paciente comienza la inspiracion antes
de que haya podido espirar todo el aire, por lo que la curva se positiviza antes de haber
llegado a 0, marcado con una flecha). Si este fenomeno ocurre, nos indica la existencia

de AutoPEEP, y es uno de los métodos mas fiables para valorarla.

Figura 1. Curva Flujo-Tiempo en condiciones normales
Figura 2. Curva Flujo-tiempo en condiciones de
atrapamiento aéreo (véase flecha indicativa)
- Clinica: Si en un paciente ventilado con

buena tolerancia, buenos volumenes-minuto (llamado volumen-tidal o Vr) y buena SpO,,
aumentamos las presiones y objetivamos un empeoramiento de alguno de estos tres
parametros, significa que el paciente no es capaz de tolerar ese aumento de presiones

o volumen y que esta comenzando a aumentar el grado de atrapamiento aéreo.
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4. ;Por qué puede ser interesante la valoracion de aparicion de Auto-PEEP para
ajustar la PEEP?
Para ello, debemos hablar primero de los beneficios de la Presion Positiva al final de la

Espiracion (PEEP en sus siglas en inglés).

Se trata del nivel de presion minimo que se alcanza en el interior de los alveolos al final
de la espiracion. Aplicado a pacientes con patologia respiratoria e insuficiencia
respiratoria, permite reclutar alveolos no ventilados (por ejemplo, en un edema agudo
de pulmén donde existen alveolos ocupados por plasma), optimiza el intercambio
gaseoso y con ello disminuye indirectamente el trabajo respiratorio y aumenta la
oxigenacion™'?. Es el primer nivel que debemos ajustar cuando iniciamos la VNI. Si el
paciente ademas esta hipercapnico y necesita aumentar su volumen/minuto para
mejorar la pCO,, entonces aplicaremos un nivel de presion inspiratoria (IPAP) hasta

alcanzar un volumen tidal de unos 6 mL/kg de peso ideal.

Pero no todo es positivo: un nivel de presion inadecuadamente alto puede provocar la
aparicion de Auto-PEEP. Si nos excedemos, es posible que el paciente no sea capaz de
manejar los niveles de presion y volumen administrados y no pueda expulsarlo todo en

la espiracion, provocando atrapamiento aéreo y aparicion de Auto-PEEP yatrogénica.

Entonces, ;qué niveles son los mejores? En la literatura, el ajuste de este parametro es
muy amplio (entre 4 y 20 cmH.0)®, y no existen protocolos ni unos valores
predeterminados. Se ajusta en base a la clinica valorando la mejoria de la frecuencia
respiratoria y el aumento de la FiO;, aunque podemos basarnos empiricamente en las

caracteristicas obstructivas o restrictivas que presenten los pacientes.

El nivel objetivo de PEEP es aquel en el que los beneficios superen a los perjuicios, es
decir: que consigue un intercambio gaseoso y una oxigenacion lo mas eficiente posible,

pero sin llegar a causar Auto-PEEP de forma yatrogénica.

En el caso de los pacientes con AEPOC que acudan con un atrapamiento aéreo, aparecera
de inicio en la curva flujo-tiempo datos de Auto-PEEP. En este caso, el objetivo sera el
aumento de la PEEP hasta que el atrapamiento desaparezca de la curva, pero no

debemos aumentarlos por encima de éstos, ya que pueden empeorar la Auto-PEEP.

5. ¢(Es seguro para los pacientes el aumento de los valores de PEEP?

11



Siempre y cuando el aumento en cmH;0 no se traduzca en una disminucion del confort,

un aumento de la frecuencia respiratoria o en la aparicion de Auto-PEEP en las graficas,

no sera perjudicial para los pacientes.

3.2. Antecedentes cientificos

Se llevo a cabo un proceso de blusqueda en bases de datos, sumarios de evidencia y

principales revistas clinicas en inglés y espaiol (Anexo 1, al final del documento), acerca

de la estrategia mas optima de ajuste de parametros de VNI actualmente, y si existe o

se ha aplicado algun protocolo que haya obtenido buenos resultados.

La ecuacion de blUsqueda se formulo de la siguiente manera:

Filtros (siempre que se permitan): Pacientes adultos mayores de 18 anos,

publicados en los Ultimos 5-10 anos, realizados en humanos, abstract.

Palabras clave: Para la busqueda en PubMed y en EMBASE, utilizaremos tesauros
para acotar los resultados mediante sus listas propias de descriptores
controlados: MeSH y EMTREE, respectivamente. Fueron: Positive-End Expiratory
Pressure (PEEP), Intrinsic-Positive-End Expiratory Pressure (Auto-PEEP),

Noninvasive Ventilation, BiPAP, Protocol, Titration, Settings y Respiratory

Insufficiency.

