«2s Universidad
181 Zaragoza

Trabajo Fin de Master

Estrategia ventilatoria perioperatoria
individualizada de proteccion pulmonar 'open-lung’
versus ventilacion mecanica de proteccion
pulmonar estandar en cirugia abdominal: un ensayo
clinico, aleatorizado, controlado y unicéntrico.

Individualised perioperative open lung approach versus
standard protective ventilation in abdominal surgery: a
unicentric randomised controlled trial

Autor/es
Cristina Bueno Fernandez

Director/es

Dra. Lucia Gallego Ligorit
Dr. Javier Santabarbara Serrano

Facultad de Medicina
Septiembre 2019







0.
1.
2.

3.

4.

© N

GlOSANIO. . .t p.2

Resumen(AbSIract. ... ... p.3-5

INtrOAUCCION. ... p.6-7
2.1. Epidemiologia de las complicaciones pulmonares postoperatorias.. p.6-7
2.2. Factores de riesgo de las complicaciones pulmonares

POSIOPEratOrias. ... v p.7-9
2.3. Prevencion de las complicaciones pulmonares postoperatorias.....p.10
2.4. Evaluacion del riesgo preoperatorio..........ccovveieieiiiiiiiiiiieanes p.10-11
2.5. Atelectasias perioperatorias. .........c.coviiiiiiiii p.11
2.6. Ventilacion de proteccion pulmonar............c.ocoiiiiiiiiiiiiinen, p.12-17
2.6.1. Volumen tidal...... oo p.13
2.6.2. Maniobras de reclutamiento alveolar.....................coooiiiine. p.13-15
2.6.3. Presion positiva al final de la espiracion..............c.c.cooviiannne. p 15-16
2.6.4. Fraccion inspiratoria de oXigeno............ccoevviiiiiiiiiiiineenn p. 16-17
2.6.5. Presion continuaenlaviaaérea...........cocoviiiiiiiiiiiiiiie p.17
O EIVOS. ..t p.18
3.1. ODbjetivo Primario. ... ..o p.18
3.2. ODbjetivos SECUNAriOS. ........uieieiie e p.18
Material y MEtOdOS. .......veiie e p.19-33
4.1. Busqueda bibliografica. ..o p.19
4.2. Disefio del eStudio. ........o.ouiniiii i p.19
4.3. Contexto del eStudio..........ouiniiiii p.19
4.4. Poblacion participante. ... ..o p.19-20
4.5. Variables @ estudio. ............oiiiiiiii p.20-22
4.6. Variables del estudio. ..........cooiiiniii p.22-24
4.7. Método de aleatorizacion.............coooiiiiiiiii p.24-25
4.8. Descripcidn de las intervenciones y operativa del estudio.............. p.25-30
4.9. Analisis estadistiCo..........cooiiiiii p.30-31
4.10. Consideraciones €tiCas. .........coviiiriieiii i p.33
ReSURAAOS. . ... p.33-47
5.1. Caracteristicas basales de lamuestra..................ococoiiin. p.34-35
5.2. Caracteristicas intraoperatorias............c.cooviiiiiiiiiiiicie p.35-37
5.3. Objetivo primario. .........coovuieii p.38-42
5.4. Objetivos SeCUNdArios. ..........ouiuiiiiiie e p.42-46
DISCUSION. ..t e p.47-51
6.1. Limitaciones del estudio............c.coiiiiiiiii p.49-50
6.2. Lineas de investigacion futuras............c.coooiiiiiiiiiiiicc p.50-51
CONCIUSIONES. . ...t p.52
Bibliografia....... ..o p.53-58
= (o L p.59-64



GLOSARIO

AKIN: Kidney Injury Network

ARISCAT: Assess Respiratory Risk in Surgical Patients in Catalonia
ASA: American Society of Anesthesiologists
BIPAP: sistema de bipresién positiva

CPAP: presién continua en la via aérea

CPP: complicaciones pulmonares postoperatorias
CRF: capacidad funcional residual

Crs: complianza

SDRA: sindrome de distrés respiratorio del adulto
EPCO: European Perioperative Clinical Outcome
EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica
ESA-ESCIM: European Society of Anaesthesiology
FiO: fraccion inspiratoria de oxigeno

FRA: Fracaso renal agudo

Hb: hemoglobina

HTP: hipertensién pulmonar

NPO: neumonia postoperatoria

MRA: maniobras de reclutamiento alveolar
N2.nitrégeno

PEEP: presion positiva al final de la espiracion
SAQOS: sindrome de apnea obstructiva del sueno.
SpO.: saturacioén de oxigeno

TC: Tomografia Computarizada

UCI: unidad de cuidados intensivos

VT: Volumen tidal

VALLI: dafo pulmonar inducido por ventilacién mecanica
VM: ventilacion mecanica

VMNI: ventilacidbn mecanica no invasiva



1. RESUMEN/ABSTRACT

Introduccién. La ventilacién mecanica durante la anestesia general produce una
serie de cambios en el sistema respiratorio que pueden dar lugar a complicaciones
pulmonares y sistémicas postoperatorias que conllevan un aumento de la
morbimortalidad asi como de los costes hospitalarios. El manejo de una ventilacion de
proteccion pulmonar ‘Open lung Approach (OLA) en cirugia mayor abdominal que
consiste en el uso de volumen tidal (VT) bajos, el uso de maniobras de reclutamiento
alveolar (MRA) y un cierto nivel de Presion positiva al final de la espiracion (PEEP)
podria ser util para la reduccion de las complicaciones postoperatorias al compararlo

con el manejo ventilatorio estandar.

Objetivos El objetivo principal es evaluar la eficacia los efectos del manejo
ventilatorio protector ‘Open lung Approach (OLA’) perioperatorio individualizado frente a
una ventilacién mecanica protectora estandar en cirugia abdominal, para reducir las
complicaciones postoperatorias pulmonares y sistémicas durante los primeros 7 dias

del postoperatorio.

Material y métodos. Se trata de un estudio aleatorizado y controlado,
prospectivo, unicéntrico y simple ciego. En el Hospital Miguel Servet de Zaragoza, 33
pacientes que se sometieron de manera programada a cirugia abdominal fueron
aleatorizados. Los criterios de inclusion fueron: edad mayor de 18 afos, cirugia
abdominal con duracién superior a dos horas, riesgo medio o alto de desarrollar
complicaciones pulmonares posoperatorias (escala ARISCAT) y un IMC inferior a 35
kg/m?.

Los pacientes fueron aleatorizados en cuatro grupos recibiendo diferentes
estrategias de ventilacion de proteccién pulmonar, en todos ellos utilizando bajos
volumenes tidal y presién positiva al final de la espiracién (PEEP): estrategia OLA-
iICPAP (ventilacién intraoperatoria individualizada [maniobra de reclutamiento alveolar
con ajuste individualizado de la PEEP] y la individualizacién de la presion positiva
continua de la via aérea postoperatoria [CPAP] ); OLA-CPAP (ventilacion intraoperatoria
individualizada y CPAP postoperatoria) ; STD-CPAP (ventilacion intraoperatoria
estandar con CPAP postoperatoria); o STD-O- (ventilacién intraoperatoria estandar y

oxigenoterapia postoperatoria estandar)



Resultados. El riesgo de desarrollar complicaciones pulmonares y sistémicas
durante los 7 primeros dias postoperatorios no difiere entre los pacientes de los grupos
OLA-IiCPAP, OLA-CPAP, STD-CPAP y STD-O, (p=0,258)

Conclusiones. No hay una reduccion del riesgo en la incidencia de
complicaciones postoperatorias pulmonares y sistémicas a los que se les ha
proporcionado una estrategia de ventilacion protectora ‘Open Lung Approach (OLA)

frente a la ventilacién mecanica de proteccién estandar.

Palabras clave: complicaciones postoperatorias pulmonares, ventilacion de

proteccién pulmonar, atelectasias, reclutamiento alveolar, PEEP.



Background. Mechanical ventilation during general anesthesia, produces
several changes in the respiratory system that can lead to pulmonary and systemic
postoperative complications that negatively affect patient survival and health-care costs.
The use of protective mechanical ventilation based on the ‘Open Lung Approach (OLAY’
that consists in a low use of tidal volume and the use of an individualized level of positive
end expiratory pressure (PEEP), with a previous alveolar recruitment maneuver, could

reduce the postoperative complications compared with standard protective ventilation.

Objectives. To evaluate the effectiveness of an individualized lung protective
ventilation ‘Open Lung Approach (OLA) compared with the standard lung protective
ventilation in abdominal surgery, to reduce the postoperative pulmonary and systemic

complications during the first 7 postoperative days.

Methods. It is a prospective, unicentric and randomized controlled trial in
Hospital Miguel Servet de Zaragoza. 33 patients who were planned for an abdominal
surgery were randomly allocated. We enrolled patients who were aged. 18 years or older,
were scheduled to have abdominal surgey with an expected time of longern2 hours, had
intermediate to high risk of developing postoperative pulmonary complications, and who

had body mass index less than 35 kg/m?.

Patients were randomly assigned (1:1:1:1) online to receive one of four approach
OLA-ICPAP (individualized intraoperative ventilation [individualized PEEP after lung
recruitment manoeuvre] plus individualized postoperative continuous positive airway
pressure [CPAP]), OLA-CPAP (intraoperative individualized ventilation plus
postoperative CPAP), STD-CPAP (standard intraoperative ventilation plus postoperative
CPAP), or STD-O, (standard intraoperative ventilation plus standard postoperative

oxygen therapy).

Results. Risk of pulmonary and systemic complications did not differ for patients
in OLA-iCPAP, OLA-CPAP, STD-CPAP and STD-02 (p=0,258).

Conclusions. Risk of pulmonary and systemic complications did not differ for
patients with a lung protective ventilation ‘Open Lung Approach (OLA) when compared

with the standard lung protective ventilation (p=0,258).

Keywords: postoperative pulmonary complications, lung protective ventilation,

atelectasis, alveolar recruitment, PEEP.



2. INTRODUCCION

2.1. Epidemiologia de las complicaciones pulmonares postoperatorias.

Durante la anestesia general, se producen una serie de cambios, como son la
alteracion de la dinamica respiratoria, la reduccién de la capacidad funcional residual
(CRF) asi como de la distensibilidad del sistema respiratorio, que conllevan el desarrollo
de atelectasias pulmonares, que pueden dar lugar a complicaciones pulmonares

postoperatorias (CPP)"2.

Las CPP pueden definirse como aquellas condiciones que afectan al sistema
respiratorio y que tienen la potencia de alterar el curso clinico del periodo postoperatorio,
aunque no existe una definicién aceptada por todos los cientificos. Sin embargo, en el
afo 2015, la European Society of Anaesthesiology (ESA-ESICM) publico en la European
Perioperative Clinical Outcome (EPCO) las definiciones de las CPP, entre las que se
incluyen la insuficiencia respiratoria, el derrame pleural, las atelectasias, el neumotérax,
el broncoespasmo, la neumonia por aspiracion, la neumonia, el sindrome de distrés

respiratorio del adulto (SDRA) y la embolia pulmonar (Vease ANEXO 1)'3.

Su incidencia varia entre el 6% al 80%, en dependencia de la definicién usada,
la severidad considerada (desde atelectasias, hasta SDRA) y la presencia de factores
de riesgo. En cuanto al tipo de procedimiento con una mayor incidencia, seria la cirugia
toracica donde se alcanza un mayor numero de CPP, con cifras que varian entre el 19
y el 53%. Varios estudios han mostrado que las complicaciones pulmonares son mas
frecuentes que las cardiacas, siendo la insuficiencia respiratoria la causa mas comun
de CPP*.

Las CPP son una importante causa de morbi-mortalidad en pacientes sometidos
a cirugia mayor, ya que son una causa frecuente de muerte, de reintubacién, de ingresos
en unidades de criticos y de reingreso hospitalario, por lo que estan asociada a una
mayor estancia hospitalaria (con una prolongacion media entre 13-17 dias) con el
consiguiente aumento de los costes**®789 Se estima que uno de cada cinco pacientes
que desarrollan las CPP muere antes de los 30 dias tras la cirugia, en comparacién con
el 0,2-3% de aquellos que no las desarrollan. Las CPP puede conllevar periodos de
hipoxemia que estan relacionados con taquiarritmias, alteraciones electrocardiogréficas,

episodios de isquemia miocérdica y con el delirio postoperatorio?.



El uso inapropiado de la ventilacibn mecanica puede generar dafio o aumentar
una lesion pulmonar preexistente, concepto que se ha denominado como dafo
pulmonar inducido por ventilacion mecanica (VALI), y que es condicionante de una

amplificacion y generalizacion de la respuesta inflamatoria sistémica’.

La VALI esta asociada a varios fendmenos, a la apertura y cierre alveolar
repetitivo (atelectrauma), a la sobredistension de las areas ventiladas por el uso de
volumenes corrientes elevados (volutrauma), y al uso de altas presiones alveolares
(barotrauma)'’. El dafio tisular conlleva una reaccion inflamatoria pulmonar con la
produccién de radicales de oxigeno y otros marcadores inflamatorios que causan
alteracion de la membrana alveolocapilar y edema pulmonar'?. Esta inflamacion produce
un aumento de las citosinas proinflamatorias en la sangre sistémica y tejidos, como son

el factor de necrosis tumoral alfa (TNFa.), la interleucina (IL) 1B, IL-6 e IL-8 34,

2.2. Factores de riesgo de las CPP

A través de la realizacion de varios estudios, se han encontrados diferentes factores
asociados al desarrollo de las CPP, que pueden ser divididos en preoperatorios,

intraoperatorios y postoperatorios.

