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ARTIGO ORIGINAL

Resultados de la asincronia ventilatoria en

pacientes con esfuerzo inspiratorio

Outcomes of ventilatory asynchrony in patients with inspiratory

effort

RESUMO

Objetivo: Identificar la relacién de
la asincronfa paciente-ventilador con el
nivel de sedacién y evaluar la asociaciéon
con los resultados hemogasométricos y
clinicos.

Métodos: Estudio prospectivo de
122 pacientes admitidos en la unidad de
cuidados intensivos con > 24 horas de
ventilacién mecdnica invasiva y esfuerzo
inspiratorio. En los primeros 7 dias de
ventilacién, diariamente se evalué la
asincronfa paciente-ventilador durante
30 minutos. La asincronfa paciente-
ventilador severa se definié con un indice
de asincronia > 10%.

Resultados: Se evaluaron 339.652
ciclos respiratorios en 504 observaciones.
La media del indice de asincronfa fue
37,8% (desviacién estindar 14,1% -
61,5%). La prevalencia de asincronia
paciente-ventilador severa fue 46,6%.
Las asincronfas  paciente-ventilador
més frecuentes fueron: trigger ineficaz
(13,3%), auto-trigger (15,3%),
flujo insuficiente (13,5%) vy ciclado
demorado (13,7%). La asincronia
paciente-ventilador severa se relacioné
con el nivel de sedacién (zrigger ineficaz:

p = 0,020; flujo insuficiente: p = 0,016;
ciclado precoz: p = 0,023) y el uso de
midazolam (p = 0,020). La asincronfa
paciente-ventilador severa se asocié con
las alteraciones hemogasométricas. La
persistencia de la asincronfa paciente-
ventilador severa fue un factor de riesgo
independiente para fracaso en la prueba
de ventilacién espontdnea, tiempo
de ventilacién, neumonia asociada
al ventilador, disfuncién de drganos,
mortalidad en la unidad de cuidados
intensivos y estadfa en la unidad de
cuidados intensivos.

Conclusién: La asincronia
paciente-ventilador es un trastorno
frecuente en los pacientes criticos con
esfuerzo inspiratorio. La interaccion
del paciente con el ventilador debe
optimizarse para mejorar los pardmetros
hemogasométricos y los resultados
clinicos. Se requieren otros estudios que
confirmen estos resultados.

Descriptores: Soporte ventilatorio

interactivo;  Monitoreo  fisioldgico;
Mortalidad; ~ Respiracién  artificial/
métodos; Unidades de cuidados
intensivos

INTRODUCCION

Los objetivos de la ventilacién mecdnica son mejorar el intercambio de gases,
reducir el trabajo respiratorio y aliviar el disconfort del paciente. La asincronia
paciente-ventilador (APV), dada por la disparidad entre las necesidades del
paciente y el tiempo, flujo, volumen o presién aportado por el ventilador,™”
puede afectar el cumplimiento de estos objetivos. Por tanto, la adaptacién del
paciente al respirador es un paso crucial para alcanzar las metas ventilatorias.
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En pacientes con ventilacién mecdnica invasiva, el tipo
y frecuencia de APV estd determinada por la presencia
o no de esfuerzo inspiratorio. Es baja en pacientes con
una Optima relajacién neuromuscular, la cual solo se
utiliza en las primeras horas en los casos que presentan
un grave compromiso respiratorio.” Sin embargo, el
periodo de ventilacién restante se realiza en pacientes
con esfuerzo inspiratorio, donde se observa la APV con
mayor frecuencia. El problema es mds complejo cuando se
consideran los diferentes modos ventilatorios disponibles
y el empleo de la sedacién.

La APV requiere una especial atencién pues se asocia
con incremento de las necesidades de sedantes y del
trabajo respiratorio, lesién de los masculos respiratorios,
alteraciones en la relacion ventilacién/perfusién, auto-
PEED, ventilacién prolongada, incremento de la estadia,
la mortalidad y los costos de salud.®” La injuria pulmonar
asociada a la ventilacién (ventilator associated lung injury -
VALI) es uno de los principales mecanismos actualmente
vinculados con los resultados clinicos en pacientes
ventilados.” El esfuerzo inspiratorio espontdneo puede
superponerse a la ventilacién mandatoria; la relacién entre
la ventilacién espontdnea y la mandatoria determina la
aireacién alveolar y la tensién del tejido pulmonar. La APV
expone a los pulmones a una gran tensién, sobredistensién
alveolar o colapso ciclico de las dreas poco aireadas, lo que
induce inflamacién tisular y el desarrollo de VALL.5®

Los estudios pioneros en pacientes con ventilacion
invasiva se centraron en el andlisis de los tipos especificos
de APV al inicio de la ventilacién.”¥ Recientemente
Blanch et al. profundizaron en la relacién de la APV con
la mortalidad.” Los objetivos del presente estudio fueron
identificar la relacién de la APV con el nivel de sedacién
y evaluar la asociacién de la APV con los resultados
hemogasométricos y clinicos en pacientes criticos
ventilados con esfuerzo inspiratorio.