Se extrae como conclusion que, aunque existen protocolos recomendados por las

sociedades cientificas, el ajuste de parametros no tiene una base clara y presentan

rangos de valores muy amplios, dejando al clinico, su experiencia y el ajuste en base a

parametros clinicos como la disminucion de la frecuencia respiratoria o el aumento de

la FiO; su ajuste. Se indica también que puede ser dificil una protocolizacion debido a la

gran variabilidad individual.

3.3. Pregunta de investigacion

Debido a lo anteriormente expuesto, realizaremos la pregunta de investigacion de forma

estructurada segln el formato de pregunta PICO:

P_(Poblacién): Pacientes con insuficiencia respiratoria por agudizacion de

enfermedad pulmonar obstructiva cronica o edema agudo de pulmon

cardiogénico tratados con ventilacion no invasiva.

| (Intervencién): Ajuste de parametros de la VNI mediante protocolo basado en

la determinacion de Auto-PEEP.

12



« C_(Comparacion): Ajuste de parametros de la VNI segin la practica clinica
habitual.

« (Outcome/Objetivos): Fallecimiento por cualquier causa a los 30 dias.

En pacientes con EPOC o EAPc tratados con VNI en urgencias ;Podriamos aumentar la
supervivencia a los 30 dias con un ajuste protocolizado basado en la Auto-PEEP respecto

a la practica clinica habitual?

13
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4. Hipotesis

En los pacientes con EPOC y EAPc tratados con VNI en urgencias se consigue una mejoria de

la supervivencia a los 30 dias aplicando un protocolo de ajuste de parametros de presion
ventilatoria basado en la Auto-PEEP que con la practica clinica habitual.

15
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5. Objetivos

5.1. Objetivo principal

« Comparacion de la mortalidad a los 60 dias por todas las causas en pacientes

con AEPOC o EAPc tratados con VNI, segln protocolo vs practica clinica
habitual.

5.2. Objetivos secundarios

Analizar el tiempo hasta normalizacion gasométrica del pH en pacientes
con acidosis respiratoria descompensada de los pacientes tratados con VNI

segln protocolo vs practica clinica habitual.

Analizar el tiempo hasta el destete de los pacientes tratados con VNI segln

protocolo vs practica clinica habitual.

Analizar el tiempo de ingreso de los pacientes de los pacientes tratados

con VNI segln protocolo vs practica clinica habitual.

Analizar los valores de presion utilizados segin protocolo vs practica

clinica habitual.

Analizar si existe algun factor que afecte de forma significativa al
tratamiento con VNI: Farmacoterapia previa al ingreso, tratamiento
farmacologico al ingreso (antibioterapia, solinitrina, broncodilatadores,
corticoterapia, etc.), IMC > 30, fumador activo, uso de CPAP previa,

ingresos recientes.

17



6. Material y métodos

6.1. Disefio
Se trata de un ensayo clinico aleatorizado, paralelo, con una razon de asignacion 1:1y
con un marco conceptual de superioridad, donde compararemos una intervencion, en
este caso la aplicacion de un protocolo de ajuste de parametros basado en la

determinacion de la Auto-PEEP, con la practica clinica habitual.

Ademas, se utilizara una secuencia de aleatorizacion oculta mediante el programa
OXxMAR (Acronimo de Oxford Minimization and Randomization), que aumentara la

validez interna de nuestro estudio.

Existira un enmascaramiento del tipo de tratamiento tanto para el paciente como para
los investigadores. No sera posible un enmascaramiento para el clinico, ya que es el que

aplica el tratamiento.

Los pacientes incluidos en el estudio podran no continuar en cualquier momento si asi lo
expresan. También no continuaran con el estudio aquellos pacientes que sean candidatos
a UCl o ventilacion invasiva durante las primeras 3 horas de tratamiento (esto significaria
que la VNI no seria el tratamiento mas adecuado para el paciente al inicio), o que
durante el ingreso se diagnostique alguna patologia que suponga el limitar el esfuerzo

terapéutico.

El ajuste protocolizado de los parametros de VNI se expone a continuacion, que
iniciaremos de forma comun y después segin el modo elegido (normalmente es CPAP
para pacientes con insuficiencia respiratoria parcial o hipoxémica, y BPAP para pacientes

con insuficiencia respiratoria global o hipercapnica):

l. PARAMETROS INICIALES

» FiO2 necesaria para conseguir una SpO2 de > 93% en EAP y entre 88-91% en
EPOC.