2.2.1. Preoperatorios

La edad seria un factor favorecedor a la predisposicién de las CPP, siendo uno de
los factores de riesgo mas frecuentemente sefalado. A mayor edad, mayor riesgo
debido a los cambios anatomicos y fisiolégicos que conllevan una disfuncion de los

musculos respiratorios ’.

El consumo activo de tabaco también ha sido identificado como factor de riesgo
para desarrollar CPP ’. De hecho, el cese del habito tabaquico 4 semanas antes de la

cirugia reduce el riesgo de CPP ™.

Respecto al consumo de alcohol, no existe suficiente evidencia para establecerlo

como factor de riesgo, existiendo controversias entre los estudios.

La obesidad es otra condicién que ha sido estudiada como posible factor de riesgo,
sin embargo, la mayoria de guias clinicas y de estudios no la consideran por si sola un
factor de riesgo, aunque si que conlleva comorbilidad aumentando el riesgo de ciertos

procedimientos quirdrgicos. En cambio, un bajo peso o una pérdida reciente de peso



junto a niveles bajos de albumina estan directamente relacionados con una alteracién
del estado nutricional y con un riesgo aumento de desarrollar CPP, sobre todo de

neumonia.

Respecto a las patologias mas frecuentes del aparato respiratorio, como es la
enfermedad pulmonar obstructiva créonica (EPOC) y el asma, se han encontrado
diferencias significativas respecto al paciente EPOC como factor de riesgo, pero no con
el asma. Los pacientes con apnea obstructiva del sueio (SAOS), en comparacion con
aquellos que no la padecen, tiene una mayor incidencia de padecer desaturaciones
postoperatorias, insuficiencia respiratoria, eventos cardiacos y necesidad de ingreso en
la unidad de cuidados intensivos (UCI). En un estudio sobre la hipertension pulmonar
(HTP), se observé que tenian un riesgo incrementado de fallo cardiaco, arritmias,

inestabilidad hemodinamica, sepsis y de insuficiencia respiratoria '°.

La saturacion de oxigeno (SpO-) preoperatoria medida mediante pulsioximetria
es una forma sencilla de detectar hipoxia antes de la cirugia y refleja tanto el estado

funcional respiratorio como cardiovascular'®.

La infeccién respiratoria en el mes anterior de la cirugia aumenta la reactividad
bronquial y el riesgo de broncoespasmo y de laringoespasmo, por lo que esta

considerada como factor de riesgo.

Otros factores de riesgo dependientes del paciente serian un ASA (American
Society of Anaesthesiologists) > 3 o la anemia preoperatoria (Hemoglobina [Hb]
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<10g/dl), la insuficiencia cardiaca congestiva ", la enfermedad renal croénica, la

insuficiencia hepatica '’ o la sepsis .

2.2.2. Intraoperatorios

Existen factores que estan asociados a la cirugia y al tipo de técnica anestesia.

Respecto al tipo de cirugia, las que estan mayormente asociadas al desarrollo de
las CPP son aquellas cuyo campo de intervencion estan mas cerca del diafragma, como
la cirugia cardiotoracica, la neurocirugia y las que conllevan un abordaje abdominal

abierto 7 8.



En cuanto al abordaje laparotémico o laparoscdpico, este ultimo esta asociado a una
disminucion de la estancia hospitalaria, a la reduccion del dolor, del riesgo quirurgico y
a una mejora de los datos espirométricos. Sin embargo, aun existen discrepancias entre

los estudios en cuanto a la disminucién de las CPP 7317,

Respecto al tipo de anestesia, seria la anestesia general en comparacion con la
neuroaxial o local, la que conlleva un mayor aumento del riesgo, dado que se produce
una reduccion del tono muscular favoreciendo la aparicion de atelectasias. Ademas, el
bloqueo neuromuscular residual conlleva una reduccién de la capacidad vital forzada y
del pico espiratorio en el postoperatorio inmediato, por lo que se afecta la funcidon

diafragmatica y la disminucion del reflejo de la tos, aumentando las CPP '°.

Por ultimo, la duracion prolongada del procedimiento (>3 horas seria alto riesgo

de CPP), asi como su urgencia serian factores de riesgo para padecer CPP.

La fluidoterapia intraoperatoria ha sido motivo de controversia. Una resucitacion
excesiva y transfusion han mostrado ser factores de riesgo para la VALI y SDRA. Un
metaanalisis en cirugias mayores, mostré que una estrategia de manejo liberal de
fluidos estaba asociada con un mayor edema pulmonar, neumonia y estancia
hospitalaria. Sin embargo, una estrategia de restriccién de fluidos estd asociado a una
diminucion de la perfusién de tejidos, particularmente los rifiones, asi como una

reduccién de la perfusion de las anastomosis 8.

2.2.3. Postoperatorios

Los pacientes que reciben opioides en el postoperatorio tienen riesgo de sufrir una
desaturacion debido a la depresion respiratoria provocada por dichos farmacos.
La sarcopenia, fragilidad y la fuerza muscular son factores independientes que

predicen mayores tasas de reintubacion'®.



2.3 Prevencion de las CPP

Entre las medidas de prevencion de las CPP a nivel preoperatorio, la estratificacion
del riesgo para identificar pacientes con un mayor riesgo de presentar CPP, permite
establecer medidas para la disminucion de ese riesgo, como el cese del habito tabaquico
4 semanas previas a la cirugia o la optimizacion de tratamientos, como seria corregir la
anemia o curar una infeccion respiratoria. A nivel intraoperatorio, el uso de la
laparoscopia, un apropiado manejo de la fluidoterapia o el uso de la ventilacion de

proteccion pulmonar deberian ser usadas'®.

2.4. Evaluacion del riesgo preoperatorio

El principal objetivo de la evaluacién preoperatoria es la minimizacion de riesgos.
Para ello, el uso de protocolos de estratificacion, permite identificar factores de riesgo y
asi poder mejorar aquellos que sean modificables o la optimizacion de la vigilancia sobre

los no modificables®®.

Existen dos modelos de prediccion de las CPP que pretenden catalogar
numéricamente los riesgos individuales. Por una parte, en los scores de riesgo se
puntia el riesgo de un paciente para ser comparado con otros, pero no permite una
prediccion individualizada de un efecto adverso concreto. Un ejemplo de un score de
riesgo seria el ASA. Por otro lado, tenemos los modelos de prediccion de riesgo, que se
encargan de estimar una prediccion individual tras incluir los datos del paciente en un
modelo de riesgo multivariable. Un ejemplo de los modelos de prediccion de riesgo seria
la escala ARISCATS.

El estudio ARISCAT?’ (Assess Respiratory Risk in Surgical Patients in Catalonia)
fue un cohorte multicéntrico prospectivo que observé a 2464 pacientes de un total de 59
hospitales y que se encargd de estudiar la incidencia de CPP y asi desarrollar un
modelo de prediccidon de riesgo (la escala ARISCAT), externamente validado™. Los
factores que forman parte de esta escala son aquellos que fueron identificados como
independientes para el desarrollo de las CPP: saturacién preoperatoria, infeccién
respiratoria el mes previo, la edad, la anemia preoperatoria, cirugia abdominal superior,
cirugia intratoracica, la duracién de la cirugia de al menos 2 horas y la cirugia de

emergencia. En dependencia de los factores de riesgo de cada paciente, la escala
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estratifica el riesgo en: bajo (<26 puntos), intermedio (>26 y < 44 puntos) y alto (>44). El

factor de riesgo mas importante fue la saturacion preoperatoria. (Vease Anexo 2)

2.5Atelectasias perioperatorias

Las atelectasias ocurren en la mayoria de los pacientes durante una anestesia
general en los primeros minutos tras la induccién anestésica, pudiendo llegar a persistir

21 Mediante técnicas de

durante varios dias, especialmente en pacientes obesos
Tomografia Computarizada (TC), las atelectasias son observables en el 90% de los
pacientes tras la induccidon anestésica, mostrando relacion con los cambios en la
mecanica asociados a la lesién pulmonar aguda. Las atelectasias se postulan como la
principal causa de hipoxemia postoperatoria, ademas de favorecer la persistencia de
secreciones y de impedir la circulacion linfatica, hechos que predisponen a la neumonia
postoperatoria (NPO) y a la insuficiencia respiratoria, entre otras complicaciones

pulmonares®® 212223,

Son diferentes los mecanismos postulados para la formacién de atelectasias
durante la anestesia, entre los que se incluyen: el colapso de las pequefias vias
respiratorias, la compresion de las estructuras pulmonares, la absorcion del gas

intraalveolar y la disfuncion del surfactante pulmonar®.

Las complicaciones asociadas a la hipoxemia postoperatoria poseen gran
relevancia clinica ya que, entre ellas, se encuentran: taquiarritmias y alteraciones
electrocardiograficas que se resuelven con oxigenoterapia; episodios de isquemia
miocardica e infarto de miocardio en el postoperatorio inmediato y el delirio

postoperatorio.

Ademas, la reduccién en la incidencia de atelectasias mediante la aplicacién de
tratamientos para mejorar la reexpansion pulmonar, como son la movilizacion precoz, la
fisioterapia respiratoria o la ventilacion no invasiva, se reduce la incidencia de

infecciones pulmonares’?.
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2.6 Ventilacion de proteccién pulmonar

La disminucién de la mortalidad al aplicar la estrategia de proteccion pulmonar
en pacientes con SDRA, ha producido un interés reciente en su aplicacién a nivel
perioperatorio con el fin de reducir las CPP?* ?* %  Estas estrategias incluyen la
prevencion de la sobredistension alveolar, la disminucién de la apertura y cierre repetido
de los alveolos en cada ciclo respiratorio y la prevenciéon de la toxicidad del oxigeno.
Todo ello, se conseguiria mediante la reduccion del volumen tidal (VT), el uso de
maniobras de reclutamiento alveolar (MRA), con la presion positiva al final de la

espiracion (PEEP) y la evitacion de fracciones inspiradas de oxigeno (FiO2) altas®.

La estrategia de ventilacion de proteccidon pulmonar intraoperatoria reduce la
incidencia de CPP. Numerosos ensayos clinicos sugieren que el uso de VT bajos, PEEP
alta y la realizacion de MRA son protectoras en el intraoperatoio, aunque la labor de

cada intervencion por separado esta menor definida®.

Segun una revision sistematica, el uso de MRA (+40 cm2 durante 15 segundos),

de PEEP (+10cm H20), y la presencia de una FiO2 (<60%) fue efectiva para la

prevencion en la formacion de atelectasias durante una anestesia general®.

Un metaanalisis mostré que las maniobras de proteccién pulmonar (bajos VT 6-
8 mL/Kg +PEEP>5 + MRA) reducian la incidencia de infeccién respiratoria, de
atelectasias, de VALI y de la estancia hospitalaria, con resultados significativos en
comparacion con la ventilacion convencional®’.

Sin embargo, cuando se trata de cirugia abdominal, existen resultados
contradictorios. Varios estudios que compararon la ventilacion de proteccion pulmonar,
frente a la ventilacidon convencional, encontraron diferencias, con reducciones de las
CPP (e incluso de las extrapulmonares) en el grupo de ventilacién de proteccion

pulmonar 228,

Sin embargo, en otros estudios no se observé una disminucién de las
CPP en el grupo de ventilacion de proteccion pulmonar y, por el contrario, hubo un

incremento los trastornos circulatorios?®.
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2.6.1 Volumen tidal (VT)

Debido a que las atelectasias son una razén de hipoxemia, tradicionalmente
volumenes corrientes elevados (10-12 ml/kg) fueron recomendados para proteger al
pulmon de atelectasias durante la ventilacion artificial, ya que esta estrategia reabre las
zonas pulmonares colapsadas al final de la espiracion. Ademas, reducia el desequilibrio
ventilacion-perfusion, requiriendo con ello menor FiO,* 2> 26 3% Aunque esta estrategia
ya se habia visto perjudicial en el manejo del SDRA, durante el intraoperatorio se
consideraba seguro debido a la corta duracién de la ventilacién, en comparacién con los
pacientes con SDRA que se encontraban bajo ventilacion mecanica (VM) durante dias
0 semanas. Sin embargo, hoy se conoce que volumenes elevados pueden producir

lesiones hasta en los pulmones sanos®>.

Un metaanalisis de la Cochrane, que incluyd un total de 19 ensayos clinicos con
536 sujetos adultos, se encargd de comparar si el uso de volumenes corrientes (VT)
bajos, (<10 mL/kg del peso corporal predicho) frente a VT altos (>10 mL/kg peso)
disminuia las complicaciones postoperatorias en adultos sin enfermedad pulmonar. Se
encontré moderada evidencia de que VT bajos disminuian la incidencia de neumonia y
la necesidad de soporte ventilatorio (invasivo y no invasivo). Sin embargo, no se
encontraron diferencias en la mortalidad a los 30 dias tras la intervencion, ni diferencias
en el riesgo de barotrauma, aunque el numero de participantes fue escaso para

determinarlo®'.

En cuanto al VT que debe ser adoptado durante el intraoperatorio, se considera

que es de entre 6-8ml/kg del peso corporal predicho?*32,

Sin embargo, hay que tener en cuenta que el uso de VT bajos tiene como
consecuencia una reduccion del volumen funcional del pulmén manifestdndose como

colapso pulmonar®.

