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Editorial

Estimados companeros intensivistas:

Una vez mas y quizas de una forma cada vez mds rutinaria, como es propia de una
democracia, se produce la renovacion de autoridades de la Sociedad Uruguaya de
Medicina Intensiva. Esto, como ya se ha recalcado en otras oportunidades, es el cam-
bio saludable que deben tener todas las instituciones y que, por otra parte, las forta-
lece en su quehacer. Mi actual condicidn de presidente de la nueva Comision Direc-
tiva me obliga a realizar algunas consideraciones.

En primer lugar un aspecto que en algliin momento tendremos que analizar, en con-
junto, es la bajisima por no decir ridicula concurrencia a los actos electorales, situa-
cion que se repite en muchas gremiales médicas. No debemos oividar que es impo-
sible tener una gremial fuerte y representativa que satisfaga las expectativas de to-
dos, cuando sus afiliados no le pueden otorgar ni siquiera algunos minutos de su vida
para concurrir al acto electoral. Al introducirnos en la problematica de la medicina in-
tensiva nos encontramos que luego de dos o tres anos de intensa actividad gremial,
se obtuvo coma resultado incrementos salariales en distintos sectores de la actividad
laboral médica, entre ellos la nuestra, permitiendo saldar aunque sea en forma par-
cial, una lamentable realidad salarial. Sin embargo, los ultimos acuerdos patrocina-
dos y dirigidos por el actual gobierno, lograron no solo frenar nuestras actualizaciones
salariales, sino también introducir algunos elementos de desmonetizacion.

Perc a esta realidad adversa se agregd otra que consideramos mas grave aun,
provocada por la critica situacion econdmica de distintas instituciones asistenciales,
que abarco desde las de primera linea hasta otras menores, que mediante atrasos
en sus pagos o presionando a los meédicos para obligarlos a concretar préstamos
compulsivos, consolidaron importantes rebajas salariales que todavia se estan pro-
duciendo. Sobre esta crisis subyacen otros elementos fundamentales: la fuente de
trabajo y la estabilidad laboral.

Estos componentes estan indisolublemente unidos al definitivo establecimiento de
las condiciones legales y laborales de los médicos intensivistas por parte del Minis-
terio de Salud Publica, que aseguren un acto médico responsable realizado solo por
especialistas con titulo, como ocurre con todas las especialidades médicas o quirtr-
gicas asi como un marco laboral equilibrado. Estos temas fueron intensamente tra-
bajados por los companeros de la Comision Directiva anterior y como consecuencia
hay una nueva reglamentacian en el Ministerio de Salud Publica en vias de aproba-
cion, aspecto que retomaremos para obtener su definitiva promulgacion.

La Medicina Intensiva tiene una importante tradicién en nuestro medio con mas de
dos décadas de actividad, con una cétedra universitaria consolidada y muy prestigio-
sa a nivel local e internacional, que permiten definir muy claramente los perfiles de la




especialidad frente a posturas confusas, oportunistas e intransigentes de otros espe-
cialistas o personas con intereses no siempre claros.

Esto nos obligara a una actitud vigilante para lograr el adecuado cumplimiento de
las reglamentaciones vigentes y venideras. Por otra parte, parece obvio que el contar
con un especialista titulado otorga un respaldo legal inigualable tanto al técnico como
a la institucién frente a cualquier demanda legal.

También, aunque parezca sorprendente, se ha percibido desde hace algunos afios
la existencia de discriminacion sexual a la hora de adjudicar cargos en algun servicio
de terapia intensiva capitalino, posibilidad que si se comprueba motivara una enérgi-
ca respuesta de nuestra gremial.

Son muchos los temas que SUMI tendra que abordar y asi lo hara dentro de sus
fuerzas en los tiempos venideros pero, a no dudar, que la fuerza gremial se la damos
todos sus integrantes.

Dr. Carlos Rodrigo
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Ventilacion con presion positiva no

invasiva en la insuficiencia respiratoria
aguda

Dres. Cristina Santos’', Javier Hurtado?, Jorge Neme®,

Daniel Rivara", Héctor Piriz*

Resumen

Trabajos recientes sugieren que la ventilacion con presion positiva no invasiva
(VPPNI) puede ser util en el tratamiente de la insuficiencia respiratoria aguda (IRA).
Sin embargo, no esta definida su eficacia ni qué parametros son utiles para predecir
su éxito~fracaso.

Con estos objetivos se estudiaron 14 pacientes con IRA (PaO2 61,2+ 3,2 con MFL)
de causa diversa, tratados con VPPNI (equipe BIPAP-Respironics) (IPAP:9,9 + 0,6
emH20; EPAP: 5 cmH20). Se midio frecuencia respiratoria (FR), frecuencia cardiaca
v gases respiratorios en: 1) situacion basal (BL); 2) a la hora de VPPNI (T1) y 3) a las
20 horas de VPPNI (Tz). Durante la VPPNI se observo incremento de la PaO:z (BL,
61,2+ 3,2 mmHg; T1, 87 + 8 mmHg [p<0,05]; y T2 104+ 11 mmHg [p<0,02]); dismi-
nucion de la FR (BL, 36 £+ 3 respiraciones por minuto; T1, 30 + 2 respiraciones por
minuto [p<0,02] y T2, 28 + 2 respiraciones por minuto [p<0,02]) y disminucion de la
FC (BL, 115 + 4 cpm; Ty, 108 + 4 cpm [p<0,05] y T2, 105 + 4 cpm [p<0,02]). Se
observo incremento de la PaO2 en 86% de los pacientes; 79% toleraron el sistema y
solo 36% necesitaron ventilacion mecédnica invasiva en la evolucion. No se observo
diferencia BL de las variables medidas entre el grupo con intubacion (Fracaso) y sin
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intubacion (Exito). Tampoco se observé diferencias en la evolucion de la PaOsz,
durante la VPPNI entre ambos grupos. Sin embargo la FR disminuyd Gnicamente en
el grupo Exito (BL, 34 + 3 respiraciones por minuto; Ty, 27 £ 2 respiraciones por
minuto [p<0,05] y Tz, 25 * 1 respiracion por minuto [p<0,05]).

En conclusién la VPPNI resulté utif para el tratamiento inicial de la IRA. La disminu-
cién de la FR identificé precozmente el éxito del método.