« CPAP: Iniciamos al minimo que permita el ventilador (normalmente 4-5
cmH;0).

« Presidn de soporte: La minima para asegurar tolerancia (0-2 cmH0)

I. MODO CPAP (1 NIVEL DE PRESION)

1. Ajuste: Aumentamos la CPAP de 2 en 2 cmH;0 (maximo de 15 cmH;0) y

reevaluaremos cada 15 minutos tras cada cambio, hasta conseguir:
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« Mejoria de Frecuencia respiratoria

* Buena tolerancia del paciente-ventilador

« Ausencia de Auto-PEEP en la grafica Flujo-tiempo

2. Mantenimiento:
« Mantendremos la CPAP maxima que permita los 3 criterios mencionados
anteriormente.
« Disminuiremos de 2 en 2 cmH20 hasta mejoria de estos parametros si
aparece:
o Empeoramiento de frecuencia respiratoria o
Mala tolerancia del paciente ventilador.

o Auto-PEEP en la grafica flujo-tiempo Ill.
MODO BPAP (2 NIVELES DE PRESION)

1. Ajuste

« PEEP: aumentos los niveles de 2 en 2 cmH;0 (maximo de 15 cmH;0) y

reevaluaremos cada 15 minutos tras cada cambio, hasta conseguir:

o Mejoria de Frecuencia respiratoria o Buena
tolerancia del paciente-ventilador o Ausencia
de Auto-PEEP en la grafica Flujo-tiempo

* Nota: Si el paciente ya presenta atrapamiento al flujo aéreo con Auto-PEEP
objetivada en la grdfica Flujo-Tiempo antes de iniciar presion, pautaremos solo

la minima PEEP necesaria para contrarrestarla.

« PS (presion de soporte): Una vez establecido el nivel de PEEP adecuado,
aumentaremos la presion de soporte hasta conseguir un volumen tidal (Vr) de

unos 6 mL/kg de peso ideal (normalmente cercano a unos 400 mL/min).

2. Mantenimiento

* Mantendremos la PEEP maxima que permita los 3 criterios mencionados

anteriormente.

« Disminuiremos de 2 en 2 cmH20 hasta mejoria de estos parametros si
aparece:

o Empeoramiento de frecuencia respiratoria.
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o Disminucion del Volumen Tidal. o Mala

tolerancia del paciente ventilador.

o Auto-PEEP en la grafica flujo-tiempo

Una vez el paciente con sospecha clinica de insuficiencia respiratoria por EPOC o EAPc
sea triado y comunicado al médico responsable (labor que realiza el personal de
enfermeria), debe conseguirse la estabilidad clinica y hemodinamica, solicitando una
gasometria arterial siempre que sea posible con un valor de PaFi (Razon entre la presion
arterial de O; en sangre y la FiO, administrada en ese momento) o, en su lugar, una
gasometria venosa con un valor de SaFi (Razon entre la saturacion periférica de O2 y la
Fi02 administrada en ese momento), junto con parametros clinicos como las
respiraciones por minuto. Una vez realizado, y previa firma del consentimiento
informado por parte del paciente (siempre y cuando la situacion clinica lo permita)
utilizaremos el programa OxMaR que nos proporciona una secuencia de aleatorizacion
oculta y una razon de asignacion 1:1. Se asignara al paciente a la rama de tratamiento
mediante protocolo o mediante la practica clinica habitual para el posterior ajuste de
los parametros.

Cualquier ajuste de parametros debe ser valorado posteriormente con al menos una
gasometria venosa horaria hasta conseguir la normalizacion, y una valoracion del confort

y la frecuencia respiratoria.

6.2. Contexto

El estudio sera llevado a cabo en el entorno del area de urgencias del Hospital
Universitario Vinalopo en Elche, de segundo nivel, que atiende a una poblacién de

140000 pacientes entre Crevillente, Aspe y el area de Carrus de Elche.

Este hospital no dispone de un area especifica de ventilacion, sino que los pacientes
tratados con ella pasan de Boxes a Observacion hasta la estabilidad clinica y

hemodinamica, ingresando posteriormente en planta.