2.6.3 Maniobras de reclutamiento alveolar

La maniobra de reclutamiento alveolar consiste en aplicar una presion sostenida
superior a la necesaria para abrir los alveolos colapsados®. Tras ella, puede aplicarse
una presion positiva al final de la espiracién (PEEP) suficiente para mantener los
alveolos abiertos al mantener la presion transpulmonar por encima del nivel al que se

asocia el desarrollo de atelectasias (presion de colapso alveolar). Esta estrategia de
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combinacion de MRA y el uso de una PEEP individualizada, denominada ventilacion de
pulmon abierto (open lung approach), forma parte de la estrategia de proteccion de
ventilacion pulmonar y tiene como objetivo la mejora de la oxigenacion®. El uso de MRA
junto con una PEEP adecuada disminuye la formacién de atelectasias®®. Numerosos
estudios han probado que las MRA mejoran la mecanica respiratoria y la oxigenacion
en ninos, adultos, en obesos, en cirugia de reseccion pulmonar y tras cirugia con

circulacion extracorpérea®®.

Varios estudios en pacientes con pulmones sanos que habian sido sometidos a
una anestesia general, han demostrado que las maniobras de reclutamiento eliminan
las atelectasias, mejoran la mecanica respiratoria y el intercambio gaseoso y reduce el

espacio muerto® 3

Por tanto, el anestesiologo deberia realizar las MRA seguidas de la PEEP, tras

la induccion de la anestesia general y ante la presencia de un descenso de la SpO,*’.

Existen varias estrategias para realizar el reclutamiento alveolar. Las mas
conocidas son: la maniobra de insuflacién a capacidad vital y el aumento escalonado de
la PEEP.

Respecto a la maniobra de insuflacion a capacidad vital, se realiza mediante la

insuflacion con 40 cm H2O de presion en la via area mantenida durante 7-8 segundos .

En cuanto al aumento escalonado de la PEEP, se programa en el modo de
ventilacién controlada por presion (PCV), con una presién control de 15 cmH.0O, con 15
respiraciones por minuto, una relacién inspiracién/espiracion de 1:1, una FiO.de 0,8 y
una PEEP de 5 cmH»0. En la fase de preacondicionamiento hemodinamico, el nivel de
la PEEP se incrementa en escalones de 5 cmH-O durante 10 ciclos respiratorios, hasta
alcanzar una PEEP de 25 cmH20. Cuando el nivel de PEEP se encuentra en los 10-15
cmH-0, una posible hipovolemia oculta podria manifestarse con un cambio del gasto
cardiaco mayor del 15-20% de la base o con una caida de la tensién arterial media por
debajo de los 55 mm Hg. En la fase de reclutamiento, y una vez comprobado que la
condicion hemodinamica del paciente no esta afectada, se produce un incremento de la
PEEP a 25 cmH,0 para alcanzar la presion de apertura en la via aérea (40 cmH0),
que se mantiene durante 15 ciclos respiratorios, y es la presiébn minima para poder

revertir completamente el colapso alveolar inducido por la anestesia %+°.
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Es importante conocer que, independientemente del tipo de maniobra realizada,
es necesario mantener un nivel de PEEP para proporcionar estabilidad de las areas
pulmonares ya reclutadas. Si se retira la PEEP tras realizar la maniobra, se produce un

desreclutamiento?.

La realizacion de este tipo de maniobras puede tener una serie de efectos
perjudiciales, como es la hiperinsuflacién de las areas pulmonares no colapsadas, el
redireccionamiento del flujo sanguineo pulmonar hacia las areas colapsadas, la
hipotension y, en raras ocasiones, el barotrauma. La eleccion de la técnica adecuada y
la correcta realizacion de la maniobra evitara dichos efectos®. Sin embargo, la técnica
del aumento escalonado de la PEEP en comparacién con la maniobra de insuflaciéon a
capacidad vital, proporciona un menor incremento de la presion intrapulmonar, menor

hiperinsuflacion pulmonar y un menor compromiso hemodinamico®.

2.6.2 Presion positiva al final de la espiracion (PEEP)

La presion positiva al final de la espiracion (PEEP) es una maniobra mecanica
que se ajusta de manera directa en el respirador, incrementando la CRF y previniendo

el colapso de las vias areas, reduciendo con ello las atelectasias®.

Un nivel de PEEP superior al adecuado produce sobredistensién pulmonar,
pudiendo llegar a producir un barotrauma. En cambio, una PEEP inferior a la adecuada,

favorece el desreclutamiento y el colapso alveolar*'.

La PEEP o6ptima seria aquella que tras las MRA, previene el recolapso alveolar
pero evita la sobredistension, mientras que optimiza la mecanica pulmonar
(minimizando el espacio muerto) y la oxigenacién (disminuyendo el shunt)®. El objetivo
principal de establecer un nivel 6ptimo de PEEP es evitar la aparicion de atelectasias.
Cuando a las MRA se asocia un aumento progresivo de la PEEP, el objetivo es abrir los

alvéolos ya colapsados®.

La PEEP debe ser un parametro individualizado, ya que depende de las
caracteristicas del paciente, del tipo de cirugia y de la posicion quirtrgica %°. Se han
propuesto varios objetivos para una titulacion mas individualizada de la PEEP que
incluyen: la oxigenacion en combinacion con el espacio muerto, las propiedades

mecanicas del sistema respiratorio y la distribucién de la ventilacién mediante el uso de
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la tomografia de impedancia eléctrica. Sin embargo, hasta el momento, ninguna de ellas

ha demostrado la mejora de los resultados®.

Un método para el calculo de la PEEP 6ptima tras la realizacion de la MRA se
puede realizar en el modo ventilatorio a controlado por volumen, fijando los parametros
a un VT de 8 ml/kg, una FR de 15, |:.E de 1:2, FiO,de 0,8 y una PEEP de 20 cmH-0.
Tras ello, se desciende la PEEP de 2 en 2 cmH»0 cada 30 segundos, hasta conseguir
la PEEP con mayor complianza (Crs). Una vez conocida, se realiza de nuevo la MRA, y

se deja la PEEP de mayor Crs, afiadiendo 2 cmH,0*.

La PEEP como medida aislada (en ausencia de la realizacién de MRA previas)
posee resultados controvertidos. Por un lado, hay estudios que muestran la disminucién
del shunt y del espacio muerto, el incremento de la CRF, la prevencion del colapso de
las pequefas vias aéreas, y por tanto, de atelectasias, la mejora de la Crs y de la
oxigenacion arterial.?! 242, Sin embargo, otros le confieren un efecto escaso o nulo y

claramente inferior cuando no se asocia a MRA?Z.

La ultima revision de Cochrane concluye que aun no hay evidencia suficiente
para concluir si la PEEP disminuye la mortalidad postoperatoria o las CPP, aunque si

que incrementa la PaO2/FiO2?".

El uso de la PEEP conlleva una serie de cambios hemodinamicos, dado que
aumenta la presion transpulmonar, incrementando las resistencias vasculares
pulmonares y disminuyendo el retorno venoso, por lo que se produce una disminucién
del volumen sistdlico de eyeccion®. La disminucion del flujo renal y hepatico conlleva
una disminucion del filtrado glomerular y un aumento circulante de hormona antidiurética
(ADH) y de angiotensina. Ademas, el uso de PEEP en personas con disfuncién
ventricular, produce una disminucién del retorno venoso desde los vasos cerebrales,

por lo que puede incrementar la presion intracraneal®’.

2.6.4 Fraccioén inspiratoria de oxigeno (FiO>)
Histéricamente, ante el paciente hipdxico, la fraccién inspiratoria de oxigeno
(FiO2) era aumentada. Sin embargo, ahora es sabido que el uso de una FiO: elevada

conlleva la aparicion de atelectasias por reabsorcion, dado que el N2 da una mayor

estabilidad a los alveolos y previene la formacion precoz de atelectasias?®.
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En estudios animales, el uso de FiO; elevados induce dafo pulmonar porque se

produce un aumento del estrés oxidativo por los radicales libres 2.

Segun un metaanalisis de la Cochrane, una FiO, menor al 60% en combinacion
con las MRA (+40 cm H20 durante 15 segundos y PEEP de 10 cmH20) reduce

significativamente las atelectasias postoperatorias?’.
En otra revision sistematica, se mostré que una disminucién de la FiO2 del 100%
al 80% era beneficiosa al reducir la formacién de atelectasias manteniendo una

adecuada oxigenacion?®.

2.7 Presion continua en la via aérea (CPAP)

La presion continua en la via aérea es un tipo modo de ventilatorio no invasivo
que utiliza una fuente de gas a alta presién para producir una presion positiva constante
en las vias aéreas, tanto en la inspiracién como en la expiracion, mientras el paciente
respira espontaneamente, a través de una mascarilla facial, un casco o un dispositivo
nasal. La CPAP puede que incremente la CRF, mejore el reclutamiento alveolar y

reduzca el trabajo respiratorio**°.

El uso de ventilacién mecanica no invasiva (VMNI), ha demostrado reducir la
necesidad de intubacion traqueal y de ventilacion en pacientes con exacerbaciones de

EPOC, edema pulmonar de origen cardiogénico y en inmunodeprimidos*®.

Un metaanalisis de Cochrane concluy6é que el inicio de la CPAP durante el
periodo postoperatorio tras cirugia mayor abdominal reducia la incidencia de
atelectasias, neumonia o reintubacion, con una evidencia muy baja. Respecto a la
mortalidad, la hipoxia o la aparicion de CPP, existen resultados controvertidos. En el
caso de pacientes de alto riesgo sometidos a cirugia abdominal, el uso de CPAP

profilactica redujo la incidencia de neumonia, atelectasias y de otras CPP*,

Otro metaanalisis de la Cochrane mostré una reduccion de la tasa de intubacion
tras la aparicién de insuficiencia respiratoria aguda tras cirugia mayor abdominal en el
grupo al que se le proporcioné ventilacion mecanica no invasiva (CPAP o BIPAP), frente
al de la terapia estandar de oxigeno. También mostré una disminucién de la estancia en

UCI, una mejora de los niveles de oxigeno arterial y del pH*’.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo primario:

Evaluar la eficacia los efectos del manejo ventilatorio protector ‘Open lung
Approach (OLA’) perioperatorio individualizado frente a una ventilacibn mecanica
protectora estandar en cirugia abdominal, para reducir las complicaciones
postoperatorias pulmonares y sistémicas durante los primeros 7 dias del postoperatorio

en pacientes programados para cirugia abdominal.

3.2 Objetivos secundarios:

Evaluar la eficacia los efectos del manejo ventilatorio protector ‘Open lung
Approach (OLA’) perioperatorio individualizado, respecto al manejo ventilatorio de
proteccién pulmonar estandarizado, para reducir las complicaciones postoperatorias
pulmonares y las sistémicas durante los 30 primeros dias postoperatorios, la estancia
en la UCI, la estancia hospitalaria y la mortalidad durante los primeros 30, 180 y 365

dias tras la cirugia.

3.3. Definicidn de las hipdtesis principales

El manejo ventilatorio individualizado ‘Open Lung’ consistente en una estrategia
de minimo colapso y sobredistensién que combina el uso de un volumen corriente bajo,
realizacién de maniobras de reclutamiento alveolar, ajuste individualizado de la PEEP y
soporte ventilatorio individualizado en el postoperatorio inmediato, respecto a la
ventilacién de proteccion pulmonar estandarizada a todos los pacientes de riesgo
quirurgico moderado-alto, disminuira las complicaciones postoperatorias, pulmonares y
sistémicas y con ello, la duracion de la estancia en la unidad de cuidados criticos, la
duracion de la estancia hospitalaria y la mortalidad.

La hipétesis nula es la de no encontrar diferencias en complicaciones
postoperatorias entre el manejo ventilatorio individualizado ‘Open Lung ‘ y el manejo

estandar en los pacientes de riesgo moderado-alto.
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4. MATERIAL Y METODOS

4.1. Busqueda bibliogréfica.

Se harealizado una busqueda bibliografica sistematica para describir la literatura
publicada sobre el tema del estudio hasta la actualidad.

Se han utilizado fuentes bibliograficas internacionales (MEDLINE) y nacionales
(IBECS- indice Bibliografico Espafiol de Ciencias de la Salud).

En cuanto al periodo cronoldgico de la busqueda principal, se ha revisado desde
el ano 2010 hasta el 2019. En la busqueda libre se han consultado articulos con
anterioridad ha dicho periodo.

Las palabras claves elegidas han sido: complicaciones postoperatorias
pulmonares, ventilacién de proteccion pulmonar, atelectasias, reclutamiento alveolar,
ventilacién mecanica y presién positiva al final de la espiracion (PEEP)

Posteriormente, a través de MEDLINE se localizaron los descriptores mas
adecuados a las palabras claves mediante su traduccién a los Medical Subject Headings
(MeSH).

Se obtuvieron los términos MeSH de: “Pulmonary Atelectasis”, “Ventilators,
Mechanical/Adverse effects”, “Respiration, Artificial/adverse effects”, “Positive-
Pressure Respiration”. Para el resto de palabras claves, no se encontraron sus MeSH

correspondientes, por lo que se realizé una busqueda libre para esos términos.

4.2. Diseno del estudio.

Se trata de un ensayo clinico prospectivo, unicéntrico, aleatorizado y controlado.

4.3 Contexto del estudio

El registro de los datos y los procedimientos anestésicos y quirurgicos se han
realizado en el Hospital Miguel Servet de Zaragoza, durante los meses de Enero 2015
y Mayo 2016.