Palabras clave: Ventilacion no invasiva
Insuficiencia respiratoria aguda

Summary

It has been shown that Non—Invasive Mechanical Ventilation (VPPNI) could be suc-
cessfully used in acule respiratory failure (IRA). However, more investigation about
outcome from VPPNI is required. Furthermore, it has not been stablished which are
the appropiate parameters to predict failure or success. The objective of this work was
to study the effect of VPPNI on respiratory parameters and to evaluate the results of
that method of mechanical ventilation in patients with acute respiratory failure.
Fourteen patients with IRA were studied (PaOz 61,2 + 3,2 mm Hg under oxygen
therapy via face mask). They were ventilated with VPPNI (BIFAP, Respironics) using
IPAP levels = 8,9+ 0,6 ecm H20 and EPAP = 5 cm H20. Respiratory rate (FR), heart
rate (FC) and arterial blood gases were measured at: 1) Basal (BL); 2) 1 hour (T1) and
20 hours (T2) of VPPNIL. An increase in Pa0O2 was observed with VPPNI (BL:
61,21 3,2 mm Hg; T1: 87 £ 8 mm Hg [p<0,05]; T2 104+ 11 mm Hg [p<0.02]). The FR
decreased from BL: 36 £ 3 rpm; to T1. 30 £ 2 rpm [p<0.02), and T2:28% 2 rpm
[p<0.02]. The FC decreased from BL: 115+ 4 ¢pm, to T1: 108 + 4 cpm [p<0.05], and
T2: 105 + 4 cpm [p<0.02]. An increase in PaOz of 86% was observed when BIPAP
was used. 79% showed good tolerance to VPPNI and 36% underwent to invasive
mechanical ventilation. No difference was obserserved in basal parameters when
intubated patients (Failure Group) were compared to non intubated patients (Success
Group). PaO2 was not different among groups. However, FR only decreased in the
success group (BL: 834 £ 3, T1: 27 £ 2 [p<0,05], T2: 25+ 1 rom [p<0,05].

The decrease in respiratory rate was associaled with a successful outcome of VPPNI.
We conclude that BIPAP is a useful method when mechanical ventilation is required
in acute respiratory failure.

Key words: Non-invasive ventilation
Acute respiratory fallure

Introduccion

El objetivo de la ventilacion mecanica en la insuficiencia respiratoria aguda (IRA)
depende de la enfermedad pulmonar subyacente y de su mecanismo fisiopatcldgico
de hipoxemia. Asl, en aquellas situaciones en que se produce una alieracién difusa
y aguda del parénquima pulmonar, el objetivo prioritario sera lograr una adecuada
oxigenacion arterial. A diferencia de ello, en la enfermedad con limitacion cronica al
flujo aéreo, en la que incluso en situacién de estabilidad existe una importante alte-
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racion de la relacion ventilacion—perfusion (Va/Q), la ventilacion mecénica busca,
pasicamente, disminuir el trabajo respiratorio y optimizar la ventilacién.

Este soporte ventilatorio se realiza clasicamente de forma invasiva mediante la
aplicacion de un cierto nivel de presion positiva a traves de una via de aire artificial.
Sin embargo, el mejor conocimiento de la ulilidad de 1a presion de soporte inspiratoria
(FSI) y de la presion positiva continua en via aérea (CPAP), asi como el surgimiento
de equipos que permiten su aplicacion a través de mascaras faciales o nasales, ha
determinado que en los ultimos anos adquieran jerarquia las formas de ventilacion
con presion positiva no invasiva (VPPNI) en un intento de disminuir los riesgos gene-
rados por la via de aire artificial y la ventilacidn mecanica convencional.

Es asi que la VPPNI ha sido utilizada exitosamente en pacientes con hipoventila-
cion cronica (' con funcion de la via aérea superior conservada y capaces de coo-
perar con la técnica. Mas recientemente se recomienda el uso de la VPPNI en el tra-
tamiente inicial de la insuficiencia respirateria debida a agudizacion de una enferme-
dad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) 8-11), En esta situacién dicho método logra
una mejoria de la disnea, disminucion de la frecuencia respiratoria (FR) y una menor
necesidad de intubacién y ventilacion mecanica invasiva *''l. Por otra parte, pare-
cerfa ser una alternativa Gtil en el tratamiento inicial de otras causas de IRA (12-16],
Sin embargo, hasta el momento no esta totalmente definido en queé grupo de pacien-
tes con |RA esta indicada la VPPNI, ni qué parametros clinicos o fisiolégicos son uti-
‘es para evaluar precozmente su éxito o fracaso.

Basados en estos conocimientos se utilizo la VPPNI como primera aliemativa te-
rapéutica en pacientes con IRA, con los objetivos de: 1) analizar su utilidad como es-
trategia de soporte ventilatorio intermedia entre el tratamiento convencional maximo
vy la intubacion con ventilacion mecanica y 2) identificar parametros capaces de pre-
decir precozmente su éxito o fracaso.

Material y método

Foblacion

Se estudiaron en forma prospectiva 14 pacientes con IRA, ingresados al CTI del
Hospital de Clinicas y de la Unidad de Cuidados Intensivos de CUDAM durante el
ano 1995.

Se Incluyeron pacientes con PaOg igual o inferior a 60 mmHg respirando aire am-
biente, o menor de 80 mmHg con suplemento de Oz (mascara de flujo libre [MFL]),
independientemente del nivel de COz2 arterial (PaCOg2) y de la causa determinante de
2 hipoxemia. La indicacién del soporte ventilatorio no invasivo fue decision del equipo
medico responsable de la asistencia.

Se excluyeron pacientes en quienes la IRA se asociaba con: 1) depresién de con-
ciencia; 2) traumatismo o cirugia facial, otorrinolaringolégica, esofédgica o gastrica; 3)
estado de mal asmatico y 4) indicacion inmediata de intubacion.

Soporte ventilatorio

La VPPNI se realizé con un equipo BIPAP—-Respironics (Bi-level Positive Airway
Pressure). Este equipo permite incrementar la ventilacion del paciente mediante la
administracion de aire presurizado a través de una mascara, a dos niveles de presion
positiva: 1) nivel inspiratorio (IPAP) y 2) nivel espiratorio (EPAP).
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Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacién

Caso Sexo Edad (afios) Enfermedad de bas: Causa de IRA Evolucion
n?1 m 56 Posoperatorio abdominal ~ Descompensacion F
Neoplasma de pulmoén EPOC

n%2 f 31 Neoplasma de pulmdn Infiltracion neoplasica F

n®3 m 16 Leptospirosis LPA A\

n% 4 f 46 Eosinofilia pulmonar Infitrado pulmonar v

nes f 69 Insuficiencia renal Intersticiopatia V

anurica
n°6 f 69 Posoperatorio abdominal LPA P
n*7 55 Poscperatorio abdominal Hipoxemia "
postextubacion

n‘8 { 44 Necrosis pancrealica LPA V

n?9 m 60 EPOC Descompensacion \
EPOC

nf10 25 Neumonitis intersticial  Infiltrado pulmonar Vv

n?11 t 64 Cardiopatia dilatada  Edema cardiogénico Vv

nf12 m 79 Cardiopatia dilatada  Edema cardiogénico F

n13 f 60 Posoperatorio cirugia Hipoxemia Vv

cardiaca posextubacion

n*14 { 64 EPOC Descompensacion F
EPOC

Media 53

ES 5

Definicién de abreviaturas: IRA, insuficiencia respiratoria aguda; EPOC, enfermedad pul-
monar obstructiva crénica; LPA, lesion pulmonar aguda; f, femenino; m, mascuiing; V,
vive; F, fallece.