Se seleccionara en un primer momento a los médicos adjuntos del servicio de urgencias
que quieran participar en el estudio como clinicos, explicando en qué consiste el estudio
y el protocolo segin Auto-PEEP, y como se deben tratar los datos de manera que sea
totalmente confidencial y se asegure el doble ciego investigador y paciente. Participaran
solo aquellos que tengan un manejo frecuente de la ventilacion no invasiva en ambos
modos ventilatorios, no pudiendo participar residentes de medicina por ser personal en

formacion.
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6.3. Consideraciones éticas
Previo a la realizacion del estudio, se propondra al comité de ética del hospital para su
aprobacion. Si el paciente cumple criterios de elegibilidad y con el fin de participar en el
estudio, se explicara al paciente en qué consiste de manera clara, siempre y cuando la
situacion clinica lo permita, primando en todo momento la estabilidad hemodinamica y
ventilatoria del paciente, y se entregara el consentimiento informado para su firma. Los
datos de los pacientes se trataran de forma confidencial Unicamente para fines del

estudio.

6.4. Sujetos

« Tamafo muestral

Realizaremos el calculo del tamaino muestral de manera que nos permita obtener
resultados estadisticamente significativos, con el fin de poder hacer inferencias
a la poblacion general de la manera mas precisa posible.

Para calcularlo, nos basaremos en los datos en otros estudios de nuestra variable
principal: La mortalidad a los 30 dias por cualquier causa de pacientes con
Exacerbacion de EPOC (estimada en un 20% (Outcomes following acute
exacerbation of severe chronic obstructive lung disease. The SUPPORT
investigators (Study to Understand Prognoses and Preferences for Outcomes and
Risks of Treatments)) y EAPC (10,3% Meta-analysis: Noninvasive ventilation in
acute cardiogenic pulmonary edema). Nos basaremos en una precision del 5%, un
nivel de confianza del 95% y un total poblacional del Hospital Universitario
Vinalop6 de 140000 pacientes. Asumiendo unas pérdidas del 5%, el resultado

ajustado es de unos 171 pacientes.

e Criterios de inclusion y exclusion

Detallaremos en este apartado los criterios de inclusion y exclusion, que nos
permitan aumentar la validez externa y la aplicabilidad de los resultados de
nuestro estudio. Basicamente, se tratara de pacientes adultos sin otra
comorbilidad importante que pueda causar un impacto significativo en el
desenlace con el tratamiento con VNI, que acudan a urgencias por insuficiencia

respiratoria con una de las dos patologias a estudio.

o Criterios de inclusion
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Seran pacientes mayores de 18 afos, con diagnostico de insuficiencia
respiratoria - preferiblemente por gasometria arterial de una PaO; < 60 mmHg
(siempre que sea posible) o Saturacion de 0, < 90% - y con clinica compatible
con Exacerbacién de EPOC o Edema Agudo de Pulmén Cardiogénico (EAPc), a
los que se aplique el tratamiento con VNI en el area de urgencias.

o Criterios de exclusion

Pacientes ya en tratamiento con VNI, pacientes paliativos u otras patologias
concomitantes graves como sepsis, cardiopatia isquémica, pacientes que
requieran el uso de farmacos vasoactivos, pacientes inconscientes, pacientes
con neoplasia activa u otros procesos pulmonares como exacerbacion

asmatica o neumonia.

6.5. Tiempo de Ejecucién

El tiempo necesario para conseguir el tamafio muestral necesario, segun las consultas
en urgencias por insuficiencia respiratoria por AEPOC y EAP que precisen de
tratamiento con VNI, y teniendo en cuenta las posibles pérdidas, es de 2 afios,
pudiendo alargar el estudio si fuera necesario para llegar al tamafno muestral

necesario y siempre que no se objetiven resultados adversos.

6.6. Variables de estudio

« Variables demograficas y comorbilidades

o Edad o Sexo o IMC

o Tratamiento con CPAP/BPAP domiciliaria o Tratamiento con O;
domiciliario.
o Tratamiento domiciliario para EPOC o Insuficiencia cardiaca.

o Tratamiento inicial pautado en urgencias: Corticoterapia,

Antibioterapia, Nitratos, broncodilatadores.

e Variables clinicas o Frecuencia

respiratoria inicial

o Frecuencia respiratoria primeros 15 minutos tras tratamiento
inicial con

VNI o Frecuencia respiratoria horaria hasta normalizacion de

gasometria o PaFi o SaFi inicial
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o PaFi o SaFi primeros 15 minutos tras tratamiento con VNI o PaFi
o SaFi horaria hasta normalizacion de gasometria. o Mortalidad a
los 30 dias por cualquier causa

« Variables analiticas o pH y pCO;

gasometria inicial

o pHYy pCO; gasometrias horarias o pHy pCO; en Ultima gasometria
de control o pH y pCO; una hora tras el destete o pH y pCO;
patologicos durante el ingreso.