4.4 Poblacion participante

La poblacion del estudio fueron pacientes adultos, con un riesgo de
complicacion pulmonar postoperatoria moderado-alto programados para realizar
una cirugia abdominal con una duracion prevista mayor de dos horas. Se
incluyeron de forma consecutiva aquellos pacientes que reunian todos los

siguientes criterios de inclusion y ninguno de los de exclusion:
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Criterios de inclusion:

1) Edad igual o superior a 18 afos.

2) Riesgo de complicacién pulmonar postoperatoria moderado-alto definido por una
puntuacion = 26 en la escala de riesgo ARISCAT?®

3) Cirugia abdominal programada prevista de >2 horas de duracion.

4) Firma del consentimiento informado para la participacion en el estudio.

Criterios de exclusion:

1) Edad menor de 18 afos.

2) Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia.

3) indice de masa corporal (IMC) >35.

4) Sindrome de distrés respiratorio moderado o severo: PaO./FiO, <200mmHg.

5) Insuficiencia cardiaca: clase funcional IV de la New York Heart Association (NYHA)*
6) Fallo hemodinamico: IC < 2,5 L/min/m2 y/o requerimientos de soporte inotropico
previo a la cirugia.

7) Diagnostico o sospecha de hipertension endocraneal (presiéon intracraneal >15
mmHg).

8) Ventilacién mecanica en los ultimos 15 dias (incluida CPAP).

9) Presencia de neumotdrax. Presencia de bullas gigantes en la radiografia de térax

o en la tomografia axial computarizada (TAC).

10) Paciente con CPAP preoperatoria.

11) Participacion en otro protocolo de intervencion experimental en el momento de

la seleccién.

4.5 Variables a estudio

Variable principal

Desenlace combinado de complicaciones postoperatorias pulmonares y no
pulmonares aparecidas a partir del momento de la intubaciéon y durante los 7 dias
siguientes a la intervencion quirurgica.

Las complicaciones pulmonares postoperatorias que fueron incluidas fueron:
1) Atelectasia: definida como la combinacion de SpO2 <96% durante el air test y
una radiografia de térax sugestiva de opacidad pulmonar que desplaza el
mediastino, el hilio, o el hemidiafragma hacia la zona afectada y una

hiperinsuflacién pulmonar compensatoria del pulmén no atelectesiado,
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2)

3)
4)

5)

6)

7)

8)

9)

Hipoxemia postoperatoria: definida como una SpO; <92% con FiO2 0.21 o SpO;
<95% con 0.5 FiO..
Sindrome de distrés respiratorio agudo °.
Neumonia: presencia de un nuevo infiltrado y/o progresion de infiltrados
pulmonares previos en la radiografia de térax y ademas, dos de los siguientes
criterios:
a. Leucocitosis con >12000 WBC/mm3 o leucopenia con <4000 WBC/mm3
b. Fiebre >38,5°C o hipotermia <36°C
c. Incremento de las secreciones purulentas y un aspirado bronquial
positivo.
Derrame pleural: borramiento del angulo costofrénico en la radiografia de térax,
desplazamiento de las estructuras anatémicas o borramiento de la silueta del
hemidiafragma en posicién supina.
Broncoespasmo: presencia de sibilantes espiratorios que se tratan con
broncodilatadores
Neumotérax: aire en la cavidad pleural y desplazamiento del mediastino hacia el
lado opuesto
Neumonia por aspiracion: fallo respiratorio tras la inhalacion de contenido
regurgitado
Necesidad de CPAP

10) Necesidad de ventilaciéon mecanica no invasiva (VMNI).

Las complicaciones no pulmonares que fueron incluidas son:

1)

2)

3)

Fallo cardiaco: indice cardiaco <2.5 ml/min/m? o <2.5 cuando es requerida una
perfusion de dobutamina >5ug/kg/min. Signos clinicos (hipotension, oliguria,
edema pulmonar) junto con un NT-proBNP >13 pg/ml o diagnéstico
ecocardiografico.
Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS): temperatura axilar
>38.5°C o <35.5°C, o temperatura central de 38°C y 36°C, respectivamente.
Frecuencia cardiaca>90 Ipm (en presencia de arritmia auricular, debe ser medida
la frecuencia ventricular). Si es necesaria medicacion que pueda afectar a la
frecuencia cardiaca, el paciente debe cumplir los siguientes tres criterios:

a. Ritmo respiratorio >20 rpm

b. PaCO2 <32 mmHg o el uso de ventilacién mecanica

c. Leucocitosis > 12 x10° /I o leucopenia <4 x10° /|

Sepsis: foco infeccioso identificado junto con criterios de SRIS
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4)

5)
6)

7)
8)

1)

2)

3)

4)

5)

6)
7)

Shock séptico: sepsis severa con hipotensién e hipotension que no responde a
fluidos

Fallo renal, en funcion de la escala de fracaso renal agudo.

Deshidencia de anastomosis: fallo en la sutura con fuga del contenido
intraluminal que pueda causar peritonitis, fistula desde la herida, o la aparicion
de una coleccion abdominal (diagnosticada mediante imagen) que cause fiebre,
septicemia o shock.

Infeccidon de herida quirdrgica (criterios CDC)

Reintervencion quirdrgica.

Variables secundarias

Complicacién pulmonar postoperatoria durante los 7 primeros dias siguientes a
la intervencion.

Complicaciones no pulmonares postoperatorias durante los 7 primeros dias
siguientes a la intervencion.

Complicacion pulmonar postoperatoria durante los 30 dias siguientes a la
intervencion.

Complicaciones no pulmonares postoperatorias, durante los 30 dias siguientes
a la intervencion.

Dias de estancia en la unidad de cuidados intensivos.

Dias de estancia hospitalaria.

Mortalidad en los 30,180 y 365 dias siguientes a la intervencion.

4.6 Variables del estudio

Caracteristicas basales del paciente

Edad: afios
Sexo: hombre, mujer
Altura: centimetros

Peso corporal: kilogramos

O &~ N =

Peso ideal: kg. Calculada a través de la férmula peso corporal ideal: (buscar
bibliografia)

a. Hombres: PBW (kg)= 50 + 0.91 (altura en cm -152)

b. Mujeres: PBW (kg)= 45.5 +0.91 (altura en cm -152)
6. Indice de masa corporal: kg/m?

7. Estado ASA
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8. SOFA

9. ARISCAT: numero

10. Tipo de intervencion

11. Antecedentes personales: EPOC, SAOS, HTA, DM

Gasometria intraoperatoria.
12. pH
13. PaCO2: mmHg
14. PaO.: mmHg

15. Saturacién arterial de oxigeno: SaO-

Parametros de mecanica respiratoria.

16. Volumen minuto

17. PEEP: cmH,0

18. FiO2: %

19. Presion pico en la via aérea (Paw): cmH.O

20. Presién meseta (Pplat): cmH0

21. Complianza estatica del sistema respiratorio (Crs): ml/ cmH>O
Otros:

22. Tiempo quirurgico

23. Tiempo de ventilacién mecanica

Otros parametros.

24. Sangrado intraoperatorio
25. Diuresis

26. Fluidoterapia

Los datos fueron recogidos en tablas Microsoft Excel, el software informatico IBM
SPSS Version 22 para Windows [bajo la licencia de la Universidad de Zaragoza] y el

software libre Open Epi v3.0.1.

Momentos de la toma de datos.

1) Intraoperatoria:
a. Basal: a los 10 min tras la intubacién orotraqueal. En los grupos
individualizado perioperatorio e individualizado intraoperatorio + CPAP
postoperatoria, esta toma se realizé antes de aplicar la maniobra de

reclutamiento alveolar
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b. Medio: A los 60 min de haber iniciado el manejo ventilatorio aleatorizado

especifico de cada grupo de estudio.

c. Final: Al final de la cirugia previo a la salida del paciente de quiréfano.

En el caso extubacién del paciente en quiréfano, la toma se realiz6 antes

de esta.

2) Postoperatoria:

a.

"o oo T

Toma 1: Allos 15 min de ingreso en la URPA.
Toma 2: A las 3 h del ingreso en la URPA.
Toma 3: A las 24 horas del final de la cirugia.
Toma 4: A las 48 h del final de la cirugia.
Toma 5: A los 7 dias de la cirugia.

Toma 6: A los 30 dias de la cirugia.

Toma 7: A los 180 dias de la cirugia.

Toma 8: A los 365 dias de la cirugia.

En el caso de que el paciente no fuera extubado en quiréfano, las tomas de datos

postoperatorias de 1 a 4 fueron desde la extubacion. Las tomas de datos 5,6, 7y 8

fueron a los 7, 30, 180 y 365 dias de la cirugia respectivamente.

4.7 Método de aleatorizacion.

Aquellos pacientes que cumplieron los criterios de inclusion fueron aleatorizados

(tras obtener el consentimiento informado en la consulta durante la realizacion del

preoperatorio) a uno de los cuatro grupos de manejo ventilatorio: 1) Grupo

individualizado perioperatorio; 2) Grupo individualizado intraoperatorio + CPAP

postoperatoria; 3) Grupo estandar intraoperatorio + CPAP postoperatoria; 4) Grupo

estandar.

24



33 pacientes
con criterios
de inclusion

Aleatorizacion

6 en grupo 11 en grupo 9 en grupo 7 en grupo
OLA-iCPAP OLA-CPAP STD-CPAP STD-02

La alatorizacion se realizé online a través de pagina web www.iPROVE.es

siguiendo el algoritmo Mersenne Twister.
Debido a las caracteristicas del estudio, no se pudo obtener el enmascaramiento

de los investigadores.

4.8. Descripcidn de las intervenciones y operativa del estudio.

4.8.1 Intervenciones.

A todos los pacientes, independientemente del grupo de estudio al que sea
aleatorizado se les realizé la monitorizacion, tratamiento y los cuidados generales
estandar orientados a mantenerlos en condiciones 6ptimas.

El manejo anestésico no relacionado con el manejo ventilatorio, tanto durante el
intraoperatorio con el postoperatorio inmediato (3h), fue a eleccién del médico
responsable siguiendo los protocolos establecidos en cada centro. No obstante, con el
objetivo de homogeneizar el manejo anestésico, se establecieron una serie de

recomendaciones descritas en el “Cuaderno de Informacion del Investigador”.

4.8.2 Monitorizacion.

4.8.2.1 Monitorizacion Intraoperatoria:
Electrocardiograma, pulsioximetria, capnografia, presién arterial invasiva,
profundidad anestésica mediante el analisis biespectral (BIS) y relajacién

neuromuscular con el tren de cuatro (TOF), y parametros de ventilacion (VT, PEEP, la
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FiO2, la presion pico en via aérea (Paw), la presion meseta (Pplat) y la complianza
dinamica del sistema respiratorio (Crs).
4.8.2.2 Monitorizacion Postoperatoria:

Electrocardiograma, pulsioximetria, presion arterial invasiva.

4.8.3 _Manejo Ventilatorio Intraoperatorio

4.8.3.1 Manejo general para todos los grupos de estudio:

Antes de la induccién anestésica a todos los pacientes se les realizé una
preinduccion con oxigeno a una FiO; de 0.8 durante 5 minutos. Todos los pacientes
fueron ventilados en modo controlado por volumen con VT intraoperatorio de 8 ml/Kg
de peso corporal ideal manteniendo una presion meseta (Pplat) <25 cmH20. En caso
de Pplat >25 cmH20 se descendio6 el VT en 1 ml/Kg hasta Pplat <25 cmH;0. La FR se
ajustd garantizando la normocapnia (EtCO; entre 35-45 mmHg). La FiO2 se ajust6 en
0.8, con un flujo cuadrado, un tiempo de meseta del 20% del tiempo inspiratorio y una
relacion |:E de 1:2. Durante la educcién anestésica, cuando los pacientes comenzaron
con la ventilacion espontanea, la FiO2 se fij6 en 0.8. Durante la fase de destete
intraoperatoria (hasta la extubacién) se mantuvo el nivel de presién espiratoria en via
aérea que el paciente tuvo pautado durante el intraoperatorio, bien con PEEP o bien
con CPAP. No se aplico ninguna presién positiva por encima de la PEEP o CPAP
pautada ni se realiz6 aspiracion a través del dispositivo traqueal. En caso de acumulo
de secreciones, la aspiracion se realizé al menos 10 min antes de la extubacion. Tras la
aspiracién se conectara de nuevo al paciente en ventilacién mecanica. En los pacientes
aleatorizados en los grupos individualizado perioperatorio e individualizado
intraoperatorio + CPAP postoperatoria tras la aspiracion, se realizé una nueva maniobra
de reclutamiento alveolar ajustando el nivel de PEEP previamente programado. Una vez
extubado al paciente hasta la llegada a la unidad de reanimacion postanestésica
(URPA) se oxigen6 con mascarilla Venturi con FiO, de 0.5 hasta 10 min posteriores al
ingreso donde se les pauté la terapia en funcién del grupo aleatorizado

4.8.3.2 Manejo especifico de cada grupo de estudio.

4.8.3.2.1 Grupo individualizado perioperatorio y Grupo

individualizado _intraoperatorio  + CPAP

postoperatoria:

En estos dos grupos el manejo intraoperatorio fue idéntico, con un VT de 8 miI/Kg
de peso corporal ideal, y con una FiO; del 0.8. Tras la intubacion, se les realiz6 la
maniobra de reclutamiento alveolar y ajustandose el nivel individualizado de PEEP (Ver

célculo de PEEP 6ptima). Cada 40 minutos se evalud la necesidad de reajustar el nivel
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de PEEP mediante la evaluacion de la Crs. Ante una caida de la Crs >10% se realizd
una nueva MRA vy ajuste de PEEP 6ptima.
4.8.3.2.2 Grupo estandar intraoperatoria + CPAP

postoperatoria y Grupo estandar:

En estos dos grupos el manejo intraoperatorio fue idéntico, con un VT de 8 miI/Kg
de peso corporal ideal, con una PEEP de 5 cmH20 y con una FiO; de 0.8. En estos

grupos no se realizaron maniobras de reclutamiento ni ajuste de PEEP 6ptima.