En todos los pacientes se utilizd una mascara nasal y el sistema se programaé para
ciclar en la modalidad espontanea o espontanea-tiempo. El nivel de IPAP se ajusto
en cada paciente segun la tolerancia, entre un minimo de 6 cm Hz0 y un maximo de
15 ¢cm Hz0 (valor medio 9,9 + 0,6 cm H20). El nivel de EPAP Inicial fue de 5 cm H20.

Mediciones
Se registro la frecuencia respiratoria (FR) y cardiaca (FC), saturacién de hemoglobina
(SHD) y gases respiratorios en sangre arterial (PaOgz, PaCOg), en: 1) situacion basal

(BL); 2) a la hora de la VPPNI (T1) y 3) a las veinte horas de la VPPNI (T2).
Se analizé éxito—-fracaso en funcion de: 1) mejoria de la oxemia; 2) tolerancia al

sistema y 3) necesidad de intubacion y ventilacion mecanica en la evolucion.

Asimismo, se compararon las caracteristicas basales y la evolucion de las diferen-
tes variables fisioldgicas medidas entre los pacientes que fueron intubados en la evo-

lucion (grupo Fracaso) y aquelios que no lo requirieron (grupo Exito).
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Tabla 2, Caracteristicas basales de la poblacion

Caso PaO;  PacO;  pH()  FR(pm)  FC(com)

(mmHg)(*) _ (mmHg)(")

n?1 70 51 7,32 30 124
n?2 69 43 7.33 55 150
n"3 61 31 7,44 43 117
n®4 53 38 739 32 110
n'5 37 50 7,23 38 100
n°*6 46 34 7,47 48 100
n*7 75 47 7,36 40 110
n®8 70 39 741 28 104
n‘9 48 <4 748 26 124
n? 10 75 47 7,43 40 121
n® 11 68 36 7,43 26 131
nf 12 70 26 7,26 44 100
n® 13 60 34 7,45 22 101
n 14 54 76 7.31 20 124
Media 61,2 42 7,38 36 115
ES 3,2 3 0,02 S 4
(*) Medidas con méascara de flujo libre

Definicion de abreviaturas: PaOgz, PaCO; y pH: POz, PCO2 y pH arterial; FR: frecuencia
respiratoria; FC: frecuencia cardiaca.

Analisis de los datos

Los resultados se expresan en valor medio + error estandar. Los cambios de cada
variable entre las mediciones secuenciales sa examinaron mediante un analisis de
varianza de una via (ANOVA) con analisis de contraste (Newman—-Keuls). Se esta-
blecio una significacion estadistica con unvalor de p<0,05. Para la comparacion entre
las caracteristicas basales de los dos grupos (Fracaso—Exito) se utilizd test—t.

Resultados

Caracteristicas generales y medidas basales de la poblacion estudiada

Los diferentes diagnéstices y las caracteristicas basales de la poblacion estudiada
se muesiran en las tabla 1 y tabla 2. El estudio incluyé 14 pacientes: 4 hombres y 10
mujeres, con una edad comprendida entre 16 y 79 afics, valor medio de 53 £ 5 anos.
La causa de la IRA se debié en 3 pacientes (n® 1, 9 y 14) a la agudizacion de una
EPOC. En los 11 restantes la IRA fue por: lesidn pulmonar aguda (LPA) en 3 pacien-
tes (n° 3, 6 y 8); edema pulmonar cardiogénico en 2 (n® 11 y 12); neumonitis intersti-
cialen 3 (n* 4, 5y 10); hipoxemia posextubacion en 2 (n® 7 y 13) y en un paciente (n®
2) a infiltracidn neoplasica difusa.

La PaOgz basal (con MFL) tuvo un valor medio de 61,2 + 3,2 mmHg con un minimo
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Figura 1. Evolucion temporal de la PaOz y de la PaCOg durante el tratamiento con BIPAP,
BL, basal; T4, a la hora ce VPPNI; Tz a las 20 horas de VPPNI. * p<0,05; ** p<0,02 respecto
al valor basal. (Valor medio £ ES).
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Figura 2. Evolucion temporal de la frecuencia respiratoria (FR) y de la frecuencia cardiaca
(FC) durante el tratamiento con BIPAP. BL, basal; T1, a la hora de VPPNI; T2 a las 20 horas
de VPPNI. *p<0,05; **p<0,02 respecto al valor basal. (Valor medio + ES).
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Figura 3. Representacion del éxito-fracaso de la BIPAP, en funcion del incremento de la
=a0g; tolerancia al sistema de VPPNI y necesidad de intubacion y ventilacion mecanica en
a evolucion.

de 37 mmHg y un maximo de 75 mmHgq. El valor medio de la PaCOz basal fue de
42 + 3 mmHg. Hubo 5 pacientes hipercapnicos al ingreso al estudio (n21,5,7, 10y
14). El valor medio del pH fue de 7,38 £ 0,02 y en 5 pacientes su valor fue inferior a
7,35(n%1,2, 5, 12y 14).

La FR basal tuvo un valor medio de 36 + 3 respiraciones por minuto, con un minimo
2e 20 respiraciones por minuto y un maximo de 55 respiraciones por minuto. En la
mayoria fue igual o mayor a 30 respiraciones por minuto, Por otra parte, la FC oscild
entre 100 cpm y 150 cpm con una media de 115 = 4 cpm.

Evolucion de las variables medidas con &l soporte ventilatorio

Enlafigura 1 se observa que durante la VPPNI la PaOz incrementa significativamente
de 61,2 + 3,2 mmHg (valor basal) a 87 + B mmHg a la hora de asistencia (p<0,05) y
se mantiene elevada a las 20 horas de tratamiento. La PaCQOg, sin embargo, no
experimentd cambios.