* Variables de tiempo o Tiempo hasta

normalizacion de pH (en pacientes
acidémicos) o Tiempo hasta el destete.
o Tiempo de ingreso en planta. o Tiempo
de estancia en urgencias.

o Siprecisa nuevo tratamiento con VNI tras el destete, tiempo hasta

nuevo uso.

+ Parametros ventilatorios.
o Modo CPAP: Nivel de CPAP final o Modo BPAP:

Nivel de PEEP final
Nivel de Presion de Soporte final

Nivel de Rampa

+ + + +

Relacion I:E final o Soporte respiratorio elegido tras el
destete: gafas nasales, oxigenoterapia con canulas de alto flujo (con

FiO;), Mascarilla con reservorio, mascarilla Venturi (con FiO;).

6.7. Recogida de variables

Todas las variables clinicas y parametros ventilatorios seran recogidas por los clinicos que
apliquen el tratamiento en la historia clinica de los pacientes, y seran comunicados
mediante el nimero de identificacion SIP (Sistema de Informacion Poblacional de la
Comunidad Valenciana) via email a los investigadores. El tipo de tratamiento aplicado se
adjuntara de forma numérica mediante un sistema de aleatorizacion de nimeros, y no sera

conocido por los investigadores hasta el final del analisis de datos. Las variables
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demograficas, analiticas y de tiempo, junto con las clinicas y parametros ventilatorios, seran

recogidas y analizadas posteriormente por los investigadores.

6.8. Analisis de datos

Para el analisis estadistico utilizaremos el programa SPSS statistics. Se realizara un analisis

por intencion de tratar, y se incorporara a todos los resultados estadisticos el intervalo de

confianza y los valores de significacion estadistica.

1.

2.

3.

Analisis descriptivo. En primer lugar, valoraremos si las variables cuantitativas de la

muestra siguen una distribucion normal o no normal mediante el test de
KolmogoroffSmirnoff. Una vez realizado, expondremos los datos con medidas de
tendencia central y dispersion, como la media, la moda y la varianza en
distribuciones normales, o la mediana y el rango en caso de distribuciéon no normal.
Para las variables cualitativas, se expresaran los resultados en porcentajes resumidos

en una tabla.

Analisis bivariante: En este caso, y suponiendo una distribucion normal, utilizaremos

la T de Student para el analisis de variables cuantitativas, el 0* y Odds Ratio para el
analisis de variables cualitativas, y la curva de Kaplan-Meier y el test de Log-Rank
para el analisis descriptivo y bivariante respectivamente de la mortalidad a los 30

dias. El valor de significacion estadistica sera de p < 0,05, con una precision del 5%.

Analisis multivariante: Sera adecuado realizar un analisis multivariante para valorar

la existencia de factores de confusion.
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7. Resultados

Para la valoracion de los resultados, utilizaremos un diagrama de flujo segln la guia
CONSORT, que establece un modelo visual del nimero de pacientes reclutados,

asignados, seguidos y pérdidas, y cuantos llegaron al analisis final que, como hemos
comentado, sera por intencion de tratar.

Evaluados para seleccién (n =)

Excluidos (n =)

« No cumplen los criterios de seleccién (n =)
« Renuncian a participar (n =)

« Otras razones (n =)

5
2
c
9
£
©
8
E}
[3]
(7]
24

Aleatorizados (n =)

A\ 4

Asignados a la intervencién (n =) Asignados a la intervencion (n =)

« Recibieron la intervencién asignada (n =) . Recibieron la intervencion asignada (n =)

« No recibieron la intervencion asignada (dar - No recibieron la intervencion asignada (dar
motivos) (n =) motivos) (n =)

A 4

signaciPn

A

Pérdidas de seguimento (dar motivos) (n =)
Interrumpen la intervencién (dar motivos) (n =)

A

Pérdidas de seguimento (dar motivos) (n =)
Interrumpen la intervencién (dar motivos) (n =)

A 4 JV

Analizados (n=)
« Excluidos del andlisis (dar motivos) (n =)

Analizados (n =)
« Excluidos del andlisis (dar motivos) (n =)

8. Conclusion y discusiones

Ambos apartados se valoraran una vez hayamos obtenido los resultados del estudio.
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10. ANEXO | - Proceso de busqueda de antecedentes cientificos

10.1. Definicion de la pregunta clinica siguiendo el formato PICO/PIR

« P (Poblacién): Pacientes adultos tratados con ventilacion mecanica no invasiva.
« | (Intervencion): Protocolo de ajuste de parametros ventilatorios (PEEP).