4.8.3.3 Maniobra de reclutamiento alveolar y ajuste de PEEP.
La maniobra de reclutamiento alveolar (MRA) se realizé a los 10 min de la
intubacion orotraqueal en los pacientes de los grupos individualizado perioperatorio e
individualizado intraoperatorio + CPAP postoperatoria tras la toma basal de datos.Previo
a la realizacion de la maniobra se aseguré: 1) una adecuada estabilidad hemodinamica
(presion arterial media (PAM) >70 mmHg y/o indice cardiaco (IC) >2,5 ml/min/m?),
variacion de volumen sistélico o presion de pulso <10% (si el paciente tuvo esta
monitorizacién) durante al menos 5 min previos a la maniobra y; 2) adecuada relajacién
neuromuscular con 0 respuestas de 4, mediante el tren de cuatro (TOF). Si durante la
MRA aparecié inestabilidad hemodinamica (disminucién IC o de la PAM >50% )se
aborto la maniobra, se administraron 5-15 mg de Efedrina 0 0,05- 0,15 mg de Fenilefrina
realizandose de nuevo la MRA. Si de nuevo aparecié inestabilidad hemodinamica, se
retird el paciente del estudio.
4.8.3.3.1 Maniobra de reclutamiento alveolar:
Para iniciar la MRA, desde el modo controlado por volumen (VCV) se cambio al
modo de ventilacion controlada por presién (PCV), con una presién control de 15
¢cmH20, una FR de 15 rpm, una relacién I:.E de 1:1, una FiO2 de 0.8 y una PEEP de 10
cmH20. Se aumento el nivel de PEEP de 5 en 5 cmH.0O cada 10 ciclos respiratorios
aumentando a 15 ciclos en el ultimo nivel de PEEP (25 cmH20), consiguiendo una
presion de apertura en via aérea de 40 cmH-0O, con una duracion total de la maniobra
de 160 segundos.
4.8.3.3.2 Calculo de PEEP éptima:
Se cambié de nuevo el modo ventilatorio VCV con un VT de 8 ml/Kg, FR de 15
rpm y con un ajuste de PEEP de 20 cmH»0. Se descensié el nivel de PEEP de 2 en 2
cmH20 cada 30 segundos hasta conseguir la PEEP con mejor Crs. Una vez conocido
el nivel de PEEP optima (PEEP con mejor Crs), se realizé de nuevo una maniobra de
reclutamiento alveolar y se ajusto el nivel de PEEP de mejor Crs + 2 cmH20. En caso
de una despresurizacién accidental de la via aérea, se realizé una nueva MRA ajustando

el nivel de PEEP pautado previamente. En caso de una disminucion de la Crs, se realiz6
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una nueva MRA y ajuste de OL-PEEP. A diferencia del primer calculo de la PEEP
Optima, en los posteriores se comenzé con un nivel de PEEP de 5 niveles superior al
nivel de la PEEP éptima previo (ej: si la PEEP 6ptima era de 8 cmH»0O, se comenzara el
calculo en 14 cmH20).
4.8.3.4 Maniobras de rescate intraoperatorio:

En caso de hipoxemia arterial definida como SpO; <95%, tras la comprobacién
de la no existencia de intubacion endobronquial o broncoespasmo o neumotérax, se
procedio de la siguiente manera:

4.8.3.4.1 Grupo individualizado perioperatorio y Grupo

individualizado _intraoperatorio  + CPAP

postoperatoria:

Nueva MRAy ajuste de PEEP éptima. En caso de que persistiera la SpO. < 95%,
se aumentd la FiO; en niveles de 0.1 hasta FiO; de 1.

4.8.3.4.2 Grupo estandar intraoperatoria + CPAP

postoperatoria y Grupo estandar: ¢

Aumento de la FiO; en niveles de 0.1 hasta el 1. En caso de que persistiera la
Sp02<95%, se procedié a aumentos de PEEP de 2 en 2 cmH-0.

4.8.4 Manejo postoperatorio

4.8.4.1 Manejo general postoperatorio:
A todos los pacientes se les administré oxigeno con mascarilla de tipo Venturi
con una FiO del 0.5 durante los primeros 15 minutos.
4.8.4.1.1 OLA-iCPAP. Los pacientes recibieron oxigeno
suplementario con una mascarilla tipo Venturi
con FiO, de 0.5. Si la SpO; fue < 96%
respirando a aire ambiente se les administro
CPAP con 5 cmH20 (o 10 cmH20 si IMC>30)
durante 3 horas.
4.8.4.1.2 OLA-CPAP y STD-CPAP. Los pacientes

recibieron CPAP con un nivel de 5 cmH20 (o 10

cmH;O si IMC>30) durante las primeras 3
horas postoperatorias independientemente de
la SpO2.

4.8.4.1.3 STD-O, Los pacientes recibieron oxigeno

suplementario con una mascarilla tipo Venturi.

28



En aquellos casos en que tras los 15 minutos y que tras la realizacion de una
maniobra de capacidad vital forzada (inspiracion lenta y profunda con retencién del aire
durante 3 segundos), tuvieron una SpO; <96% se les diagnosticé de una probable
atelectasia postoperatoria. Para su diagnéstico certero, el paciente debié cumplir:

1. Capacidad colaborativa con CGS >13.

2. Richmonn de entre -1y +1.

3. Dolor EVA <4,

En el caso de que el paciente llegara bajo VM a la URPA/UCI, el manejo descrito

segun el grupo asignado se realizé tras la extubacion.

4.8.4.2 Maniobra de rescate postoperatoria.

Esta maniobra fue aplicada a los pacientes diagnosticados de hipoxemia
postoperatoria, definida como SpO2 <92% o, en <95% en caso de una FiO2 0.5 con o
sin presurizacion en funcion de las condiciones previas del paciente. Se realizaron
cuatro mediciones de la SpO; a los 15, 60, 120 y 180 min de estancia en la URPA/REA.A
todos los pacientes durante 5 min se les oxigendé con una FiO2 0.21 manteniendo el nivel
de presurizacién pautado.

4.8.4.2.1 Grupo individualizado perioperatorio:

Si el paciente tenia mascarilla Venturi se inici6 CPAP de 5 cmH20 o 10 cmH20
si IMC >30. Si paciente con CPAP de 5 cmH20 se incrementd la CPAP a 10 cmH-0.
4.8.4.2.2 Grupo individualizado intraoperatorio + CPAP

postoperatoria:
Se incrementd la CPAP a 10 cmH-0.
4.8.4.2.3 Grupo estandar intraoperatoria + CPAP

postoperatoria:
Se incrementd a CPAP 10 cmH-0.
4.8.4.2.4 Grupo estandar:
a. Seincrement6 la FiO; al 0.8. Si persiste hipoxemia se pas6 al paso b.
b. CPAP de 5 cmH20 o 10 cmH0 si IMC >30.

c. Si persiste la hipoxemia se incrementara la CPAP a 10 cmH-0.

En todos los grupos si paciente tenia un IMC >30 o persistia la hipoxemia y/o
hipercapnia, (PaCO; >50 mmHg con pH <7.30), taquipnea (FR >25 rpm) o utilizacion de

la musculatura respiratoria accesoria, se inicié soporte inspiratorio con VMNI.
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Para ello, se mantuvo la CPAP (una vez iniciada la VMNI se denomina EPAP). Se inicié
con un soporte de presion inspiratoria (IPAP) de 5 cmH2O incrementando de 5 en 5
¢cmH20 hasta un maximo de 15 cmH.O de IPAP. La EPAP pudo ser incrementada hasta
un maximo de 10 cmH20 (15 cmH0 si IMC >30).
Se procedid a la IOT, si tras una hora de VMNI los pacientes cumplieron uno de los
siguientes:

1) Hipoxemia severa (SpO. <92% con la FiO, pautada en funcién del grupo
aleatorizado.

2) Acidosis respiratoria (pH <7,30 con PaCO; >50 mmHg).

3) Signos de distrés con utilizaciéon de musculatura accesoria, movimientos

paraddjicos téraco-abdominales.

Se procedid a la 10T sin pautar VMNI si, ademas los pacientes presentaron al menos 1
de los siguientes:
1) Inestabilidad hemodinamica (PAS <80 mmHg o PAS <40% de la basal o
requerimientos de drogas vasoactivas >2h para mantener PAS >80 mmHg.)
2) Arritmias ventriculares con repercusién hemodinamica o signos ECG de
isquemia miocardica.
3) Coma Glasgow Scale (CGS) <9.

4) Requerimiento de sedacién por agitacion.

4.9 Analisis estadistico

Las variables cuantitativas (dias de estancia en UCI, dias de estancia
hospitalaria, altura, peso corporal, peso ideal, IMC, pH, PaCO,, PaO,, Sa0O,, volumen
minuto, PEEP, FiO,, Paw, Pplat, Crs, presion de distensién, tiempo quirurgico, tiempo
de ventilacion mecanica, presién arterial media, sangrado intraoperatorio, diuresis y
volumen de fluidos) han sido definidas mediante la mediana como medida de tendencia
central y con el rango intercuartilico como medida de dispersion, dado el numero
reducido de datos de la muestra.

Las variables cualitativas (complicaciones pulmonares, complicaciones
sistémicas, mortalidad en los 30-180-365 dias siguientes a la intervencion, edad, sexo,
EPOC, SAOS, HTA, DM, ASA, ARISCAT, anestesia epidural y necesidad de drogas
vasoactivas) han sido definidas mediante frecuencias absolutas y relativas.

Para la comparacion de los resultados entre los cuatro grupos a estudio, en las

variables cuantitativas, se utilizé el test no paramétrico de Krusal Wallis.
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Para las variables cualitativas, se realizaron comparaciones mediante Chi
Cuadrado entre los grupos OLA-iCPAP, OLA-CPAP, STD-CPAP frente al grupo STD-
0.

4.10 Consideraciones éticas

El protocolo del estudio fue revisado y aprobado por el Comité Etico de
Investigacién Clinica en Aragén (CEICA) (Anexo 3)

Todos los pacientes participantes en el estudio fueron informados de las
caracteristicas del estudio y los consentimientos informados fueron firmados tras la
explicaciéon de todos los detalles del mismo.

En todo momento se ha mantenido la confidencialidad y seguridad de datos.
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5. RESULTADOS

El nimero total de pacientes incluidos en el estudio fue de 33. Una vez realizada
la aleatorizacion, 6 fueron asignados al grupo Individualizado perioperatorio (OLA-
iCPAP), 11 al grupo individualizado intraoperatorio con CPAP postoperatoria (OLA-
CPAP), 9 al grupo estandar intraoperatorio con CPAP postoperatoria (STD-CPAP) y 7

al grupo estandar perioperatorio (STD-0O,).

5.1 Caracteristicas basales de la muestra

La tabla 1 muestra las caracteristicas basales de la muestra en estudio. Asi, los
pacientes del grupo OLA-ICPAP, tuvieron mayor edad, con un porcentaje elevado de
mujeres, hipertensién y diabetes, respecto al resto de grupos. Cabe destacar que el
grupo STD-O, fue el mas joven, siendo la mayoria varones (85,7%) y el FRCV mas
frecuente fue la HTA (28,6%).

Especificamente, ningun paciente tenia un IMC<18,5, y tres pacientes poseian
un IMC>30 (dos pertenecientes al grupo OLA-CPAP y uno al STD-CPAP.) Respecto a
la patologia respiratoria, ningun paciente cumplia los criterios clinicos de SAQS, y tres
habian sido diagnosticados de EPOC (uno del grupo OLA-iCPAP, otro del grupo OLA-
CPAP y otro del grupo STD-CPAP).

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en las variables

basales a estudio debido a la aleatorizacion.

Tabla 1: Caracteristicas basales de la muestra

OLA-ICPAP OLA-CPAP STD-CPAP STD-02
n=6 n=11 n=9 n=7

Edad (afios) 79 (18) 62 (11,2) 67,2 (7,5) 62,4 (5,9)
IMC (kg/m?) 2 24,5 (4,2) 25,7 (4,1) 25,6 (3,2) 25,4 (1,9)
Género
Mujer 2 (33,3%) 0 1(11,1%) 1(12,3%)
Hombre 4 (66,7%) 11 (100%) 8(88,9%) 6 (85,7%)
Hipertension 4 (66,7%) 6(54,5%) 5 (55,6%) 2 (28,6%)
Diabetes 2 (33,3%) 1(9,1%) 3 (33,3%) 0 (0%)

Las variables cuantitativas se describen mediante la mediana y el rango intercuartilico.
Las variables cualitativas se presentan mediante n(%)
& IMC: Indice de Masa Corporal
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Tabla 2 : Clasificacion ASA en dos categorias
OLA-iCPAP OLA-CPAP STD-CPAP STD-O2

n=6 n=11 n=9 n=7
Il 4(66,7%) 5 (45,4%) 7(77,7%) 4 (57,1%) 0,513
n-v 2 (33,3%) 6 (54,6%) 2 (22,3%) 3 (42,9%)

I: Paciente normal sano.