Por otra parte, con la VPPNI se produjo una rapida y significativa disminucion de
la FR que pasé de 36 * 3 respiraciones por minuto en situacion basal a 30 + 2 respi-
raciones por minuto a la hora (p<0,02); y a 28 + 2 respiraciones por minuto a las 20
horas (p<0,02) (figura 2). Asimismo, se observo un descenso significativo en 1a fre-
cuencia cardiaca de 115 + 4 ciclos por minuto (valor basal) a 108 £ 4 cpm a la hora
(p<0,05) y, 105 + 4 cpm a las 20 horas de tratamiento (p<0,02).

Evaluacion Exito-Fracaso

Se analizé Exito—Fracaso en funcion de: 1) incremento de la PaOg; 2) tolerancia al
sistema y 3) necesidad de intubacion. En la figura 3 se puede ver que la PaOz
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Pacientes
/\
7{. ;W
Si No S No

v v

12 (86%) 2(14%) 1 (79%) 3(21%)
v v

InMubacidn Ireubacian Intubacan
A 4 v

| EE?EE I = 2 + 3

Figura 4. Esquema que representa la evolucion de los 14 pacientes; se observa que el
incremento en la PaOz no eviio la intubacion en los 5 pacientes (36%) que necesitaron
ventilacion mecanica en la evolucion. Esta se indico por intolerancia al sistema en 3 de

Tabla 3. Caracteristicas basales de ambos grupos

EXITO FRACASO 4]
(n=g) (n=5)
PaOz (mmHg) 6014 6315 NS
PaCOz (mmHg) 3843 5047 NS
pH 7,38+£0,03 7,37+0,03 NS
FR (rpm) 3443 4315 NS
FC (cpm) 11144 12348 NS
Definicion de abreviaturas: PaOgz, PaCO;z y pH: POz, PCOz y pH arterial, respectivamen-
te; FR, frecuencia respiratoria; FC, frecuencia cardiaca. (Valor mediot error estandar).

incrementd en 12 pacientes (86%). En 3 pacientes (21%) debié interrumpirse el
método por intolerancia al sistema (n® 6, 10 y 14). Solo cinco pacientes (36%) nece-
sitaron intubacién y ventilacion mecénica en la evolucién. En todos ellos la PaO2
incrementd y la indicacion de intubacion se debibé a: intolerancia al sistema en 3
pacientes (n® 6, 10 y 14) y a fatiga muscular en los otros 2 (n? 1 y 2) (figura 4).

Comparacion entre grupo con intubacion (Fracaso) y sin intubacion (Exito)

Se analiz6 la respuesia al tratamiento en funcién de la necesidad de intubacion y
ventilacion mecanica. Se comparo la caracteristica basal y la evolucion de las varia-
bles fisiolégicas medidas entre los dos grupos: Exito (sin intubacion en la evolucion;
9 pacientes) y Fracaso (necesidad de intubacion: 5 pacientes).

Como se puede ver en la tabla 3, no hubo diferencias significativas en los valores
basales entre ambos grupes. Asimismo, no se observo diferencias entre ambos gru-
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Figura 5. Evolucion temporal de la PaO; y la frecuencia respiratoria (FR) durante el
waiamiento con BIPAP en ambos grupos de pacientes (Exito-Fracaso). No se observd
Sferencias en el comportamienio de la PaOgz enire ambos grupos. Sin embargo, la FR
descendio significativamente en el grupo Exito mientras que en el grupo Fracaso persistié
por encima de 30 rpm. BL, basal; Ty, a la hora de VPPNI; Tz a las 20 horas de VPPNI.

* p<0,05 respecto al valor basal. (Valor medic + ES).

oos en la evolucion temporal de la PaOg, PaCOz, pH y FC. Sin embargo, se observo
gue la FR en el grupo Exito disminuyd precozmente por debajo de 30 respiraciones
por minuto, mientras que en el grupo Fracaso persistié elevada (figura 5).

Discusion

-= respuesta del intercambio pulmonar de gases (evaluada a través de los gases
respiratorios, Pa0Oz y PaCOz) y del patrdn respiratorio (FR) durante la VPPNI en la
BA, ha sido evaluada previamente en la descompensacion aguda de EPQC (6-11.17)
y =n la IRA de otras eticlogfas 216}, Sin embargo, hasta el momento, los estudios
no son concluyentes en definir los criterics de inclusion en funcion de la etiologia de
= IRA ni de la severidad de la misma, ni qué parametros resultan predictores preco-
ces de la evolucidn de dicho soporte.

Los trabajos iniciales en pacientes con IRA debida a EPOC agudizada tienen el
nconveniente de carecer de grupo control comparativo, Sin embargo, fueron Gtiles
en mostrar que este meétodo es eficaz para lograr una mejoria de los gases respira-
torios y, probablemente, una menor necesidad de intubacion y ventilacion mecanica,
sugiriendo que la VPPNI podia ser una alternativa terapéutica eficaz.

Asf, Meduri y colaboradores ''® refieren 10 pacientes con IRA tratados con VPPNI,
& de ellos EPOC con hipercapnia (valor medio de PaCO2 de 83 mmHg y de pH, 7,23)
y 4 con hipoxemia refractaria de etiologia diversa. Estos autores observaron mejoria
de los gases respiratorios con disminucion de la PaCOz (en el grupo de EPOC) y
aumento de la PaO2. Brochard y colaboradores ' realizan un estudio similar aplican-
do ventilacién por méascara facial en 13 pacientes con |IRA por agudizacion de EPOC
y concluyen que este método disminuye la necesidad de intubacién al mejorar el in-
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tercambio de gases y disminuir la FR. Sin embargo, este estudio carecid de grupo
control simultéaneo.

Posteriormente Meduri y colaboradores ') refieren 18 pacientes con EPOC agu-
dizada tratados con este método con resultados favorables y encuentran relacion en-
tre el éxito del método vy la rapida correccién de la falla ventilatoria. Asi, observaron
que la obtencién de un valor de pH>7,30 entre la segunda y la sexta hora tuvo un
valor predictor positivo de 92%.

Benhamou y colaboradores ™®! tratan 30 pacientes hipoxémicos e hipercapnicos,
20 de ellos EPOC, y comprueban también mejoria rapida de la oxemia sin agravacion
de la hipercapnia.

El primer estudio clinico prospectivo randomizado que compara la VPPNI con el
tratamiento convencional en la IRA por agudizacion de EPOC fue el de Bott y cola-
boradores ”) quienes observaron que la VPPNI fue més eficaz para corregir la PaCOz
y el pH que el tratamiento convencional y que se asoci¢ a una significativa disminu-
cion de la mortalidad (1/26 vs. 9/30). Recientemente Kramer y colaboradores "9 y
Brochard y colaboradores {'" encuentran resultados similares.