METODOS

Se realizd un estudio prospectivo en la unidad de
cuidados intensivos (UCI) 8B del Hospital Clinico
Quirdrgico “Hermanos Ameijeiras” desde julio 2017 hasta
febrero 2019. Este es un centro universitario, con un total
de 630 camas y de referencia en La Habana, Cuba. La
UCI-8B tiene 12 camas y brinda cuidados de salud a 350
pacientes médicos y quirtirgicos al ano aproximadamente.
El presente estudio se condujo segun los principios
de la Declaracién de Helsinki y fue aprobado por el
Consejo Cientifico y el Comité de Etica del hospital. Se
tomé consentimiento informado de todos los pacientes
participantes.
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Durante el periodo de estudio se admitieron en la
UCI 421 pacientes. Se incluyeron los 196 que requirieron
ventilacién mecdnica invasiva. Los criterios de exclusion
fueron: pacientes con ventilacién invasiva < 24 horas, pues
los periodos cortos de ventilacién dificultan interpretar la
relacién de la APV con los resultados clinicos; pacientes
provenientes de otra UCI, pues los cuidados de salud en
otra UCI puede afectar los resultados clinicos; y pacientes
sin esfuerzo inspiratorio por el uso de bloqueadores
neuromusculares, enfermedad neuromuscular o lesién
cerebral catastréfica, ya que esto puede influir en la
aparicién de APV (Figura 1S - Material suplementario).

En las primeras 24 horas de inicio de la ventilacién
se recolectaron las siguientes variables: edad, sexo, peso,
indice de masa corporal, tipo de paciente, motivo para
la ventilacién invasiva, sepsis/ shock séptico, uso y dosis
de aminas vasoactivas, necesidad de terapia de remplazo
renal, escala Sequential Organ Failure Assessment (SOFA)
y escala Acute Physiology and Chronic Health Evaluation
(APACHE) II.

Los pacientes se ventilaron con los equipos Evita 4 y
XL (Driger, Liibeck, Germany), Savina (Driger, Liibeck,
Germany), bellavista 1000 (imtmedical, Switzerland)
y SERVO-air 2.1 (Maquet, Rontgenvigen, Sweden). El
equipo médico de la UCI conocié de la recoleccién de
datos, pero no los objetivos de la investigacién. Los ajustes
ventilatorios y el tratamiento médico de los pacientes
quedaron a cargo del médico de asistencia. Diariamente
se evalud la presencia de APV en los primeros 7 dias de
ventilacién. En cada evaluacién se grabaron digitalmente
(cdmara Canon PowerShot SX 530 de 16 megapixeles) las
curvas de presién-tiempo, flujo-tiempo y volumen-tiempo
durante 30 minutos. En todos los casos se garantizé que 30
minutos antes de las evaluaciones no se realizara ninguna
intervencién diagnéstica o terapéutica (incluyendo
modificaciones en los pardmetros ventilatorios o aspiracién
de la via aérea artificial).

En cada evaluacién se registraron las siguientes
variables hemogasométricas: presién arterial de oxigeno
(PaO,), saturacién arterial de oxigeno (SaO,), pH, presién
arterial de diéxido de carbono (PaCO,) y bicarbonato
(HCO;,), relacién PaO,/ fraccién inspiratoria de O,
(PaO,/ FiO,), presién alveolar de oxigeno (P,O,), razén
PaO,/ P,O,, indice de oxigenacién (IO = FiO, x presién
media/ PaO,), diferencia alveolo - arterial de oxigeno
(D,0,), fraccién de shunt (Qs/Qrt = 100 x 0,0031 x D,
.0,/ (0,0031 x D, O,) +5) e indice de ventilacién (IV =
FR x (presién inspiratoria pico - PEEP) x PaCO,/ 1.000);
y las relacionadas con la sedacién: uso y dosis de sedantes
y puntuacién en la Escala de Sedacién y Agitacién de
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Richmond (SAR; agitado > 1 punto; despierto y calmado/
sedacién ligera 0 a -2 puntos; y sedacién profunda < -3
puntos)."?

Las variables de respuesta clinica evaluadas fueron: delta
SOFA (SOFA del 3er, 5to y 7mo dia de ventilacién - SOFA
del dia de inicio de la ventilacidn), neumonia asociada
al ventilador (NAV), falla en la prueba de ventilacién
espontdnea (signos clinicos o hemogasométricos de
intolerancia durante dos horas de prueba),"” tiempo de
ventilacidn, estadia en UCI y mortalidad en UCI.

Evaluacion de la asincronia paciente-ventilador

Las curvas de presién-tiempo, flujo-tiempo y volumen-
tiempo, se evaluaron respiracién a respiracién, por dos
médicos diferentes para identificar la presencia de APV
(indice kappa = 0,87). Se exploraron tres tipos de APV
y sus respectivos subtipos: asincronia de rigger (trigger
ineficaz, auto-trigger y doble rrigger); asincronia de flujo
(flujo insuficiente y flujo excesivo); y asincronia de ciclado
(ciclado precoz y ciclado demorado) (Figuras 2S a 8S -
Material suplementario).’*'¥ El indice de asincronia
(TIA) se definié como el nimero de eventos asincrénicos
dividido por el niimero de ciclos respiratorios (iniciados
por el paciente o por el ventilador) y multiplicado por 100;
se utilizé el IA > 10% para identificar los pacientes con
APV severa, pues este valor se asocié con malos resultados
en estudios previos.!'?

El tiempo de duracién de la APV severa puede influir
en los resultados clinicos, por ello se evalu6 la APV severa
persistente, definida como el IA > 10% el dia de inicio de la
ventilacién y que persistié los dias 3, 5 y 7 de ventilacién.

Analisis estadistico

Para el anilisis estadistico, los modos ventilatorios
se agruparon en: modo asisto-controlado por volumen
(V-A/C): ventilacién controlada por volumen + #rigger
(bellavista 1000 y SERVO-air 2.1) y ventilacién a presién
positiva inspiratoria (IPPV) + #rigger (Evita 4, Evita XL
y Savina); modo asisto-controlado por presién (P-A/C):
ventilacién controlada por presién + #rigger (bellavista
1000 y SERVOe-air 2.1), ventilacién asisto-controlada
por volumen y regulada por presiéon (VCPR) + #rigger
(SERVO-air 2.1) e IPPV con auto-flujo + #rigger (Evita
4, Evita XL y Savina); modo mixto: ventilacién con dos
niveles de presién en la via aérea (BIPAP) + ventilacién
con soporte de presién (VSP) (Evita 4, Evita XL y Savina,
bellavista 1000 y SERVO-air 2.1) y ventilacién mandatoria
intermitente sincronizada (SIMV) + VSP (Evita 4, Evita
XL y Savina, bellavista 1000 y SERVO-air 2.1); y 4) modo
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asistido: VSP (Evita 4, Evita XL y Savina, bellavista 1000
y SERVO-air 2.1).