Il: Paciente con enfermedad sistémica leve y sin limitaciones funcionales.

Ill: Paciente con enfermedad sistémica grave que origina cierta limitacién funcional.
IV: Paciente con enfermedad sistémica grave que constituye una amenzada constante
para la vida e incapacitante a nivel funcional.

p: valor p del contraste chi-cuadrado (con correccion de Fisher).

El grupo OLA-ICPAP presentd una mayor proporcién de pacientes con peor
pronéstico (ASA IlI-1V), siendo el grupo OLA-CPAP aquel con menor porcentaje. No se

encontraron diferencias significativas entre los grupos.

Grafico 1: Clasificacion ASA en cuatro categorias.
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La tabla 3 y el grafico 2 muestran la descripcion de los grupos en estudio segun la escala

ARISCAT (Assess Respiratory Risk in Surgical Patients in Catalonia).
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Tabla 3: SatO, preoperatoria, Hb preoperatoria y Riesgo Alto en la escala ARISCAT
OLA-iCPAP OLA-CPAP STD-CPAP STD-O:

n=6 n=11 n=9 n=7
SatO: 96,5(8) 97(3) 96(6) 97(6) 0,63

preoperatoria

a

Hemoglobina 11,1(4,9) 14,2(4,5) 14,1(5,9) 13,2(5,9) 0,14
preoperatoria
Riesgo Alto 2 (33,3%) 1(9,1%) 2 (22,2%) 3 (42,9%) 0,394

Las variables continuas se describen mediante la mediana y el rango intercuartilico.
Las variables cualitativas se presentan mediante n (%)
@Hb: Hemoglobina

p: valor p del contraste chi-cuadrado (con correccion de Fisher) o de Kruskal-Wallis.

No se encontraron diferencias entre los cuatro grupos respecto a la saturacion

de oxigeno y la hemoglobina preoperatoria.

El grupo STD-02 presenté mayor porcentaje de pacientes con riesgo elevado,

aunque no se encontraron diferencias significativas entre los grupos.

Grafico 2: Clasificacion seguin escala ARISCAT
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La tabla 4 muestra el tipo de abordaje quirtrgico en cada uno de los cuatro

grupos en estudio.

5.2. Caracteristicas intraoperatorias

Tabla 4: Tipo de abordaje quirurgico

OLA- OLA-CPAP STD-CPAP STD-02
iCPAP n=11 n=9 n=7

n=6
Laparoscopia 3 (50%) 5(45,5%) 6 (66,7%) 2 (28,6%) 0,503
Laparotomia 3(50%) 6(54,5%) 3 (33,3%) 5(71,4%)

Las variables cualitativas se presentan mediante n(%)

p: valor p del contraste chi-cuadrado (con correccion de Fisher)

Respecto al tipo de abordaje quirurgico, el laparoscépico fue el mas frecuente
en el grupo STD-CPAP, mientras que el laparotémico fue el mas utilizado en los grupos
OLA-CPAP y STD-O. En el grupo OLA-ICPAP ambos abordajes fueron igualmente

utilizados.

La tabla 5 muestra los datos intraoperatorios de tipo ventilatorio.

Tabla 5: Datos ventilatorios intraoperatorios
OLA-iCPAP = OLA-CPAP STD-CPAP STD-02

n=6 n=11 n=9 n=7
PEEP
1h VM? 9,3 (1,9) 9,45 (1,9) 5(0) 5 (0) <0,0001
Final® 9,3 (3,8) 10 (4) 5(0) 5,2 (0) <0,0001
VTc
Basal 480 (84,6) 580(55) 512(111,2) | 528,57(46,7) 0,074
1h Vl\/Iba 466,6 (78,6) 575(55) 512(111,2) 523,5(53,2) 0,029
Final
466 (78,6) 575(55) 525(166,2) 523,5(53,2) 0,046
Presion
meseta
Basal 17,6 (5) 17(7) 15,5(4,2) 16,4(3,6) 0,73
1h VM? 21,8 (4,2) 21(3) 18,7(3,3) 19,14(5.6) 0,42
Final® 20,8 (2,9) 20(4) 18(6,7) 17,7(3,4) 0,057
Presion de
distension
Basal 12,7 (5) 12(7) 12,5(4,2) 11,43(3,6) 0,896
1h VM? 10,5(6) 11(2) 13,13(3,5) 18(11) 0,756
Final® 11(3) 11(2) 10,88(5,4) 12,43(3,5) 0,73
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PAFI¢
Basal 411,08 (12) | 495,6(86,8) | 427(67,8) 425(177,9) 0,27
1h VM? 436,9 (120,7) | 535(80,2) 477,5(96,9) | 424,2(95,7) 0,59
Final® 496,7 (80) 519,7 (97,4) | 446,5(97,7) | 413,3(180,5) | 0,269
Crs®
Basal 38,33 (11) 49,55(10,3) 50(9,6) 50(17,1) 0,202
1h VM? 42,6(11,2) 56(13,5) 44,75(11,2) 40,9(12,2) 0,054
Final® 43,56(7,7) 60,17 (11) 50,7(12,7) 49,6(15,9) 0,065
PaCO;
Basal 37,78(5,1) 37,8(4,4) 37,97(6,2) 36,11(6,4) 0,782
Alahora | 38,86(4,7) 35,72(5,8) 42,63(7,8) 41(3,3) 0,077
Final® 41,22(4,7) 39,18(4,9) 42(12,5) 41,2(5,5) 0,419

Los datos se describen mediante la mediana y el rango intercuartilico.
Las variables cualitativas se presentan mediante n(%)

@ Tras una hora de ventilacion mecéanica

bSe refiere al dato del final de la cirugia

¢ VT: Volumen tidal

4 PAFI: PaO2/FiO2

¢ Crs: Compliance

De entre todos los parametros ventilatorios y respiratorios intraoperatorios, se
encontraron diferencias significativas en la PEEP y en el VT registrado tras la primera
hora de ventilacion mecanica y en la final. Respecto al primer parametro, la media del
grupo OLA-ICPAP fue de 9,3 cmH-0, de 9,45 cmh2O en OLA-CPAP, y de 5 cmH20 en

los dos grupos de ventilacién estandar (p<0,001).

Intraoperativamente, todos los pacientes pertenecientes a los grupos OLA-
iCPAP y OLA-CPAP completaron el reclutamiento. Dos pacientes necesitaron un
rescate intraoperatorio; uno de ellos perteneciente al grupo OLA-iCPAP que necesité la
realizacion de una nueva MRA y aumento de la FiO,, y el otro perteneciente al grupo
STD-CPAP, que necesité aumento de la FiO, y de la PEEP.

La tabla 6 muestra otros datos recogidos en el intraoperatorios, tales como la
presion arterial media (basal, a la hora y al final), los productos sanguineos
transfundidos, la pérdida de sangre estimada, la diuresis asi como la duracién de la

cirugia y de la ventilacién mecanica.
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Tabla 6: Otros datos intraoperatorios

OLA-ICPAP OLA-CPAP STD-CPAP STD-02
n=6 n=11 n=9 n=7

Presién

arterial media

Basal 79,5(43) 74,5(22) 68(44) 74(35) 0,32
Ala hora 80(40) 82(38) 78(48) 80(34) 0,58
Al final 82,5(21) 86(35) 79,5(22) 83(21) 0,47
Productos 140(590) 0(560) 0(0) 0(600) 0,04
sanguineos

(ml)

Pérdida 400(1500) 600(1400) 550(1500) 500(2000) 0,78
sanguinea

estimada

Diuresis (ml) 300(400) 325(800) 360(820) 440(920) 0,85
Duracion de 190(140) 200(210) 180(120) 210(120) 0,87
la cirugia

(min)

Tiempo VM 210(150) 240(399) 200(150) 210(172) 0,74
(min)

Los datos se describen mediante la mediana y el rango intercuartilico.
*En caso de que la variable no siga una distribucion normal mediante el test de Shapiro-
Wilk, se describe como mediana y rango intercuartilico

No se encontraron diferencias significativas entre los grupos ni en la duracion de
la cirugia ni en la de ventilacion mecanica. Tampoco hubo diferencias en el volumen de
fluidoterapia administrada, la pérdida sanguinea, la diuresis o las presiones arteriales

medias.

Respecto a la necesidad de uso de drogas vasoactivas, como la efedrina o la
fenilefrina cuando la tension arterial media disminuyé mas de un 50% durante la
realizacion de MRA, no se encontraron diferencias significativas entre los grupos a

estudio (datos no mostrados).
Los rescates postoperatorios fueron necesarios en dos pacientes del

grupo OLA-ICPAP, en uno del grupo OLA-CPAP, en uno del grupo STD-CPAP y en dos
del grupo STD-O..
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5.3 Resultado primario

La tabla 7 muestra el nimero de pacientes que sufrieron algun tipo de

complicacién (ya sea respiratoria o sistémica) durante los 7 primeros dias del estudio.

Tabla 7: Complicaciones pulmonares y sistémicas los 7 primeros dias
OLA- OLA- STD- STD-02

iCPAP CPAP CPAP

Con 4 (66,7%) | 8(72,7%) | 8(88,8%) | 3(42,9%) 0,258
complicaciones

Sin 2 (33,3%) | 3(27,3%) | 1(11,2%) | 4 (57,1%)
complicaciones

Los datos se describen mediante n(%)

p: valor p del contraste chi-cuadrado (con correccién de Fisher)

Aquellos pacientes en el grupo STD-CPAP presentaron un mayor porcentaje de
complicaciones pulmonares y sistémicas en los primeros 7 dias tras la cirugia y aquellos
en el grupo STD-O2 fueron los que experimentaron un menor porcentaje de

complicaciones. No se han encontrado diferencias significativas.

En la figura 1 se muestra la supervivencia a las complicaciones durante la
primera semana para los cuatro grupos en estudio. Puede advertirse una mayor
supervivencia para el grupo STD-O2 respecto del resto. Dado que las curvas se

cruzaban, no se realizd contraste de hipétesis.
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Figura 1. Curvas de supervivencia (de Kaplan-Meier) a las complicaciones
pulmonares y sistémicas en los primeros 7 dias para los cuatro grupos en
estudio.
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La tabla 8 muestra el numero de pacientes que desarrollaron algun tipo de
complicacién respiratoria durante los 7 primeros dias del estudio, siendo los del grupo
STD-CPAP los que mas complicaciones tuvieron y los del grupo STD-O, los  que

menos.

Tabla 8: Complicaciones respiratorias los 7 primeros dias

OLA- STD- STD-02

CPAP CPAP n=7

n=11 n=9
Con 4 (66,7%) | 7 (63,6%) | 8(88,8%) | 3(42,9%) 0,257
complicaciones
Sin 2(33,3%) | 4(36,4%) | 1(11,2%) | 4 (57,1%)
complicaciones

Los datos se describen mediante n(%)

p: valor p del contraste chi-cuadrado (con correccion de Fisher)

Comparando los grupos, no se encuentran diferencias significativas en cuanto al

numero de pacientes que desarrollaron complicaciones respiratorias en los grupos OLA-
iCPAP, OLA-CPAP y STD-CPAP durante los primeros siete dias respecto al grupo STD-

Oo.
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La figura 2 muestra la supervivencia a las complicaciones respiratorias durante
la primera semana para los cuatro grupos en estudio. Dado que las curvas se cruzaban,

no se realizo contraste de hipodtesis.

Figura 2. Curvas de supervivencia (de Kaplan-Meier) a las complicaciones
pulmonares en los primeros 7 dias para los cuatro grupos en estudio.
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La tabla 9 muestra el tipo de complicacion respiratoria durante los primeros 7
dias.

Tabla 9. Tipo de complicacion respiratoria en los primeros 7 dias

postoperatorios

OLA- OLA-CPAP STD- STD-02

iCPAP n=11 CPAP n=7

n=6 n=9
Atelectasias 3 (50%) 5 (45%) 5 3 (42,8%)
Hipoxia 3 2 2 (22,2%) 2
SDRA 0 1(9%) 0 1(14,2%)
Neumonia 0 1(9%) 0 0
Broncoespasmo 0 0 0 0
Neumotdrax 0 0 1 0
Derrame pleural 2 (33%) 0 1 1(14,2%)
CPAP 3 (50%) 4 (36,6%) 3 (44,4%) 2
VMI 0 0 1(11,1%) 0

Las variables se presentan mediante n(%)
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La complicacion respiratoria mas frecuente en los primeros 7 dias fueron las
atelectasias, que llegaron a afectar al 48,8% de la muestra reclutada. La segunda
complicacién mas frecuente fue la necesidad de CPAP, que la llegé a necesitar un

33,3%, seguido de un 27,7% a los que se les diagnosticé hipoxemia.

Ningun paciente desarroll6 un broncoespasmo, uno del grupo STD-CPAP

presentdé un neumotorax y otro del grupo STD-CPAP necesité la VMI.

La tabla 10 muestra el numero de pacientes que sufrieron algun tipo de

complicacién (ya sea respiratoria o sistémica) durante los 7 primeros dias del estudio

Tabla 10. Complicaciones sistémicas los siete primeros dias

OLA- OLA-CPAP STD-CPAP STD-02 p
iCPAP n=11 n=9 n=7
n=6 . .

Con 1(16,6%) 3 (27,2%) 3 (33,3%) 1(14,2%) 0,795
complicaciones

Sin 5 (83,4%) 8 (72,8%) 6 (66,7%) 6 (85,8%)
complicaciones

p: valor p del contraste chi-cuadrado (con correccion de Fisher)

Aunque el grupo STD-CPAP presentdé un mayor porcentaje de complicaciones
sistémicas y el grupo STD-O2 el menor, realizando el analisis inferencial, no se

encuentran diferencias significativas entre los grupos.