¢ C (Comparacion): Uso de practica clinica habitual.

* O (Resultados/Outcome): Mejora de tasa de mortalidad por todas las causas,

tiempo hasta el destete, y tiempo hasta normalizacion de la pCO2.

10.2. Seleccidén de las fuentes de informacion mas adecuadas y
justificacion de la eleccion
Para realizar nuestra busqueda, necesitamos poder acceder a fuentes con gran
cantidad de articulos posibles, con el fin de tener una bUsqueda lo mas exhaustiva
y precisa posible. Para ello, vamos a utilizar plataformas de acceso abierto (SciELO,
MEDES) y bases de datos (Medline a través de su acceso publico PubMed, EMBASE y
Cochrane Library. Con la ayuda de la plataforma UMH, intentaremos acceder a

aquellos articulos no gratuitos.

También es de gran importancia que la busqueda incluya revistas especializadas en
el tema de la VMNI, como Respiratory Care, la revista cientifica oficial de la
Asociacion Americana de Cuidados Respiratorios (American Association for
Respiratory Care, AARC). Sin embargo, esta listada en PubMed e incluida en la Web
of Science, por lo que buscaremos a través de estas plataformas. También

buscaremos en el sumario de evidencia UpToDate.

Las palabras clave que vamos a utilizar son: Positive-End Expiratory Pressure (PEEP),
Intrinsic-Positive-End Expiratory Pressure (Auto-PEEP), Noninvasive Ventilation,

BiPAP, Protocol, Titration, Settings y Respiratory Insufficiency.

Para elegir nuestras fuentes de buUsqueda, vamos a realizar una primera

aproximacion sobre la cantidad y calidad de articulos encontrados a partir de
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nuestras palabras clave, sin uso de filtros. Es evidente que con busquedas menos
especificas vamos a encontrar gran cantidad de articulos en todas las bases de datos,
ya que la VMNI es un tema sometido a un estudio constante. Por ello, en esta primera
aproximacion, vamos a utilizar una busqueda algo mas detallada con las palabras

clave “PEEP titration”, que nos ayude a decidir qué plataformas elegir.

« Pubmed: Con busquedas como “noninvasive ventilation”, “PEEP titration”,
“Auto-PEEP” y “BiPAP”, encontramos una gran cantidad de resultados

preliminares.

« Cochrane Library: “PEEP titration” encuentra 3 revisiones sistematicas y 234

ensayos clinicos. “BiPAP protocol” arroja 47 resultados. “Noninvasive
ventilation” da un total de 4500 ensayos, 50 revisiones sistematicas y 2

protocolos.

« UpToDate: Con las bUsquedas de “BiPAP”, “PEEP titration”, “noninvasive
ventilation” y “acute respiratory insufficiency”, obtenemos una cantidad
significativa de resultados muy parecidos entre ellos a primera vista.

« LILACS: Aunque obtenemos pocos resultados cuanto mas especifico
busquemos, obtenemos hasta 16 resultados con “PEEP titration”.

» SciELO: Obtenemos 4 resultados con “PEEP titration”. BlUsquedas menos
especificas con las palabras clave arriba descritas arrojan mas resultados.

« EMBASE: A esta web accedemos a través de la institucion UMH. Con “PEEP
titration”, encontramos un total de 2424 resultados, siendo el nimero de

articulos mayor con busquedas menos especificas.

Vamos a utilizar todos los motores de busqueda nombrados. En algunos con pocos
resultados con busquedas ligeramente especificas, sera sencillo elegir o descartar
cuando realicemos una ecuacion de bisqueda mas concreta. En PubMed, Cochrane
o EMBASE, tendremos que utilizar estrategias de bUsqueda mas especificas por la

gran cantidad de resultados que encontramos en una primera instancia.

10.3. Formulacién de la ecuacion de busqueda
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« Filtros
Utilizaremos los siguientes filtros siempre que sea posible: Pacientes adultos

mayores de 18 anos, publicados en los Ultimos 5-10 afnos, realizados en humanos,

abstract.

 Palabras clave

Para la busqueda en PubMed y en EMBASE, utilizaremos tesauros para acotar los
resultados mediante sus listas propias de descriptores controlados: MeSH vy

EMTREE, respectivamente.

Las palabras clave - ya comentadas anteriormente - son: Positive-End Expiratory
Pressure (PEEP), Intrinsic-Positive-End Expiratory Pressure (Auto-PEEP),
Noninvasive Ventilation, BiPAP, Protocol, Titration, Settings y Respiratory

Insufficiency.