Por tanto, hay suficiente experiencia actual que apoya el uso de la VPPNI en e
manejo inicial de la IRA cuando ésta es debida a descompensacion aguda de EPOC.
Este método logra mejorar el patron respiratorio y la ventilacion alvealar; disminuir la
necesidad de intubacion y ventilacion mecanica; disminuir la incidencia de complica-
ciones y la mortalidad y, eventualmente, mejorar el intercambio pulmonar de gases.
Pareceria que el efecto beneficioso seria mayor en aquellcs pacientes mas hipercap-
nicos ‘). Sin embargo, no esta resuelto si puede haber un comportamiento diferente
entre los pacientes enfisematosos (mas disneicos) y los bronquiticos cronicos (mas
hipercapnicas). En consecuencia, si bien se acepta actualmente su indicacién en lz
IRA por EPOC agudizada, no estan definidos completamente en este grupo de pa-
cientes los criterios de seleccidn para su aplicacion.

Los resultados referidos a IRA de otras causas son menos concluyentes ya que los
diferentes trabajos incluyen, en eltotal de la poblacién estudiada, a pacientes con IRA por
EPOC agudizada. Pennock y colaboradores (" refieren 31 pacientes con IRA, 22 de ellos
posquirdrgicos y encuentran mejoria de la disneay de la oxigenacion con disminucion de
la FR. Posteriormente Meduri y colaboradores (' utilizan la VPPNI en 11 pacientes ter-
minales con IRA hipoxémica (2 pacientes) e hipercépnica (9 pacientes), 6 de ellos EPOC:
observaron mejoria de los gases respiratorios, disminucién precoz de la FR (en la primera
hora) e incremento precoz del pH (en 6 horas).

En nuestro grupo de pacientes la VPPNI fue eficaz para mejorar la oxigenacion
arterial sin cambios en la PaCO2. El incremento de la PaOg2 fue precoz siendo evi-
dente ya en la primera hora de tratamiento. Nuestro grupo adolece del inconveniente
de ser heterogéneo en cuanto a la causa de la IRA (aunque solamente tres fueron
debidas a agudizacion de EPOC) asi como a la severidad de la misma. Por otra parte.
la indicacion del soporte ventilatorio no invasivo fue decision del médico tratante y se
adoptd como criterio de exclusion la necesidad de intubacién y ventilacion inmediata.
lo que seguramente interfiere en la valoracion de la necesidad de intubacion y venti-
laciéon mecénica en la evolucion. La falta de grupo control impide hacer conclusiones
en este sentido. Sin embargo, el diseno realizado permite estudiar el comportamientc
evolutivo de las variables fisiclogicas medidas durante la VPPNI, asi como analizar
que parametros pueden considerarse predictores del éxito del procedimiento, ambos
objetivos del protocolo.

R —
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En este Ultimo sentido, cuando se analizé la evolucion de la PaOz con la VPPNI en
o8 pacientes que fueron tratados Unicamente con este soporte ventilatorio (grupo
Exito) y aquellos que fracasaron y requirieron intubacion y ventilacion mecanica (gru-
po Fracaso), no se observo dilferencia en el comporiamiento de esta variable. Por
tanto, el incremento inicial de la PaO2 no resultdé ser en este grupo de pacientes un
parametro predictor del éxito o fracaso del métedo. Nuestros resultados son similares
z los de Wysocki y colaboradores ('8! quienes comprobaron un incremento inicial de
2 PaO2 en todos los pacientes independientemente de su evolucion posterior, Estos
autores observaron, sin embargo, que el grupo de pacientes que fracaso y requirid
intubacion y ventilacion mecénica en la evolucién fue incapaz de maniener dicho in-
cremento después de las primeras 24 horas. Tampoco se observé diferencia en el
valor basal de la FR entre ambos grupos, sin embargo en el grupo Exito disminuyo
rapidamente por debajo de 30 respiraciones por minute con la VPPNI. Por tanto, pa-
raceria que el comportamiento inicial de la PaOz no es util para predecir la evolucion
mientras que el comportamiento evolutivo de la FR puede identificar precozmente
‘una hora) los pacientes que pueden mantenerse con el apoyo no invasivo de aque-
los que deben someterse a ventilacion invasiva, independientemente de la evolucion
de la PaOgz. Este hecho sugiere que el beneficio de la VPPNI depende principalmente
de lograr un patron respiratorio mas adecuado, con menor trabajo respiratorio.

La ausencia de grupo control no nos permite concluir si la VPPNI disminuye la ne-
cesidad de intubacion. Sin embargo, en este grupo solo 36% necesitd intubacién y
ventilacién mecénica. Estos resu'tados son similares a los encontrados por otros au-
tores. Asi, Brochard y colaboradores (') refieren una diferencia significativamente
menor de la necesidad de intubacion en pacientes tratados con VPPNI (26%) en re-
‘acién a grupo control (74%). Previamente Foglio y colaboradores "7 encontraron re-
sultados negativos en este sentido, sin embargo, se tratd de un estudio no randomi-
zado y en el que el grupo control estaba constituide por aquellos pacientes que no
wleraron el método de VPPNI. Recientemente Kramer y colaboradores "% refieren
una disminucion de la necesidad de intubacion de 73% en el grupo control, a 31% en
=l grupo tratado con VPPNI. La diferencia fue mayor en la poblacién de pacientes
EPOC (67% grupo control, versus 9%).

Finalmente, nuestro estudio no se disefid para dilucidar los mecanismos de accion
responsables del beneficio de la VPPNI en pacientes con IRA. En ese sentido, como
sefialamos previamente pareceria que puede disminuir el trabajo respiratoric % y el
trabajo del diafragma ® en pacientes con EPOC. Asimismo, la utilizacion de niveles
bajos de PEEP son dtiles para contrarrestar el efecto de la PEEPi ?®2" y, por este
mecanismo, disminuir el trabajo respiratorio. El efecto sobre el intercambio pulmonar
de gases no esta claro y se necesitan estudios con técnicas especiales (Técnica de
Gases Inertes Mdltiples, TGIM) que permitan dilucidar si el cambio en la PaD2 es
secundario a homogeneizacion de las relaciones Va/Q o a la influencia de otros fac-
tores extrapulmonares. Cabe plantear, tedricamente, que los mecanismos de accion
puedan ser diferentes segun la patologia subyacente y su mecanismo fisiopatolégico
de hipoxemia (alteracién Va/Q, shunt).