Las variables categéricas se muestran en conteo
y porcentaje. Las variables cuantitativas en media
con desviacién estindar (DE) o mediana con rango
intercuartilico (RIQ), segiin la normalidad de la poblacién
(evaluado con la prueba de Kolmogorov-Smirnov y el
grifico Q - Q). Las diferencias entre grupos se evaluaron
mediante la prueba de chi-cuadrada (x*) con correccién de
Yates y la prueba #Student para las variables cualitativas y
cuantitativas, respectivamente.

Para evaluar la relacién entre la sedacién y la APV
severa, se realizé un andlisis de sensibilidad, lo que permiti6
examinar el efecto individual y combinado de las drogas
sedantes. También se realiz6 un andlisis de subgrupo para
explorar la influencia del nivel de sedacién sobre el IA de
cada subtipo de APV, para lo cual se efectué un andlisis de
varianza (ANOVA) unidireccional. La homocedasticidad
entre los grupos se comprobé con la prueba de Levene.
Se realizé un andlisis post hoc mediante la correccién de
Bonferroni para evaluar las diferencias de la media en el
IA entre las categorfas particulares del nivel de sedacién.

Se utilizé un modelo de regresién logistica multivariado
(RLM) para identificar los factores asociados con la
mortalidad en la UCI. En el modelo inicial se incluyeron
las variables con un p-valor < 0,05 en el andlisis univariado.
Se utiliz6 el método de seleccién automdtica de variables
“eliminacion hacia atrds”. Los resultados se muestran como
odds ratio (OR), intervalo de confianza al 95% (IC95%)
y p-valor.

El impacto de la APV severa persistente sobre los
resultados clinicos se evalué mediante un modelo de
regresién lineal maltiple para las variables de respuesta
cuantitativas con distribucién normal, y con un modelo
de RLM para las variables de respuesta binaria. En
ambos modelos se utilizaron las variables asociadas con la
mortalidad en la UCI como variables de confusién. Los
resultados del modelo de RLM se muestran de la forma
descrita y el modelo de regresién lineal maltiple mediante
el coeficiente de regresion B, IC95% y p-valor.

Las pruebas de hipétesis estadisticas se consideraron
significativas con un p-valor bilateral < 0,05. El anilisis
estadistico se realizd con el programa IBM® SPSS® 23.0
(IBM, Armonk, NY, USA).

RESULTADOS

Se analizaron 122 pacientes con una edad media de
62,0 anos (DE 15,9 anos). El 59% se admitié en la UCI

por causas no quirtrgicas. El 60,7% de los pacientes



(n = 74) presentaba sepsis; de estos, el 68,9% (n = 51) tenfa
shock séptico, con una dosis diaria media de norepinefrina
de 0,32pg/kg/minuto (DE 0,24pg/kg/minuto). El 19,7%
de los pacientes tenfa neumonia y el 36,9% sindrome
de distrés respiratorio agudo. En el 6,6% de los casos se
requirié terapia de remplazo renal. La puntuacién media
en la escala SOFA fue de 5,5 puntos (DE 2,8 puntos) y
en la escala APACHE II de 19,1 puntos (DE 6,5 puntos).
En la tabla 1 se muestran las caracteristicas generales de
los pacientes. El tipo de paciente, la sepsis, la puntuacién
APACHE Il y la puntuacién SOFA fueron los factores de
riesgo independientes de muerte en la UCI (Tablas 1S y
2S - Material suplementario).

La media en el tiempo de ventilacién fue de 9,5 dias
(DE 9,9 dias). Se realizaron 504 observaciones, con una
mediana de 4,0 observaciones por paciente (RIQ 2,0 - 5,0
observaciones) y un total de 339.652 ciclos respiratorios
(2.784 por paciente y 674 por observacién). Setenta y
ocho observaciones (15,5%) se hicieron en pacientes
traqueostomizados.

Tabla 1 - Caracteristicas de los pacientes el dia de inicio de la ventilacion
mecénica invasiva

Caracteristicas

Edad, afios 62,0 = 15,9
Sexo masculino 82 (67,2)
Peso, kg 76,4 (11,7)
IMC, kg/m? 23,2 (6,3)
Tipo de paciente
Quirdrgico 50 (41,0)
No quirdrgico 72 (59,0
Motivo para la ventilacion mecénica invasiva®
Shock séptico 51 (41,8)
Neumonia 24 (19,7)
Broncoaspiracion 4(3,3)
Sindrome de distrés respiratorio agudo 45 (36,9)
Post-operatorio 26 (21,3)
Exacerbacion de la EPOC/ asma 7(5,7)
Edema pulmonar cardiogénico 12 (9,8)
Trastorno de conciencia 21(17,2)
SOFA, puntos 55(2.8)
APACHE II, puntos 19,1 (6,5)
Terapia de remplazo renal 8(6,6)
Tiempo de ventilacién mecénica, dias 9,5(9,9)
Estadia en la UCI, dias 10,6 (9,6)
Mortalidad en la UCI 88 (72,1)

IMC - indice de masa corporal; EPOC - enfermedad pulmonar obstructiva crénica;
SOFA - Sequential Organ Failure Assessment; APACHE - Acute Physiology and Chronic
Health Evaluation; UCI, - unidad de cuidados intensivos. * Un mismo paciente pudo
presentar mas de una razén para requerir ventilacion mecanica invasiva. Resultados
expresados como media =+ desviacion estandar o n (%).
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Frecuencia de asincronia paciente-ventilador severa

De las 504 observaciones, 152 (30,2%) se hicieron en
modo asisto-controlado por volumen, 133 (26,4%) en
modo asisto-controlado por presién, 80 (15,9%) en modo
mixto y 139 (27,6%) en modo asistido.