10.4. Busqueda
La estrategia de busqueda sera comenzar con preguntas de menor a mayor
especificidad, senalando en las tablas la cantidad de articulos que encontramos
con esos términos en las diferentes bases de datos.

Comenzamos por plataformas en espanol.

Palabras clave

LILACS

SciELO

Noninvasive ventilation

207 resultados

46 resultados

Noninvasive ventilation

protocol

12 resultados

1 resultado

PEEP titration

2 resultados

0 resultados

BIPAP protocol

2 resultados

0 resultados

BIPAP settings

0 resultados

0 resultados

PEEP settings

noninvasive ventilation

adults

10 resultados

0 resultados
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Auto-PEEP

noninvasive ventilation adults

titration| 1 resultados 0 resultados

« SciELO: Encontramos 1 resultado con busquedas especificas que habla del uso

de la VMNI tras una cirugia de ByPass coronario, por lo que se descarta.

» LILACS:

©)

Con la busqueda de “noninvasive ventilation protocol”, obtenemos 12
resultados. De ellos, 4 son realizados en pacientes COVID positivos, 2
son ensayos en animales, 2 son ensayos en nifos, 1 trata sobre la
terapia de alto flujo, 2 sobre la oxigenacion de la musculatura
respiratoria y el Gltimo sobre cirugia de bypass coronario, por lo que
se descartan.

En la BUusqueda con “PEEP titration” obtenemos 2 resultados: Uno que
trata sobre pacientes con infeccion por Influenza que se descarta, y
otro es un estudio transversal tipo encuesta online sobre la titulacion

de la PEEP? que puede ser interesante para nuestra busqueda.

“PEEP settings” arroja 10 resultados. En ninguno aparece un protocolo
de actuacion o una manera de valorar los niveles de PEEP para un
tratamiento 6ptimo, por lo que se desechan.

La Gltima busqueda nos da un resultado interesante, en el que se habla
del ajuste de la PEEP en pacientes con EPOC severo*, que también

podemos valorar.

Realizamos una buUsqueda preliminar en bases de datos mas amplias. A EMBASE

accedemos a traveés de la plataforma de la Universidad Miguel Hernandez.

PubMed Cochrane Library EMBASE
Noninvasive 601 resultados 4508 ensayos| 8249 resultados
ventilation clinicos
50 revisiones
sistematicas
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Con bases de datos tan amplias, es necesario utilizar busquedas mas especificas que
en las plataformas anteriores. Lo haremos utilizando los tesauros de las plataformas,

excepto en Cochrane Library, ya que obtenemos mejores resultados sin utilizarlos.

* Pubmed:

o ("Positive-Pressure Respiration”[Mesh]) OR  "Positive-Pressure
Respiration, Intrinsic’'[Mesh]) AND "Calibration"[Mesh]. Obtenemos 5
resultados: 2 hablan del uso de balon esofagico para valorar le presion
transpulmonar y guiar asi la VMNI, otro habla de ventilacion invasiva y
el dano que puede producir si no se guia mediante los niveles de presion
esofagica. El Ultimo habla sobre el uso de dos parametros (driving
pressure y Mecanical power) para realizar una ventilacion protectora
en adultos y pacientes pediatricos.

o "Noninvasive Ventilation"[Mesh] AND "Clinical Protocols"[Mesh]: Arroja
un resultado sobre extubacion.

Usamos también una bUsqueda sin tesauros, ya que titrate no aparece como tal.

o PEEP titration noninvasive ventilation: Arroja 8 resultados. Uno de
ellos, PEEP Titration to Minimize Driving Pressure in Subjects With
ARDS: A Prospective Physiological Study, nos lleva a otro articulo
recomendado de la revista Respiratory Care: Finding Best PEEP.

Usaremos ambos.

* EMBASE

o 'Positive end expiratory pressure ventilation'/exp AND ‘adjustment’/exp
AND ‘'noninvasive ventilation'/exp AND ‘adult’/exp: O resultados o

'Positive end expiratory pressure ventilation'/exp AND ‘protocol’/exp
AND ’'noninvasive ventilation'/exp AND ‘adult'/exp: O resultados o

'Positive end expiratory pressure ventilation'/exp AND ‘noninvasive

ventilation'/exp AND ‘adult'/exp AND titrating (este ultimo término sin

utilizar tesauros: Arroja 4 resultados. Dos sobre modos ventilatorios, otro

sobre decisiones clinicas a la hora de ajustar los valores de VMNI que

resulta interesante para nuestro estudio, y el Ultimo sobre estrategias
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adaptativas de niveles de EPAP en pacientes con AEPOC que habla sobre

modos ventilatorios y reduccion del ProBNP, que descartamos.