Este estudio es una primera aproximacion al tema y quedan varias preguntas a
responder que requieren estudios complementarios futuros. De todas formas, con los
datos publicados hasta el momento en la literatura y con estos resultados podemos
concluir que la VPPNI debe considerarse una alternativa terapéutica util en el trata-
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Figura 6. La ventilacion no invasiva constituye un paso intermedio entre la ventilacién
espontanea y la ventilacion mecanica invasiva. La FR es més (til que la PaOz para decidir
la necesidad de interrumpir el soporte no invasive y dar lugar al nivel terapéutico siguiente
(ver explicacion en el texto).

miento de sostén de la IRA siendo un nivel terapéutico intermedio entre la ventilacién
espontanea y la ventilacién mecanica invasiva (figura 6).

Deben considerarse dos grupos diferentes de pacientes: 1) aquellos en que la IRA
es debida a agudizacion de una EPOC, en los que la VPPNI debe intentarse como
alternativa previa a la ventilacion mecanica, salvo contraindicaciones. El éxito del mé-
todo dependera de la posibilidad de correccion rapida de la falla ventilatoria y, en con-
secuencia, es esperable obtener resultados diferentes en funcién de la causa de des-
compensacion (empuje bronquial versus neumonia) y, probablemente, de la enfer-
medad subyacente (enfiserna versus bronquitis cronica). La rapida disminucion de la
FR y la correccion del pH son las variables que permiten controlar en cada paciente
el éxito del metodo. 2) Aquellos en que la IRA no es debida a EPOC agudizada. En
este caso el éxito también dependera, basicamente, de la rapida correccion de la al-
teracion ventilatoria, siendo la FR el parametro mas fiel para su valoracién, inde-
pendientemente de los gases respiratorios. Sin embargo, en este grupo de pacientes
en quienes la hipoxemia se asocia a una disminucion de la capacidad residual fun-
cional, no se puede descariar la posibilidad de un mayor beneficio en el intercambio
pulmonar de gases. Cuando la IRA forma parte de una disfuncion organica muiltiple
este método no debe ulilizarse, ya que para su aplicacion es prioritaria una répida
reversibilidad de la lesion pulmonar.
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Neumonias agudas domiciliarias graves:
caracteristicas, etiologia, analisis de los
factores de riesgo y propuesta terapéutica

Dres. Homero Bagnulo', José Laserra?, Ana Barros®, Mabel Goii®

Resumen

Las neurmopatias agudas domiciliarias graves constifuyen una causa frecuenie de
ingreso a jas unidades de cuidado intensivo, pero llamativamente las publicaciones
han sido poco frecuentes. Se analizan las ultimas series publicadas en la literatura y
se comparan con 98 pacientes que fueron ingresados a un centro de tratamiento
intensivo de nuestro medio. Se acepla la caracterizacion de esta entidad que postula
la American Thoracic Sociely. Diferentes aulores han postulado factores de riesgo
que predicen la hospitalizacién y la mortalidad; dentro de ellos hemos encontrado que
la edad supera a 60 anos, la bilateralidad del compromiso radioldgico, la acidosis
metabdlica, el Simplified Acute Phisiological Score igual o mayor de 15, la falla
muitiorganica y un indice PaO2/FiO2 menor de 150 mmHg fueron predictores de
significacion. Se identifico el agente etiologico en 50% de los pacientes y al iqual que
en la mayoria de las series St. neumoniae fue el microorganismo mas frecuentemente
causante del cuadro.

Se recomienda un plan antibiotico emplrico inicial que asocie ceftriaxona y un macro-
lide por via intravenosa.

Palabras clave: Neumonia - etiologia

Neumonias - terapia

Summary

We compare 98 patients admitted to a local critical care unit with recent data reported
in the literature. The critena established by the American Thoracic Society are consi-
dered to define this clinical entity. Different authors have reported a wide range of risk

Centro de Tratamiento Intensivo. Hospital Maciel. Ministerio de Salud Publica (MSP).
1. Director Centro de Tratamiento Intensivo.

2. Médico Técnico 1l MSP.

3. Ex Médicos residentes.
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‘actors preadicting hospitalization and mortality. We have found that age over 60,
vateral radiological invovement, metabolic acidosis, Simplified Acute Phisiological
Score equal or more than 15, multisystem organ failure, and PaQz / FiOz index less
man 150 mmHg were strong predictors of death. An etiologic agent was isolated in
nalf of our patients being St. neumoniae the most frequent microorganism identified,
smilar to the data shown by others authors.

An initial empiric anlimicrobial association of ceftriaxone and a macrolid, intrave-
mously, is recommended.

Xey words: Neumonia - etiology
Neumonia - therapy

Introduccion

Curante los dos dltimos decenios la gran mayoria de los trabajos publicados sobre
neumonias en el paciente critico se han dirigido a las neumonias adquiridas durante
su ingreso al hospital a las areas de tratamiento intensivo, o mas aun durante la
asisiencia respiratoria mecanica (ARM). Han sido escasas las series publicadas
sobre pacientes que han desarrollado neumonia en la comunidad y que a causa de
£sta han requerido su hospitalizacién en areas de cuidado critico requiriendo ARM
por elio.

Sin embargo, nos ha llamado la atencion en estos Gltimos afios la elevada inciden-
cia de pacientes con neumonias demiciliarias que estan siendo asistidos en estas
areas, asf como su pobre pronostico con elevada mortalidad, aun mayor que el de
as neumonias adquiridas bajo ARM. Esto nos ha llevado a revisar nuestra casuistica,
asi como los datos mas relevantes publicados en diferentes series de la literatura.

Caracterizacion de la neumonia aguda domiciliaria grave (NADG)

Si bien no existe definicién precisa sobre ésta, las condiciones que describe la Ame-

rican Thoracic Scciety nos sirven como referente obligado {7,

1) Frecuencia respiratoria mayor de 30 respiraciones por minuto,

2) Fallo respiraterio severo entendiendo por tal un indice PaOg2/FiO2 menor de 250
mmHag.

3) Necesidad de ARM.

4) Radiologia que muestre compromiso bilateral o de varios dbulos, o una progre-
sién de la opacificacion radioldgica en 50% o mds en las 48 horas siguientes a la
admisién.

5) Shock, dado por una sistélica menor de 90 mmHg, o la necesidad de agentes
VasSOpresores.

8) Oligoanuria (diuresis inferior a B0 ml en 4 horas) o necesidad de procedimientos
dialiticos, sin otra causa que lo justifique.