La media en el IA fue de 37,8% (DE 14,1% - 61,5%).
En 235 observaciones (46,6%) se encontré una APV
severa. De estas, en el 73,2% se detecté mds de un tipo
de APV. La APV severa fue mds frecuente en el modo
asisto-controlado por volumen (61,8%) y en el asisto-
controlado por presién (50,4%) (Figura 1). La prevalencia
de los subtipos de APV severa fue: #rigger ineficaz 13,3%,
auto-trigger 15,3%, doble #rigger 5,2%, flujo insuficiente
13,5%, flujo excesivo 9,5%, ciclado demorado 13,7%
y ciclado precoz 2,4%. En la figura 2 se muestra la
prevalencia de los subtipos de APV severa de acuerdo a los
modos ventilatorios.

Relacion entre la sedacion y la asincronia paciente-
ventilador severa

Se realizaron 230 (45,6%) observaciones en pacientes
con infusién de sedantes. La puntuacién media en la
escala SAR fue de -3,85 puntos (DE 1,65 puntos). En
las 504 observaciones, el uso de sedantes no se asocié
con la frecuencia de APV severa (112/235; 47,7% versus
118/269; 43,9%; p = 0,394).

Entre las 230 observaciones realizadas en pacientes
sedados, no hubo relacién entre el nivel de sedacién (p =
0,368) o la puntuacién en la Escala SAR (p = 0,607) con
la APV severa (Tabla 2).

100%

90%

80%

70%

60%

w Asincronia

50% paciente - ventilador
severa

40% u Noasincronia
paciente - ventilador

30% o

20%

10%

0%

Modo asisto- Modo asisto- Modo mixto Modo asistido
controlado por controlado por
volumen presion
p<0,0001* p=0016* p=0,649* .
p<0,0001' p=0010' - p=0649'
- p = 0.068¢ p<00001% p < 0,0001¢
p = 0067 - p = 0,010 p=0016

Figura 1 - Prevalencia de la asincronia paciente-ventilador severa (n = 122; 504
observaciones). * p-valor en relacion al modo asistido; ' p-valor en relacién al modo mixto; * p-valor en

relacion al modo asisto-controlado por presion; * p-valor en relacion al modo asisto-controlado por volumen.
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20%
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Modo asisto- ~ Modo asisto- Modomixto ~ Modo asistido
controlado por  controlado por
volumen presién

Figura 2 - Prevalencia de la asincronia paciente - ventilador severa segin los modos
ventilatorios (n = 122; 504 observaciones). Un mismo paciente pudo presentar mas de un
tipo de APV severa. * p > 0,05 comparado con otros modos ventilatorios; T p = 0,047 modo asisto-controlado
por volumen versus modo mixto; * p = 0,013 modo asisto-controlado por volumen versus modo asisto-controlado por
presion; * p = 0,001 modo asisto-controlado por volumen versus modo asistido; * p < 0,0001 modo asisto-controlado
por volumen versus modo asistido; /' p = 0,009 modo asisto-controlado por presion versus modo asistido; * p = 0,001
modo asisto-controlado por presion versus modo mixto; ** p = 0,001 modo mixto versus modo asistido.

Sin embargo, cuando se evaluaron los subtipos de
APV, se observé relacion entre el nivel de sedacién y la
APV por trigger ineficaz (p = 0,020), flujo insuficiente (p
=0,010) y ciclado precoz (p = 0,023) (Tabla 3S - Material
suplementario). En el andlisis post hoc de Bonferroni, se
comprobé que la frecuencia de APV por trigger ineficaz
fue significativamente mayor en los pacientes con sedacién
profunda, mientras que la APV por flujo insuficiente y por
ciclado precoz se asoci6 con los pacientes agitados (Figuras
9S y 10S - Material suplementario).

El uso de midazolam (p = 0,020) y la dosis (p = 0,015) se
asocié con una mayor frecuencia de APV severa, mientras
que el propofol (p = 0,014) se asocié con una menor
frecuencia. El empleo y dosis de fentanilo o ketamina no se
relaciond significativamente con la APV severa (Tabla 2).
En el andlisis de sensibilidad se comprobé que la infusién
de midazolam (p = 0,019) fue la Gnica droga asociada con
una mayor frecuencia de APV severa (Tabla 2).

Relacion de la asincronia paciente-ventilador severa
con las variables hemogasométricas

Todos los sub-tipos de APV severa se relacionaron con
alteraciones hemogasométricas (Tabla 3). Comparado con
los pacientes sin APV, todos los que desarrollaron asincronia
severa (con excepcién dela APV por flujo excesivo) tuvieron

Tabla 2 - Relacion entre la sedo-analgesia y la asincronia paciente-ventilador severa