En cuanto al tipo de complicacion sistémica en los primeros 7 dias tras el

procedimiento, se encontro lo siguiente.

Un paciente del grupo OLA-iCPAP desarrollé un fracaso renal agudo (Kidney
Injury Network [AKIN] I) el segundo dia del postoperatorio y se le tuvo que volver a

intervenir el dia 5.

Respecto al grupo OLA-CPAP, tres pacientes tuvieron complicaciones
sistémicas, uno de ellos desarrollé un SIRS el segundo dia, otro presentd un FRA los
dias (AKIN 1) 0, 1y 2; y otro paciente desarrollé un FRA (AKIN II) el primer y el segundo

dia y fue sometido a una reintervencion.
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En el grupo STD-CPAP, 3 personas sufrieron complicaciones sistémicas. Un
paciente presenté un FRA (AKIN Ill) entre los dias 0 y 7, otro desarroll6 un SIRS y un
FRA (AKIN II) y tuvo que ser reintervenido en dos ocasiones por sangrado. Por ultimo,
un paciente que al dia 2 tuvo una dehisdencia de la sutura, al dia 30 postoperatorio
presentaba infeccion de la herida quirdrgica, por lo que es el unico caso del ensayo que

entre el dia 7 y 30 presento alguna de las complicaciones sistémicas estudiadas.

En el grupo STD-O,, un paciente desarrolld sepsis, shock séptico y FRA (AKIN
II) durante los dos primeros dias postoperatorios.

Ningun paciente desarroll6 un fallo cardiaco ni una infeccion de la herida

quirurgica.

Todos los pacientes que desarrollaron algun tipo de complicacién sistémica
también tuvieron alguna complicacion pulmonar, a excepcion de un paciente del grupo
OLA-CPAP que la unica complicacion que desarrollé fue una de tipo sistémico (sepsis
dia 7).

La figura 3 muestra la supervivencia a las complicaciones sistémicas durante la
primera semana para los cuatro grupos en estudio. Dado que las curvas se cruzaban,

no se realiz6 contraste de hipotesis.

Figura 3. Curvas de supervivencia (de Kaplan-Meier) a las complicaciones
sistémicas en los primeros 7 dias para los cuatro grupos en estudio.
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5.4 Resultados secundarios

La tabla 9 indica el nUmero de pacientes que sufrieron algun tipo de complicacion
respiratoria durante los primeros 30 dias tras la intervencién, siendo los que mas
complicaciones desarrollaron los del grupo STD-CPAP, y los que menos el grupo STD-
Oa.

Tabla 11: Complicaciones respiratorias durante los primeros 30 dias tras la
intervencion.

OLA- OLA- STD-CPAP  STD-02
iCPAP CPAP n=9 n=7
n=6 n=11
Con 4 (66,7%) | 7(66,6%) | 8(88,8%) | 3(42,9%) 0,280
complicaciones
Sin 2 (33,3%) | 4(33,3%) 1(11,2%) | 4 (57,1%)
complicaciones

Los datos se describen mediante n(%)
p: valor p del contraste chi-cuadrado (con correccion de Fisher)

El nimero de pacientes que desarrollaron complicaciones respiratorias los
primeros 30 dias es el mismo a los que las tuvieron durante la primera semana. Por
tanto, tampoco se han obtenido diferencias significativas en relacién con las
complicaciones respiratorias durante los 30 primeros dias al comparar los grupos
intervencion OLA-ICPAP, OLA-CPAP y STD-CPAP frente al control (STD-O).

La tabla 12 indica el tipo de complicacion respiratoria que desarrollaron durante
los primeros 30 dias de seguimiento.

Tabla 12: Tipo de complicacién respiratoria en los primeros 30 dias

postoperatorios

OLA-CPAP STD- STD-02
n=11 CPAP n=7
n=9

Atelectasias 3 (50%) 5 (45%) 6* 3 (42,8%)
Hipoxia 3 2 2 (22,2%) 2
SDRA 0 1(9%) 0 1(14,2%)
Neumonia 0 1(9%) 0 0
Broncoespasmo 0 0 0 0
Neumotdrax 0 0 1 0
Derrame pleural 2 (33%) 0 2 1(14,2%)
CPAP 3 (50%) 4 (36,6%) 3 (44,4%) 2
VMI 0 0 1(11,1%) 0

*Complicaciones que se encontraron al dia 30 y que no habian sido desarrolladas
durante los primeros 7 dias.
Las variables se presentan mediante n(%)
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La unica diferencia entre los resultados de la primera semana (tabla 9) respecto
al seguimiento durante los 30 dias, radica en que un paciente del grupo STD-CPAP
desarrollé una atelectasia y un derrame pleural entre los 7 y los 30 dias, cuando no lo

habia tenido durante la primera semana.

La complicacion respiratoria mas frecuente en los primeros 30 dias fueron las
atelectasias, que llegaron a afectar al 51,5% de la muestra reclutada. La segunda
complicaciéon mas frecuente fue la necesidad de CPAP, que la llegé a necesitar un

33,3%, seguido de un 27,7% a los que se les diagnosticé hipoxemia.

Ningun paciente desarroll6 un broncoespasmo, uno del grupo STD-CPAP

presentdé un neumotorax y otro del grupo SRD-CPAP necesito la VMI.

La tabla 13 indica el numero de pacientes que desarrollaron algun tipo de

complicacién sistémica durante los primeros 30 dias de seguimiento.

Tabla 13. Complicaciones sistémicas los 30 primeros dias

OLA- OLA-CPAP STD-CPAP STD-02 p
iCPAP n=11 n=9 n=7
n=6 . .

Con 1(16,6%) 3 (27,2%) 3 (33,3%) 1(14,2%) 0,795
complicaciones

Sin 5 (83,4%) 8 (72,8%) 6 (66,7%) 6 (85,8%)
complicaciones

Los datos se describen mediante n(%)

Del total de los que han participado en este ensayo clinico, tan sélo un paciente
tenia una complicacion sistémica al dia 30 y pertenecia al grupo STD-CPAP, el cual ya
habia desarrollado durante la primera semana algun tipo de complicacion sistémica. Es
por ello, que si se comparan las tablas 10 y 13, no se observan diferencias en el nUmero
de pacientes con y sin complicaciones, lo que provoca que tampoco se hayan
encontrado diferencias significativas entre los grupos OLA-iICPAP, OLA-CPAP y STD-
CPAP frente al grupo STD-Os.

Tan solo un paciente del grupo STD-CPAP que en el dia 2 tuvo una dehisdencia
de la sutura, entre los 7 y 30 dias presenté una infeccion de la herida quirurgica, por lo
que es el unico caso del ensayo clinico que entre los dias 7 y 30 presentdé una de las

complicaciones sistémicas estudiadas.
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La tabla 14 muestra el numero de dias de estancia en UCI y hospitalaria para

cada grupo del estudio.

Tabla 14: Media de estancia en UCI y hospitalaria

OLA- OLA-CPAP @ STD-CPAP STD-02 p
iCPAP n=11 n=9 n=7
n=6
Media de 1,5(7) 1(5) 1(4) 2(9) 0,53
estancia en
UCI (dias)
Media de 8(5) 11(24) 7(58) 7(21) 0,72
estancia
hospitalaria
(dias)

Los datos se describen mediante la mediana y el rango intercuartilico.

Respecto a la media de estancia en la UCI y hospitalaria no se encontraron

diferencias significativas entre los grupos a estudio a los 30, 180 y 365 tras la cirugia.

La tabla 15 muestra el numero de pacientes sin vida a los dias 30, 180 y 365. Se
puede observar que tienen una mayor mortalidad los del grupo OLA-iCPAP, mientras

que los que poseen una menor mortalidad son los del grupo STD-O- dias.

Tabla 15: Muerte a los 30, 180 y 365 dias.

OLA-iCPAP OLA-CPAP STD-CPAP STD-02

n=6 n=11 n=9 n=7
Muerte a los 1(16,7%) 0 0 0
30 dias
Muerte a los 2 (33,5%) 3 (27,3%) 0 0
180 dias
Muerte a los 2 (33,3%) 3 (27,3%) 1(11,1%) 0
365 dias

Los datos se describen mediante n(%)

OLA-IiCPAP vs OLA-CPAP vs STD-CPAP vs
STD-02 STD-02 STD-02
Muerte alos 30 0,83 (0,58-1,19) Sin diferencias Sin diferencias
dias p=0,46
Muerte a los 180 0,067 (0,37-1,17) 0,727 (0,506-1,04)  Sin diferencias
dias p=0,192 p=0,245
Muerte a los 365 0,067 (0,37-1,17) 0,727 (0,506-1,04) 0,889 (0,706-
dias p=0,192 p=0,245 1,120) p=0,989
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En el grupo OLA-iICPAP, un paciente habia fallecido al dia 30, al que se le sumo

otro mas entre los dias 30 y 180.

En cuanto al grupo OLA-ICPAP, todos los pacientes permanecian vivos al dia

30, pero tres pacientes fallecieron en el intervalo de 30 y 180 dias.

Respecto al grupo STD-CPAP, todos sobrevivian a los 30 y a los 180 dias, pero

un paciente fallecié entre los 180 y 365 dias.

Ningun paciente fallecié en el primer afio en el grupo STD-O;

No se encontraron diferencias significativas para poder afirmar que existen
diferencias en cuanto a la mortalidad a los 30, 180 y 365 dias tras la intervencion en los
grupos OLA-ICPAP, OLA-CPAP y STD-CPAP cuando se compara con el grupo STD-
02.
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6. DISCUSION

Los hallazgos de nuestro ensayo clinico muestran que, en pacientes sometidos
a una anestesia general en cirugia abdominal, no hay una reduccion del riesgo en la
incidencia de complicaciones postoperatorias pulmonares y sistémicas en aquellos a los
que se les ha proporcionado una estrategia de ventilacién protectora ‘Open Lung

Approach (OLA) frente a la ventilacion mecanica de proteccion estandar.

El nivel de PEEP escogido®**°, asi como el método de realizacion de las MRA*
3 estan recogidos por la literatura cientifica. La seleccion de un volumen tidal de 8
mL/kg del peso corporal predicho para todos los grupos a estudio esta basado en las

recomendaciones actuales??*'.

Uno de los puntos fuertes de este ensayo clinico es que, a diferencia de otros
estudios, todos los grupos recibieron una ventilacion de proteccién pulmonar. Se ha
utilizado una estrategia que combina VT bajos y el uso de una PEEP. Ademas, dado
que han sido cuatro grupos diferentes en cuanto al manejo tanto intraoperatorio como

postoperatorio, se han podido comparar las diferencias entre medidas aisladas.

Nuestros resultados coinciden con los del estudio PROVHILO?, un ensayo
clinico multicéntrico con un total de 900 pacientes de cirugia abdominal abierta, en
donde tampoco se encontraron diferencias significativas en la incidencia de las CPP, al
compararse el uso de niveles elevados de PEEP (12 cmH20) y la realizacion de MRA,
frente al uso de niveles bajos de PEEP (0-2 cmH;0) en ausencia de MRA. Sin embargo,
los estudios no son completamente comparables, dado que el nivel de PEEP en nuestro
estudio es individualizado en el grupo OLA-iICPAP y OLA-CPAP, y de 5 cmH-0 en los
grupos STD-CPAP y STD-O..

Respecto a otros estudios clinicos, en donde si se encuentra una reduccion de

|28

las CPP, como en el de Servignini et al*® , en el ensayo clinico IMPROVE® o en Liu et

al’', cabe resaltar que, a diferencia de nuestro estudio, en donde todos los grupos

recibieron ventilacién de proteccién pulmonar (que se trataria de un factor protector en

P5,23,26,27,28)

la reduccion de las CP , SUS grupos controles recibieron un manejo

ventilatorio convencional. Asi, Servegnini et al*®
peso ideal) y una PEEP de 0; en IMPROVE un VT entre 10-12 ml/kg del peso corporal

predicho y ausencia de PEEP; y en Liu et al®', un VT DE 10 ml/kg del peso corporal ideal

, administré VT elevados (>9 ml/kg del

y ausencia de PEEP.
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La mayoria de los pacientes que desarrollaron complicaciones post cirugia, lo
hicieron en la primera semana, dato que concuerda con la literatura®®. Del total de la
muestra, tan so6lo un paciente perteneciente al grupo STD-CPAP desarroll
complicaciones tras los primeros siete dias, que fue un derrame pleural y una atelectasia
que ya habia sido resuelta. De los estudios que han sido revisados, en ninguno de ellos
se han seguido a los pacientes durante mas de una semana, por lo que nuestros datos
recogidos entre los 7 y los 30 primeros dias no han podido ser comparados con otros
estudios.

La incidencia de CPP en nuestro estudio fue mayor que en estudios previos 2%%°,
Esto podria ser debido a la inclusion de pacientes con mayor riesgo de desarrollar CPP
respecto al de otros estudios, ya que en nuestro estudio un criterio de inclusion era tener
un ARISCAT moderado-alto, mientras que ese criterio no era necesario en Servegnini

et al?®® y, ademas, excluian pacientes con EPOC, asma o SAOS.