7) Nos ha llamado la atencién que en la descripcion citada, la ATS no haya incluido
la alteracion del sensorio (depresion o excitacion) sin otra causa que la justifique
como criterio de severidad. En nuestra experiencia el compromiso de conciencia
es un fiel indicador de la gravedad del cuadro.
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Tabla 1. Factores asociados a ingreso hospitalario y monalidad

1) Del paciente:
« Edad > 65 afios
+ Medic socioeconomico
» Antecedenles de hospilalizacidn
2) Afeccion coexistente:
EPOC
Diabetes
Insuficiencia renal crénica
Hepatopatia
Insuficiencia cardiaca
3) Hallazgos fisicos:
Polipnea > 30 cpm
Fiebre = 38,5° C
Diastdlica < 60 mmHg
Sistélica < 90 mmHg
Extensidn extrapulmonar
« Compromiso neuropsiquico
4) Labaratorio:
« Leucecpenia < 4000
Leucccitosis > 30.000
Anemia Ht, < 30%; Hb. < 9
Pa02 < 60 mm Hg
PaCO2 > 50 mm Hg
BUN > 7 mM/L
Evidencia de falla multiorgénica de stiologia séptica
5) Signos radiolGgicos:
« Compromiso de mas de un lébulo
« Extension radiologica en las 48 horas del ingreso
« Cavitacion
« Derrame pleural

Factores de riesgo en la neumonia aguda domiciliaria grave

Eslos han sido evaluados por diferentes autores y han sido considerados tanto para
la hospitalizacion como para la mortalidad (tabla 1). Por supuesto que los factores
que determinan el ingreso hospitalario son los mismos que pesan sobre la evolucion
Gltima del enfermo.

Se han realizado en estos Gltimos anos varios estudios sobre los factores que de-
terminan ya sea la hospitalizacion o la montalidad de los pacientes con NADG. Asi,
Fine 23 considert que una frecuencia cardiaca superior a 140 ciclos por minuto, fre-
cuencia respiratoria mayor de 30 respiraciones por minuto, una presion sistolica in-
ferior a 90, hipoxemia <30 mmHg, el compromiso de conciencia, afecciones coexis-
tentes y vinculadas al proceso (por ejemplo enfermedad pulmonar obstructiva créni-
ca) y complicaciones supuradas eran determinantes para definir la necesidad de in-
greso hospitalario de los pacientes. Dastaca también el valor de la impresion clinica
del médico tratante.

Para dicho autor resultaron predictores independientes de complicaciones: 1) la
edad mayor de 65 anos; 2) la presencia de afecciones coexistentes (insuficiencia re-
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Tabla 2. NADG. Indices pronosticos
Fallecen Viven

£dad (anos) 98

=60a 31 20

<60a 16 31 p<0,05
Suateralidad 98

2Bi 34 20

< Uni 13 31 p < 0,01
PAF| 95

2150 27 45

< 150 18 5 p < 0,001
=alla multiorganica 98

=3 35 8

<3 12 43 p < 0,001
Acidosis metabolica 95

EB<-5 38 18

EB >-5 13 26 p < 0,005
SAPS 89

<15 21 Q

>15 21 38 p < 0,01

=z, cardiopatia, diabetes e ingreso por cualquier causa en el afo precedente); 3) fie-
ore mayor de 38°5; 4) inmunosupresion por quimioterapia o esteroides 5) St. aureus,
cacilos Gram negativos o aspiracion como etiologia de la neumonia. Si ninguno de
23105 cinco elementos se hallaba presente, s6lo 9% de las NADG tenia un curso com-
oicado, pero si coexistian cuatro, 100% la presentaban.

Torres ) encuentra diez factores que se asocian significativamente con la moda-
“dad de las NADG a saber: 1) ARM, 2) el uso de presién positiva espiratoria; 3) ne-
casidad de una Fi02 mayor de 0,6; 4) presencia de distress pulmonar; 5) bacteremia
concomitante; 8) Ps. aeruginosa como microorganismo causante; 7) el estableci-
miento de inicio de una antibioticoterapia inadecuada; 8) Shock séptico vinculado al
cuadro; 9) una afeccion subyacente fatal; 10) la extension radiologica del proceso,
siendo estos tres Gltimos elementos los que en orden creciente adquieren la mayor
importancia por andlisis multivariado.

La British Thoracic Society en 1987 ® publica los resultados de un estudio multi-
céntrico en el que encuentra que tres parametros se asocian significativamente como
predictores de mortalidad: una frecuencia respiratoria superior a 30 respiraciones por
minuto; una presion diastdlica inferior a 60 mmHg, un nitrégeno (BUN) superior a 7
mM/L. Si coexisten dos de estos tres indicadores el riesgo de muerte resulta ser vein-
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tiuna veces mayor. Presentaban los mismos una especificidad de 79% y una sensi-
bilidad de B89%.

Farr % analiza en una serie propia dichos indicadores y halla también una especi-
ficidad de 84% y una menor sensibilidad (70%).

Manie 7-®) encuentra coma factores asociados a una mayor mortalidad la edad ma-
yor de 60 afios; la necesidad de ARM; la procedencia de un centro geridtrico, la pre-
sencia y el nimero de complicaciones, el nimero de I6bulos comprometidos por el
proceso neumadnico y el nimero de antibidticos utilizados.

Moine "% encuentra también como factores de incremento de la mortalidad la edad
mayor de 60 afos, la ARM, la alteracion del sensorio, el shock séptico, la bacteremia
concomitante y el hallazgo de microorganismos en las secreciones.

Nosotros''~'3 revisamos en forma prospectiva tactores con posibles implicancias
prondsticas en 98 pacientes ingresados en 52 meses a una unidad de medicina in-
tensiva con diagndstico clinico—evolutivo de NADG. La mortalidad fue elevada (48%),
asi como la necesidad de ARM (74%). Los factores asociados significativamente a
la mortalidad fueron: la edad mayor de 60; la bilateralidad del proceso confirmada
radiolégicamente, la presencia de falla multiorganica (tres © més parénquimas en fa-
lla); el indice PaO2/FiOz menor de 150; la acidosis metabdlica al ingreso con BE me-
nor a cinco y un Simplified Acute Phisiological Scare (SAPS) igual o mayor de 15 al
ingreso (tabla 2).

La utilidad de este indice de gravedad en las NADG ha sido también analizado por
otros dos autares.

Moine "% en forma similar a nosotros halld que un SAPS por encima de 13 era
predictor de una mayor mortalidad. Feldman(**) no hallé diferencias significativas en-
tre el SAPS de los fallecidos (11,1) y el de los sobrevivientes (10,5).