Variables Total APV severa No APV severa Valor p
N, =230 N, =112 N, =118
Nivel de sedacion 0,368
Agitado 30(13,0) 11(9,8) 19 (16,1)
Sedacion ligera 99 (43,0 50 (44,6) 49 (41,5)
Sedacion profunda 101 (43,9) 51 (45,5) 50 (42,4)
Escala SAR, puntos -3,85 = 1,65 38+16 3917 0,607
Midazolam 186 (80,9) 98 (87.5) 88 (74.,6) 0,020
Dosis, mg/kg/hora 0,17 = 0,08 0,18 = 0,08 0,16 = 0,08 0,015
Propofol 52 (22,6) 17 (15,2) 35(29,7) 0,014
Dosis, mg/kg/hora 1,64 = 0,52 1,82 = 0,50 1,66 = 0,51 0,082
Fentanilo 16 (7,0 9(8,0) 7(5,9) 0,713
Dosis, mg/kg/hora 66+ 54 0,14 + 0,09 0,07 = 0,09 0,149
Ketamina 78(33.9) 35(31,3) 43 + 36.4) 0,489
Dosis, mg/kg/hora 1,07 = 0,50 1,07 = 0,51 1,07 = 0,49 0,992
Anélisis de sensibilidad
Midazolam solo 90 (39,1) 53 (47.3) 37(31,4) 0,019
Propofol solo 26 (11,3) 9(8,0) 17 (14,4) 0,188
Fentanilo solo*® 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Ketamina solo 14 (6,1) 3(2,7) 11(9.3) 0,067
Midazolam + fentanilo 14 (6,1) 9(8,0) 5(4,2) 0,353
Midazolam + ketamina 60 (26,1) 30(26,8) 30 (25,4) 0,932
Midazolam + propofol 22 (9,6) 6 (5.4) 16 (13.,6) 0,059
Propofol + fentanilo* 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Propofol + ketamina 4(1,7) 2(1,8) 2(1,7) 1,000

APV - asincronfa paciente-ventilador; N _-nimero de observaciones; Escala SAR - Escala de Sedacién y Agitacién de Richmond. * No hubo casos con fentanilo solo o propofol + fentanilo.

Resultados expresados como n (%) o media + desviacion estandar.
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Tabla 3 - Relacion de la asincronia paciente-ventilador severa con las variables hemogasométricas (n = 122; 504 observaciones)

Asincronias severas de trigger

No APV severa APV severa por trigger ineficaz APV severa por auto-trigger APV severa por doble trigger

Variables (N,,, = 269) N, =67 Valor p* N, =77 Valor p* N, =26 Valor p*
Pardmetros hemogasométricos

pH 741 = 0,07 7,40 = 0,05 0,182 7,42 = 0,09 0,370 7,43 = 0,06 0,160

Pa0, 1371 =429 136,0 = 43,3 0,851 135,2 = 47,0 0,738 119,6 = 41,0 0,047

Sa0, 98,5 =17 98,4 =21 0,719 98,1 =24 0175 96,0 = 3,7 0,002

PaCO, 37,0 =101 353 = 10,1 0,219 36,6 = 10,0 0,759 35353 0,166

HCO, 230+70 219+6,0 0,238 22,7 =69 0,740 22,7 +33 0,700
indices respiratorios

Pa0,/Fi0, 307,5 = 107,0 280,7 = 85,6 0,032 282,5 = 86,2 0,036 256,3 = 100,7 0,020

PAO, 2848 = 81,7 3132 =909 0,013 3052 =829 0,055 2939 = 59,2 0,580

Pa0,/PAO, 0,50 = 0,18 0,46 = 0,14 0,051 047 =011 0,073 042 = 0,17 0,031

ol 49+23 46 =33 0,484 43 =30 0,108 50 =31 0,874

D,.0, (obs-esp.) 1271 = 93,0 133,4 = 69,2 0,537 133,1 = 70,2 0,542 143,3 = 73,0 0,389

Qs/Qt 93+36 90=+47 0,627 89 +5/1 0,521 96 +36 0,685

indice de ventilacién 13679 13079 0,578 15,1 =91 0,157 14,8 = 5,1 0,287

Asincronias severas de flujo
APV severa por flujo insuficiente APV severa por flujo excesivo

Variables N, =68 Valor p* N, =48 Valor p*
Pardmetros hemogasométricos

pH 7,45 = 0,08 < 0,0001 7,44 = 0,09 0,032

Pa0, 144,7 = 56,2 0,301 142,6 = 51,1 0,428

Sa0, 97,6 = 3.0 0,020 982=14 0,249

PaC0, 31872 < 0,0001 334+99 0,023

HCO, 188 = 4,8 < 0,0001 20,6 = 6,7 0,028
indices respiratorios

Pa0,/Fi0, 2715 =102,0 0,013 303,0 =103,0 0,787

PAO, 316,7 = 855 0,005 2933 = 52,7 0,352

Pa0,/PAO, 043 = 0,16 0,004 0,49 = 0,16 0,719

ol 51+29 0,599 48 =356 0,853

D,,0, (obs. -esp.) 165,0 = 87,7 0,003 127,4 + 64,9 0,978

Qs/Qt 109 =45 0,008 84 +34 0,109

indice de ventilacion 173170 < 0,0001 144 =76 0,516

Asincronias severas de ciclado
APV severa por ciclado demorado APV severa por ciclado precoz
Variables
N, =69 Valor p* N, =12 Valor p*

Pardmetros hemogasométricos

pH 7,38 = 0,08 0,002 7,37 = 0,09 0,057

Pa0, 1194 =415 0,002 1245 = 47,1 0,322

Sa0, 954 =15 < 0,0001 98,0=13 0,316

PaC0, 45,6 = 9,6 < 0,0001 416 =129 0,128

HCO,- 249 +58 0,038 258 =177 0,178

Continua...
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... continuacion

indices respiratorios

Pa0,/Fi0, 2749 = 1014
PAO, 3147 + 94,8
Pa0,/PAD, 0,45 0,17
ol 6,7 =45
D,.0, (obs.-esp.) 152,8 + 80,5
Qs/Qt 1.2+47
indice de ventilacion 16,1 £ 71