La complicacion mas frecuentemente encontrada fueron las atelectasias y, en
segundo lugar, la hipoxemia. En relacion con otros estudios, los datos son discordantes,
ya que en algunos si que son las atelectasias la complicacion mas habitualmente

desarrollada?®*°

, mientras que en otros la mas frecuente es la hipoxemia®. Estas
diferencias pueden deberse a que los criterios diagndsticos utilizados no han podido ser
los mismos, dado que aun no existe una definicion aceptada por todos los cientificos’,

y que no en todos los estudios han sido especificados.

Respecto a los parametros ventilatorios, no ha habido diferencias entre los
cuatro grupos en la complianza (Crs). Sin embargo, en un ensayo clinico piloto que se
encarg6 de comparar la Crs y la presion de distension en dos grupos de pacientes en
cirugia mayor abdominal, si se encontraron diferencias significativas. En el estudio, a
ambos grupos se les inicio la VM con un VT 8ml/kg y una PEEP de 5 cmH-0, y a los 30
minutos se les realizé una MRA. A un grupo se le mantuvo una PEEP 5 cmH0,
mientras que en el otro, se busco la PEEP éptima individualiza (open-lung PEEP- OL-
PEEP) en dependencia de la mejor Crs obtenida durante el decremento de la PEEP.
Los resultados fueron que en el grupo individualizado se obtuvo un 22% mas de Crs y
un 28% menos de presién de distension®. La falta de diferencias entre los grupos de
nuestro estudio, puede ser debida al reducido tamafio muestral y a la desproporcién en

el numero de pacientes en cada grupo.
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En cuanto a la PEEP, si se encontraron diferencias significativas entre los cuatro
grupos, siendo de 9,3 cmH20 en el grupo OLA-ICPAP y de 9,45 cmH20 en el grupo
OLA-CPAP y de 5 cmH>O en los dos grupos estandar. A pesar de ello, no hubo
diferencias significativas en cuanto a la necesidad de utilizar drogas vasoactivas,
probablemente por el uso de una PEEP individualizada tras una correcta MRA realizada
en vez del uso de una PEEP alta preestablecida, como la de otros estudios?®® ?°. El nivel
de la PEEP ¢éptima es ligeramente superior a la encontrada en el otro estudio que utilizd

la misma metodologia para alcanzarla®.

En nuestro estudio no se encontraron diferencias entre los cuatro grupos
respecto a la estancia en UCI y la estancia hospitalaria, resultados que también
coinciden con el de otros estudios parecidos®2° salvo en el estudio IMPROVE®, en el
que si hay una reduccion de la estancia hospitalaria en el grupo de proteccion de

ventilacién pulmonar.
Respecto a la mortalidad a los 30, 180 y 365 dias entre los grupos a estudio, no
se obtuvieron diferencias significativas, resultados en concordancia con la mortalidad a

los 5 dias, del estudio PROVHILO?® y a los 30 dias, del estudio IMPROVE®.

6.1 Limitaciones del estudio

Este trabajo presenta una serie limitaciones que es importante que sean

descritas para buscar sus posibles soluciones en trabajos posteriores.

Uno de los factores limitantes mas importante es el tamano muestral, dado que
los pacientes reclutados se dividen en cuatro grupos de estudio diferentes, por lo que el
namero en cada uno de ellos es muy limitado. Cabe resaltar, que el presente estudio
forma parte de un Ensayo Clinico Multicéntrico, con un total de 1012 pacientes
reclutados entre los 22 hospitales participantes, por lo que en ese estudio al existir un
tamano muestral mas elevado, no existe tanta diferencia en el numero de los sujetos a
estudio entre los cuatro grupos. Es por ello, que la asignacion aleatoria a cada uno de
los cuatro grupos, durante la duracifion del reclutamiento, hizo que hubiera grandes
diferencias de tamano muestral entre los grupos (11 pacientes del grupo OLA-CPAP
frente a los 6 del OLA-ICPAP.)

Por otra parte, se podrian haber recogido otros datos importantes en el

preoperatorio que han sido reconocidos como factores de riesgo como es el consumo

49



de tabaco, la presencia de HTP, la enfermedad renal crénica o la insuficiencia hepatica
previa. Respecto al postoperatorio, hubiera sido interesante recoger datos acerca del

consumo de opioides, dado que su uso es un riesgo potencial de desarrollar CPP.

Ademas, no se ha podido mantener el enmascaramiento del profesional que

lleva a cabo el manejo anestésico.
Respecto al analisis estadistico, dado el pequeno tamafio muestral, la mayoria
de los resultados han sido analizados mediante test no parametricos, por lo que se ha

podido disminuir la potencia estadistica del trabajo.

6.2 Lineas de investigacion futuras.

Como se ha podido observar durante la busqueda bibliografica, la ventilacién de

proteccién pulmonar es un tema de gran interés y de discusion en los ultimos anos.

Numerosos ensayos clinicos han sido publicados sobre el tema, sin embargo,
hay una enorme heterogeneidad entre el manejo anestésico intraoperatorio, lo que
ocasiona una gran dificultad a la hora de comparar los resultados. Otro problema es la
cantidad de procedimientos quirdrgicos existentes, ya que en cada uno de ellos la
fisiologia respiratoria y, con ello, la ventilacion es diferente debido a la posicion
quirurgica o al uso de material quirdrgico de separaciéon que comprometen el volumen
pulmonar. Todo ello provoca que no exista una base teérica sélida sobre el manejo
ventilatorio durante los procedimientos quirirgicos, como si lo hay en el tratamiento del
SDRA, lo que conlleva que los profesionales no incorporen este tipo de manejo a su

practica clinica habitual.

Por ello es importante seguir con la investigacién clinica para que se puedan
obtener resultados mas robustos y que permitan el mejor manejo ventilatorio a este tipo

de pacientes.

Nuestro grupo de trabajo esta en la actualidad con varias lineas de investigacion.
Por un lado, en el estudio iProve Oz se compara un manejo individualizado con FiO>
elevadas dentro de una estrategia de proteccion pulmonar ‘open lung approach’, frente
a FiO2 convencional para comprobar si hay disminucién de la herida quirdrgica y de
otras CPP. Por otro lado, el ensayo clinico iProve-olv se estudia si el manejo

perioperatorio de ventilacién de proteccion pulmonar (bajos VT, MR y el uso de PEEP
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individualizada) seguido de la aplicacién de gafas nasales de alto flujo comparad
reduciria las CPP, los dias de ingreso en UCI, en el hospital y la mortalidad en pacientes

sometidos a una intervencion de ventilacién unipulmonar.
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7. CONCLUSIONES

En pacientes sometidos a una anestesia general en cirugia abdominal a los que
se les ha proporcionado una estrategia de ventilacion protectora ‘Open Lung Approach

(OLA) frente a la ventilacion mecanica de proteccion estandar:

1. No hay una reduccion del riesgo de las complicaciones postoperatorias
pulmonares y sistémicas durante los primeros siete dias.

2. No hay una reduccién de las complicaciones pulmonares postoperatorias
durante los primeros 30 dias.

3. No hay una reduccién de las complicaciones sistémicas postoperatorias
durante los primeros 30 dias.
No existen diferencias en cuanto a la estancia en UCI.
No existen diferencias en cuanto a la estancia hospitalaria.
No existen diferencias en cuanto a la mortalidad a los 30, 180 y 365 dias

siguientes de la intervencién.
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8. ANEXOS

Anexo 1. Definicion de complicaciones pulmonares postoperatorias segtn la
European Society of Anaesthesiology (ESA-ESICM)3

Respiratory failure (mild, intermediate, or severe)
Mild: PaO, < 60 mmHg or SpO, < 90% in room air but responding to
supplemental oxygen (excluding hypoventilation)
Intermediate: need for non-invasive or invasive mechanical ventilation
or a Pa0; < 60 mmHg or SpO, < 90%
Severe (ALI/ARDS): need for invasive mechanical ventilation and
Pa0,/FiO, <300 mmHg regardless the level of PEEP
Suspected pulmonary infection, in a patient on antibiotics, meeting at least one
of the following criteria
New or changed sputum
New or changed lung opacities on chest x-ray when clinically indicated
Temperature >38.3 °C
White cell count > 12,000/mm?
Pleural effusion
Chest X-ray demonstrating blunting of the costophrenic angle, loss of the
sharp silhouette of the ipsilateral hemidiaphragm (in upright position),
evidence of displacement of adjacent anatomical structures, or
(in supine position) a hazy opacity in one hemithorax with preserved
vascular shadows
Atelectasis
Suggested by lung opacification with shift of the mediastinum, hilum,
or hemidiaphragm towards the affected area, and compensatory over
inflation in the adjacent non-atelectatic lung
Pneumothorax
Air in the pleural space with no vascular bed surrounding the visceral pleura
Bronchospasm
Newly detected expiratory wheezing treated with bronchodilators
Aspiration pneumonitis
Respiratory failure after the inhalation of regurgitated gastric contents

PPC: postoperative pulmonary complication; PaO,: partial pressure of oxygen in
arterial blood; SpO,: arterial oxyhaemoglobin saturation by pulse oximetry; ALI:
acute lung injury; ARDS: adult respiratory distress syndrome; FiO,: fraction of
inspired oxygen; PEEP: positive end-expiratory pressure.
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Anexo 2. Escala ARISCAT>?

Risk Factor
Age, years
<50
51-80
>80
Preoperative O, saturation
= 96%
91%-95%
< 90%
Respiratory infection in the last month
Preoperative anemia, hemoglobin < 10 g/dL
Surgical incision
Upper abdominal
Intrathoracic
Duration of surgery
< 2 hours
2-3 hours
> 3 hours
Emergency surgery
Risk class, No. of points in risk score (pulmonary
complication rate)
Low
Intermediate
High

Risk Score

< 26 points (1.6%)
26-44 points (13.3%)
> 44 points (42.1%)
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Anexo 3. CEICA

b“ GOBIERNO Informe Dictamen Protocolo Favorable
( DE N C.P. PROVE. NTC 02158923 N.E.~-- C.I. EC14/0049
Departamento de Sanidad, 18 de febrero de 2015

Benestar Socialy Farnifla

CEIC Aragén (CEICA)

Diia. Maria Gonzélez Hinjos, Secretaria del CEIC Aragén (CEICA)
CERTIFICA

19, Que este Comité, en su reunién de 18/02/2015, correspondiente al Acta n® CP03/2015, ha evaluado la enmienda relevante
referida al estudio:

Titulo: Reduccién de las licaci postoperatorias y de la estancia hospitalaria con una
estrategia perioperatoria individualizada de ilacién de proteccién pulmonar. Estudio
comparativo, prospectivo, multicéntrico, aleatorizado y controlado.

Promotor: Instituto de Investigacion Sanitaria INCLIVA.
Cdédigo Promotor: PROVE. NTC 02158923

Protocolo versién abril/ 2014

20, Dicha enmienda propone las nuevas versiones:

Hoja de informacién al paciente y consentimiento informado v 1.2 del 11/02/2015

39, Considera que:

- Elestudio se plantea siguiendo los requisitos de la Ley 14/2007 de Investigacién Biomédica y su realizacién es pertinente.
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COMPOSICION DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA DE ARAGON

Dra. Maria Gonzélez Hinjos, Secretaria del Comité Etico de Investigacion Clinica de Aragén,

CERTIFICA

1° En la reunién celebrada el dia 18 de febrero de 2015, correspondiente al Acta n° CP03/2015, se cumplieron los
requisitos establecidos en la legislacion vigente -Real Decreto 223/2004 y Decreto 26/2003 del Gobierno de Aragén,

modificado por el Decreto 292/2005— para que la decisién del citado CEIC sea vélida.

2° EI CEIC de Aragén, tanto en su composicién, como en sus PNT, cumple con las normas de BPC.

3° La composiciéon del CEIC de Aragén en la citada fecha, era la siguiente:

Presidente: Carlos Aibar Remén; Médico. Servicio de Medicina Preventiva y Salud Publica. Hospital Clinico
Universitario Lozano Blesa. Profesional Sanitario experto en epidemiologia clinica.
Vicepresidente: Cesar Loris Pablo; Pediatra. Experto en Bioética.

Secretaria: Maria Gonzalez Hinjos; Farmacéutica.

M2 JesUs Blecua Lis; Enfermera. Servicio de Atencion al Paciente, HUMS.

Ignacio Giménez Lopez; Médico. Investigador del Instituto Aragonés de Ciencias de la Salud.

Isabel Gutiérrez Cia; Médico. UCI HCU Lozano Blesa.

Marina Heredia Rios; Representante de las Organizaciones de Consumidores y Usuarios.

Angela Idoipe Tomas; Farmacéutica. Servicio de Farmacia. Hospital Universitario Miguel Servet. Farmacéutica

de Hospital.
Maria Jesus Lallana Alvarez. Farmacéutica de Atencion Primaria de Zaragoza Sector ll.

Jestis Magdalena Belio; Médico. Centro de Salud Campo de Belchite. Médico con labor asistencial y
representante del Comité de Etica Asistencial del Sector Il.

Mariano Mateo Arrizabalaga; Farmacélogo Clinico.
Elisa Moreu Carbonell; Jurista. Profesora de la Facultad de Derecho, Universidad de Zaragoza.

Javier Perfecto Ejarque; Médico. Centro de Salud Arrabal. Médico con labor asistencial.
Alexandra Prados Torres; Médico. Instituto Aragonés de Ciencias de la Salud. Representante de Comision de
Investigacion.

José Puzo Foncillas; Médico. Servicio de Bioquimica. Hospital General San Jorge. Representante de Comision

de Investigacion.
Ménica Torrijos Tejada; Médico. Instituto Aragonés de Ciencias de la Salud.
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