» Cochrane Library o Titrating PEEP noninvasive ventilation: Arroja 33

resultados.
o PEEP protocol noninvasive ventilation adults: Arroja 20 resultados. En
ninguna bUsqueda se encuentran articulos nuevos respecto a las
blusquedas anteriores que puedan ser interesantes desde el punto de vista
de nuestro estudio.

« Uptodate

Encontramos dos articulos interesantes con las busquedas: o Noninvasive

ventilation in adults with acute respiratory failure: Practical aspects of initiation’

o Positive End-Expiratory Pressure (PEEP) - Tools for titrating applied PEEP?

10.5. Resultados
« UpToDate o En el apartado de Initial Settings, en el articulo “Noninvasive

ventilation in adults with acute respiratory failure: Practical aspects of

initiation'”, el sumario de evidencia indica que la PEEP debe iniciarse de 5 a

8 cmH;0, y debe aumentarse hasta 20 cmH;0 hasta conseguir una mejora de

la disnea y de la frecuencia respiratoria.

o En los apartados de Applied PEEP y Auto-PEEP, nos indican que no hay

unos niveles 6ptimos conocidos que se recomienden en la mayoria de
los pacientes. Se inicia con niveles bajos (hasta 3 cmH;0) y
normalmente es mayor de 5 cmH20. Respecto a la Auto-PEEP, esta se
da normalmente en situaciones de un volumen-minuto alto, una
limitacion al flujo espiratorio y una alta resistencia espiratoria. Sin
embargo, puede cuantificarse mediante las graficas del ventilador y
mediante la auscultacion del paciente. La pauta para corregir la
AutoPEEP debe ser un ajuste de la PEEP que no supere sus niveles y, si
existe limitacion del flujo aéreo, la PEEP debe ser un 50% de la Auto-
PEEP.
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LILACS o Uso v titulacion de presion soporte en Argentina: estudio

transversal de tipo encuesta online3. Este estudio transversal indica que la

variable mas usada en este entorno para valorar el nivel de PEEP es el
trabajo respiratorio, y para titular el nivel de presion de soporte (PS)

utilizan el volumen corriente.

o Autotitrating external positive end-expiratory airway pressure to abolish

expiratory flow limitation during tidal breathing in patients with severe

COPD: a physiological study*: En este estudio, utilizan un algoritmo de un

ventilador capaz de valorar de forma no invasiva (FOT, forced oscillation
technique) cuando existe limitacion del flujo espiratorio, con el fin de
poder aumentar los niveles de PEEP hasta un punto en el que no causen
hiperinflacién ni aumento de la Auto-PEEP. La conclusion es que esta
actuacion parece minimizar la presion transdiafragmatica en pacientes

con EPOC e insuficiencia respiratoria cronica.

* Pubmed

o Finding Best PEEP>. Este articulo indica que aunque guias estandarizadas

puedan servir en el tratamiento a pie de cama de pacientes ventilados
por su conveniencia, para el ajuste de la PEEP es muy relevante el uso
de parametros fisiologicos dada la gran variabilidad individual de los
pacientes.

PEEP Titration to Minimize Driving Pressure in Subjects With ARDS: A
Prospective Physiological Study. En este estudio se valora el ajuste del
valor de PEEP en base a la “driving pressure” (diferencia de presiones
entre el valor de la PEEP y el Plateau), ya que hay estudios que indican
una mayor supervivencia en pacientes con menor driving presure.
Encontraron que cambios en la PEEP obtenian resultados muy variables

en esa muestra de estudio, sin llegar a aportar resultados significativos.

« EMBASE o Clinical decision support recommending ventilator settings during

noninvasive ventilation. En este estudio se comenta la subjetividad de los
ajustes de la VMNI a pesar de los distintos protocolos de las principales

sociedades. Se intenta valorar en qué grado los clinicos estan de acuerdo con
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un protocolo instalado en los ventiladores, y basado en parametros no
invasivos medidos por el dispositivo. No se encuentran resultados adecuados

para el ajuste de EPAP

10.6. Conclusiones
Aunque existen protocolos recomendados por las sociedades cientificas, el ajuste de
parametros no tiene una base clara y presentan rangos de valores muy amplios,
dejando al clinico, su experiencia y el ajuste en base a parametros clinicos como la
disminucion de la frecuencia respiratoria o el aumento de la FiO; su ajuste. Se indica
también que puede ser dificil una protocolizacion debido a la gran variabilidad
individual.
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