0,023
0,009
0,038
0,009
0,036
0,002
0,017

238,9 = 64,7 0,029
302,2 = 46,1 0,241
0,40 =£0,10 0,006
52+29 0,662
147,2 = 26,9 0,047
99+1.2 0,158
15967 0322

* Valor p respecto a “No APV severa”. APV - asincronia paciente-ventilador; Nobs -nimero de observaciones; PaO, - presion arterial de oxigeno; SaO, - saturacion arterial de oxigeno; PaCO,

- presion arterial de diéxido de carbono; HCO, - bicarbonato; FiO, - fraccién inspiratoria de O,; PAO, - presién alveolar de oxigeno; |0 - indice de oxigenacion; D

alveolo - arterial de oxigeno observado - esperado; Qs/Qt - fraccién de shunt.

una relacién PaO,/FiO, significativamente menor. Los
pacientes con APV severa por flujo insuficiente y por
ciclado demorado presentaron diferencias significativas en
casi todas las variables hemogasométricas, en relacién a los

pacientes sin APV severa (Tabla 3).

Relacion de la asincronia paciente-ventilador severa
persistente con los resultados clinicos

El primer dia de ventilacién presenté APV severa el
44,3% (n = 54/122) de los pacientes. La persistencia de la
APV severa al 3er, 5to y 7mo dia de ventilacién se observd
en el 37,7% (n = 46/122), 30,3% (n = 37/122) y 22,1%
(n = 27/122) de los casos, respectivamente. Se analizé la
relacién de la APV severa persistente con los resultados
clinicos (Tabla 4 y Tabla 4S - Material suplementario).
En el andlisis multivariado, la presencia de APV severa
el primer dia de ventilacién se asocié con mayor tiempo
de ventilacién (p = 0,032) e incremento de la mortalidad
en la UCI (p = 0,019) (Tabla 4A). La persistencia de la
APV severa al tercer, quinto y séptimo dia de ventilacién
se asocié con mayor delta SOFA, tiempo de ventilacién,
NAV, estadia y mortalidad en la UCI (Tabla 4).

DISCUSION

En el presente estudio prospectivo se analiz6 una
cohorte variada de pacientes criticos ventilados con
esfuerzo inspiratorio. La incidencia del sindrome de distrés
respiratorio agudo fue superior a la descrita por Bellani
et al. en un reciente estudio multinacional (36,9% versus
23.4%)," lo cual pudo deberse la alta frecuencia de casos
con factores de riesgo"® como shock séptico, neumonia
y broncoaspiracién. La mortalidad en la UCI fue alta,
incluso si se consideran los valores medios iniciales de
SOFA y APACHE 1I, lo cual estd en relacién con la
complejidad de los pacientes analizados (ej. 41,8% en
shock séptico; 36,9% con sindrome de distrés respiratorio
agudo) y la aparicién de complicaciones asociadas a la
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1.0, (obs. - esp.) - diferencia

ventilacién prolongada (incidencia de NAV: 32,0%).
Estos datos coinciden con la evidencia reciente respecto
a la alta mortalidad en los pacientes con shock séptico,
distrés respiratorio y NAV.1¢19

Se exploré una gran cantidad de ciclos respiratorios y se
observé que el 38% de ellos son asincrénicos. En estudios
previos la frecuencia de APV oscil6 entre el 3% y el 38%,
dependiendo del método de deteccién de asincronfa, el tipo
de APV pesquisada, el modo ventilatorio, la presencia de
esfuerzo inspiratorio y los mecanismos respiratorios.!>2%

La frecuencia de APV severa fue superior a la descrita
por otros autores.”? Estos resultados se explican por la
alta frecuencia de trastornos respiratorios o shock séptico
en los pacientes analizados, asi como el disefio del estudio:
pacientes con esfuerzo inspiratorio, andlisis de gran
variedad de tipos de APV en diversos modos ventilatorios
y periodo de evaluacién largo (siete dias). La mayoria de
los estudios sobre APV analizaron pacientes relativamente
estables o con un solo trastorno respiratorio, en pocas
modalidades de ventilacién (en ocasiones incluyeron casos
con relajantes musculares) y por un breve periodo de

79:19.22.23) B este estudio se realizaron evaluaciones

tiempo.
durante varios dias consecutivos, lo que representa el
contexto real del curso clinico (dia a dia) de los pacientes
criticos; en consecuencia, mayor probabilidad de detectar
APV.

Un hallazgo importante del presente estudio fue la
asociacién entre la sedacién profunda y la APV por
trigger ineficaz. Estudios recientes también describieron
una mayor frecuencia de APV en los pacientes con
sedacién profunda comparado con los que tuvieron
sedacién ligera."® Vignaux et al. evidenciaron que
durante la sedacién profunda el #rigger ineficaz puede
pasar desapercibido,“®
inspeccién clinica de los pacientes y el andlisis de las
curvas ventilatorias. Por otra parte, debido a que la
sedacién profunda es un factor de riesgo independiente

por lo cual es importante la
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Tabla 4 - Relacion de la asincronia paciente-ventilador severa persistente con los resultados clinicos (Anélisis multivariado)

Asincronia paciente-ventilador severa el 1er dia de ventilacion mecanica invasiva y persistente al 3er dia

1er dia (n = 122)

3er dia (n = 92)

Variables

OR/B* 1C95% Valor p OR/B* 1C95% Valor p
Delta SOFAT - - - 0,54 0,03 - 1,05 0,039
Neumonia asociada a la ventilacién* 1,96 0,75-5,07 0,168 2,48 0,91-6,79 0,076
PVE fallida* 1,56 0,54 -4,50 0415 3.73 0,88-15,79 0,073
Tiempo de ventilacion 4,02 0,35-7,70 0,032 412 0,04 - 8,20 0,048
Estadia en UCI' 2,83 -0,82-6,47 0127 5,92 1,85-10,0 0,005
Mortalidad en UCI* 4,88 1,30 - 18,47 0,019 3.74 1,28 - 10,94 0,016

Asincronia paciente-ventilador severa persistente al 5to y 7mo dia de ventilacién mecanica invasiva
5to dia (n = 72) 7mo dia (n = 50)

Variables

OR/B* 1C95% Valor p OR/B* 1C95% Valor p
Delta SOFAT 1,58 0,79-2,37 < 0,0001 1,50 0,57-2,42 0,002
Neumonia asociada a la ventilacion* 4,29 1,34-13,74 0,014 5,50 1,26 - 24,06 0,024
PVE fallida* 4,70 1,01-21,89 0,048 5,66 0,93 - 34,92 0,060
Tiempo de ventilacion 4,81 0,13-9,48 0,044 6,15 0,18-12,11 0,044
Estadia en UCI' 4,91 0,57-9,24 0,027 6,65 1,24 -12,07 0,017
Mortalidad en UCI* 12,54 3.17 - 49,58 < 0,0001 6,94 1,43 -33,70 0,016

OR - odds ratio; B - coeficiente de regresién lineal multiple; IC - intervalo de confianza; SOFA - Sequential Organ Failure Assessment; PVE - prueba de ventilacion esponténea; UCI - unidad de
cuidados intensivos..* Odds ratio para el analisis de regresién logistica multivariado y coeficiente de regresion B para el andlisis de regresién lineal multiple. ™ Valor p ajustado para el tipo de
paciente, sepsis, puntuacién Acute Physiology and Chronic Health Evaluation |l y puntuacién Sequential Organ Failure Assessment mediante regresion lineal maltiple. * Valor p ajustado para el
tipo de paciente, sepsis, puntuacién Acute Physiology and Chronic Health Evaluation |l y puntuacion Sequential Organ Failure Assessment mediante regresion logistica multivariada.

de muerte hospitalaria (OR 2,36; 1C95% 1,31 -
4,25),7 la interaccién con la APV puede contribuir a
empeorar los resultados clinicos.

Las drogas utilizadas para la sedacién pueden afectar
el impulso y patrén respiratorio, asi como disminuir
el esfuerzo de los musculos respiratorios durante la
ventilacién.®® Por tanto, ademds del nivel de sedacidn,
el tipo de droga utilizada puede influir en la incidencia
de APV. Como en otras regiones,*” el midazolam fue
el hipnético mds empleado en la presente investigacién
y el sedante que mds se relacioné con la presencia de
APV severa. Recientemente, de Haro et al. observaron
que los sedantes (ej. midazolam, propofol, lorazepam)
solos o combinados con opioides (ej. morfina,
fentanilo) no mejoraron la frecuencia de APV respecto
a los opioides solos. Adicionalmente, la optimizacién
de la dosis de opioides se relacioné con menor IA,%? lo
cual se debe a que los opioides disminuyen el tiempo
espiratorio neural y la frecuencia respiratoria, con poco
efecto sobre el impulso inspiratorio y la APV.®Y En
un reciente ensayo clinico en pacientes con destete
dificil, Conti et al. observaron que la sedacién ligera
con propofol o dexmedetomidina mejoré la sincronia
del paciente con el ventilador.®? Por tanto, aunque
faltan evidencias para juzgar el efecto individual de las

drogas sedantes, el factor mds importante a tener en
cuenta es el nivel de sedacién. Es importante destacar,
que Chanques et al. demostraron que los cambios
en los pardmetros ventilatorios fueron mds efectivos
que los cambios en el nivel de sedacién para reducir
la frecuencia de APV severa.®® Ello sugiere que en
los pacientes con APV, la infusién de sedantes solo
debe indicarse después de optimizar los pardmetros
ventilatorios y controlar los problemas clinicos como
el dolor, la ansiedad, el delirio o la fiebre. Por razones
de seguridad del paciente, la administracién en bolo
de sedantes también estd justificada en los casos de una
evidente lucha del paciente con el ventilador.”

En la literatura revisada, ningin estudio previo
se propuso evaluar la asociacién entre la APV y
las alteraciones hemogasométricas, por lo que el
conocimiento al respecto es limitado y proviene de
andlisis secundarios. Incluso, en algunos estudios
se excluyeron los pacientes con
hemogasométricas clinicamente significativas  (ej.
PaO,/FiO, < 150mmHg).® Yonis et al. hallaron que
la reduccién del IA con la ventilacién NAVA respecto
a la VSP se asocié con incremento en la PaO, (de
66,7mmHg a 77,4mmHg) y en la relacién PaO,/FiO,
(de 203mmHg a 254mmHg).®Y En el presente estudio

alteraciones
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se demostré que la APV severa afecta los pardmetros
hemogasométricos. Particularmente importante en la
baja relacién PaO,/FiO, observada con la mayoria de
los tipos y sub-tipos de APV severa; por tanto, antes
de evaluar la severidad de la disfuncién respiratoria
debe controlarse la APV. Ello puede modificar la
epidemiologia del sindrome de distrés respiratorio
agudo y la puntuacién SOFA.5>3

La APV se relaciondé con malos resultados clinicos
en estudios previos. Schmidt et al. observaron que la
ventilacién V-A/C se asocié con mayor sensacién de
disnea (OR 4,77; 1C95% 1,60 - 4,3), lo que mejord
en el 35% de los pacientes después del ajuste de los
pardmetros ventilatorio. Adicionalmente, la falta
de mejora en la disnea se relacioné con falla en la
extubacién (17% versus 40%; p = 0,034).%” Ello
sugiere que el flujo inspiratorio o volumen corriente
inadecuadamente bajos puede disnea y
asincronfa por flujo insuficiente, lo cual dificulta el
proceso de destete. Las asincronias severas de trigger se
relacionaron con mayor tiempo de ventilacién, estadia
en la UCI y hospitalaria en los estudios pioneros.
78 Blanch et al. observaron que los pacientes con
un IA > 10% tuvieron una mayor mortalidad en la
UCI (14% versus 67%) y hospitalaria (23% wversus
67%), asi como mayor tiempo de ventilacién (6 dias
versus 16 dias).”” En estos estudios solo se analizé la
presencia/ ausencia de APV severa y su relacién con
los resultados clinicos. En la presente investigacién no
solo se confirmé que la presencia/ ausencia de APV
severa se asocia con malos resultados clinicos (ej.
tiempo de ventilacién y mortalidad con APV severa
el primer dia de ventilacién), sino que la persistencia
durante los dias de ventilacién es un factor prondstico
mds poderoso (ej. disfuncién de érganos, NAV, tiempo
de ventilacién, estadia y mortalidad).

El apoyo ventilatorio insuficiente causa dano de
los musculos respiratorios por incremento del trabajo
respiratorio y fatiga muscular, mientras que el apoyo
ventilatorio excesivo produce atrofia y apoptosis de
las fibras musculares."? El #rigger ineficaz durante la
espiracién produce contraccién excéntrica de las fibras
musculares diafragmdtica y dano de los musculos
respiratorios,® lo que explica el fallo en la prueba de
ventilacién espontdnea, la prolongacién del tiempo
de ventilacién®” y la consecuente NAV."®40 La sepsis

causar
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y la inflamacién local contribuyen a la disfuncién de
érganos, la prolongacién dela estadia y la mortalidad.“?

Las fortalezas del estudio radican en: se usé
definiciones precisas de APV basado en los criterios
actualmente vigentes;'? se analizé la mayoria de los
tipos y subtipos de APV; el estudio se realizé en un
centro con un alto estdndar en los cuidados de salud y
en una UCI con intensivistas calificados las 24 horas
del dia los siete dias de la semana; el estudio trata sobre
un problema frecuente en la atencién de los pacientes
criticos con consecuencias clinicas no bien definidas en
la actualidad.

El estudio tiene limitaciones a tener en cuenta.
Primero, no se utiliz6 un software de deteccién
automdtica de las asincronias, por lo que pudieron estar
presentes errores humanos en la deteccién visual de las
mismas. Segundo, se trata de un estudio monocéntrico;
por tanto, puede dificultarse la generalizacién de los
resultados a otras UCI con caracteristicas diferentes.
Tercero, se analizé una cohorte mixta de pacientes
quirurgicos y no quirdrgicos, con trastornos clinicos
y fisiopatolédgicos diversos, lo cual pudo influir en
los resultados. Cuarto, solo se hicieron evaluaciones
diarias con un tiempo de duracién de 30 minutos. La
presencia y magnitud de la APV en el periodo de inter-
evaluacién pudo tener un impacto en los resultados
clinico. Quinto, la sedacién de los pacientes se realizé
a base de benzodiacepinas, lo cual pudo influir
en la frecuencia de APV. Finalmente, no se midié
objetivamente el esfuerzo inspiratorio de los pacientes,
por lo que no se evalué la asincronia por trigger
inverso o por #rigger demorado, las cuales pudieron
estar presentes e influir en los resultados. Tampoco
se evalué el trabajo respiratorio de los pacientes,
informacién valiosa para una interpretacién holistica
de los trastornos fisiopatoldgicos asociados con la APV.

CONCLUSION

La asincronia paciente-ventilador es un trastorno
frecuente en pacientes con esfuerzo inspiratorio. El nivel
de sedacién y tipo de sedante influye en su aparicién. La
asociacién de la asincronia paciente-ventilador con las
alteraciones hemogasométricas y los resultados clinicos
sugiere la necesidad de una pesquisa activa y frecuente
para su correccién. Se requieren estudios adicionales que
confirmen estos resultados.



ABSTRACT

Objective: To identify the relationship of patient—ventilator
asynchrony with the level of sedation and hemogasometric and
clinical results.

Methods: This was a prospective study of 122 patients
admitted to the intensive care unit who underwent > 24 hours of
invasive mechanical ventilation with inspiratory effort. In the first
7 days of ventilation, patient—ventilator asynchrony was evaluated
daily for 30 minutes. Severe patient—ventilator asynchrony was
defined as an asynchrony index > 10%.

Results: A total of 339,652 respiratory cycles were evaluated
in 504 observations. The mean asynchrony index was 37.8%
(standard deviation 14.1 - 61.5%). The prevalence of severe
patient—ventilator asynchrony was 46.6%. The most frequent
patient—ventilator asynchronies were ineffective trigger (13.3%),
autotrigger (15.3%), insufficient flow (13.5%), and delayed
cycling (13.7%). Severe patient—ventilator asynchrony was
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related to the level of sedation (ineffective trigger: p = 0.020;
insufficient flow: p = 0.016; premature cycling: p = 0.023) and
the use of midazolam (p = 0.020). Severe patient—ventilator
asynchrony was also associated with hemogasometric changes.
The persistence of severe patient—ventilator asynchrony was an
independent risk factor for failure of the spontaneous breathing
test, ventilation time, ventilator-associated pneumonia, organ
dysfunction, mortality in the intensive care unit, and length of
stay in the intensive care unit.

Conclusion: Patient—ventilator asynchrony is a frequent
disorder in critically ill patients with inspiratory effort. The
patient’s interaction with the ventilator should be optimized to
improve hemogasometric parameters and clinical results. Further
studies are required to confirm these results.

Keywords: Interactive ventilatory support; Physiological
Mortality; artificial/methods;

Intensive care units

monitoring; Respiration,
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