No nos ha parecido adecuado considerar como factor de riesgo la ARM; en nuestra
serie los pacientes que no requirieron ventilacion mecanica sobrevivieron ya que en
realidad siempre que el paciente se agravo o ingreso grave de inicio, se empled &!
soporte ventilatorio. Se trata por tanto de un acto volitivo que escapa del analisis y
que contribuye a seleccionar una subpoblacién de mayor gravedad.

No alcanzo significacion estadistica el diagnéstico microbiolégico, la presencia de
bacteremia ni la presentacion clinica. Debemos consignar que un alte nimero de
nuestros pacientes (23%) se presentaron como cuadros poco orientadores al ingresc
y el diagnostico se realizo en la evolucion: 1) mascaras abdominales, tal como se
reconoce en los nifos; 2) paros hipéxicos en EPOC; 3) descompensacién aguda de
insuficientes renales cronicos; 4) alteraciones neuropsiquicas (desorientacion, con-
fusién, convulsiones).

Frecuencia y evolucion de las neumopatias agudas domiciliarias graves

No existen datos fehacientes que nos permitan conocer en nuestro medio qué por-
centaje de neumonias de la comunidad se presentan con el cuadro que hemaos
caracterizado como de neumonias graves domiciliarias.

Manie (" destaca que entre 17% y 35% de las neumonias que son atendidas en
consultorio requirieron ingreso hospitalario, mientras que tanto como 50% de las que
consultaron en emergencia lo requirieron. Para Woodhead %) 229% de las que fueron
asistidas en consultorio fueron admitidas al hospital. En nuestro medio de 58 neumo-
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 Tabla 3. NADG: comparacién de diferentes Series

 Autor Afic Nro. Edad Mort. %ARM Diag. Agentes mas
casos micro frecuentes

- Ortquist 85 53 50 25 58 53  Str. pneumoniae
. M. pneumoniae
- Woodheard 85 50 51 54 | B8 82 Str. pneumoniae
i : L. pneumophila
- Sorensen 86 30 50 47 73 15 Str. pneumoniae
' L. pneumophila
~eldman 89 73 45 53 86 63 Str. pneumoniae
K. pneumoniae
‘ Sachon S0 67 57 21 48 Str. pneumoniae
: L. pneumophila
Torres 91 92 53 22 61 52 Str. pneumoniae
‘ L. pneumophila
. Relo 93 58 45 22 72 60 Str. pneumoniae
; L. pneumoniae
\Moine 94 132 58 24 61 72 Str. pneumoniae

; H. influenzae
Sagnulo 94 98 56 48 74 50 Str. pneumoniae

mas asistidas en un consultorio de asistencia primaria, le fue indicado el ingreso hos-
pealario a cuatro de ellas (79%)°.

Al parecer, los pacientes que consultan directamente en los servicios de emergen-
=2 tienen un mayor porcentaje de ingresos, siendo la cifra de 50% ya citada por Ma-
me. Ot)ros autores también refieren ese nivel de ingresos: Antela 48%!'"), Jokinen
£2%18),

£n cuanto al numero de pacientes que luego de admitido al hospital requieren cui-
dados intensivos, existen amplias variaciones en los diferentes autores. Asi, mientras
que para Alkhlayen |19 s6lo 5% de los ingresados serdn pacientes de ingreso a dreas
de tratamiento intensivo, Marrie ® recoge que 18% de los ingresados seran tributa-
nos de ARM, lo que se eleva al doble para Sorensen %), En nuestro medio 35% de
los admitidos al hospital fueron luego ingresados al area de criticos, y aproximada-
mente 75% de ellos requirieron ARM ('), o sea que 26% de los ingresados con diag-
nostico de NADG a un hospital que atiende a poblacion de bajos recursos, requirieron
ARM.

Importa conocer ademas el porcentaje de mortalidad de las neumonias considera-
das globalmente, para Marrie * ésta oscila entre 1% y 3%, mientras que Woodhead
15} da esta ultima cifra. Resulta llamativo el escaso nimero de referencias en la po-
blacién adulta de un problema que nos parece de gran importancia.

En relacion a las que ingresan al hospital las cifras tienen una gran variacién, desde
$0610 5,7% parala DTS ®), a 8% para Farr'®), se eleva a 14% para Fang @', 21% para
Marrie, hasta alcanzar 27% para Fine %), Esta disparidad de cifras debe estar repre-
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sentando distintas poblaciones etarias, con patologias predisponentes también va-
riadas y muy probablemente diferentes criterios en cuanto al ingreso hospitalario.

La mortalidad de los que ingresan a medicina intensiva es variable también y oscila
entre 22% y 54% (tabla 3). Parece clarc que esto se relaciona directamente con el
porcentaje de pacientes ventilados: cuanto mayor nimero requiere ARM, se eleva la
mortalidad. La ventilacion mecanica selecciona una subpoblacién de mayor grave-
dad que no respondia precisamente a las medidas no invasivas de sostén de la fun-
cion respiratoria. Hacen excepcion a esta serie los datos referidos por Rello'® quien
presenta una mortalidad dentro de las mas bajas pese a que 72% de los pacientes
recibieron ARM. Nuestra serie!'"), que es de las que presentaron mayor nimero de
pacientes, con la de Moine!'® y también de los de mayor porcentaje de ARM, tiene
una mortalidad de 48%. La muerte de los pacientes con NADG en nuestra experien-
cia se produce:

A) en las primeras 72 horas de ingreso, en cuyo caso la causa del fallecimiento se

vincula al cuadro séptico y las repercusiones multisistémicas que éste determina;
shock séptico no controlable con inotrdpicos o evolucidén de la neumonia con
extension progresiva o distress pulmonar.
Esto sucede aun cuando el microorganismo causante del cuadro fuere sensible
al antibiotico elegido empiricamente y parece vinculado a la liberacion masiva de
mediadores proinflamatorios que determinaron una injuria alveolo—capilar masiva
y falla multisistémica'@?.

B) Los pacientes que presentan una estabilizacion o una mejoria en estos tres dias

iniciales son los de mejor prondstico, siempre que, si estan ventilados, se logre
extubar antes de los 7 a 9 dias. Cuando esto no se consigue, presentan secun-
dariamente una segunda neumonia de origen hospitalario, probablemente a Ps.
aeruginosa que asentando en un pulmon que no alcanza a repararse, evoluciona
rapidamente a la insuficiencia respiratoria.
Por lo tanto, en nuestro hospital, 35% de las neumonias agudas ingresadas de la
comunidad seran asistidas en tratamiento intensivo, y 17% falleceran. Los 98
pacientes con NADG ingresados en el lapso de 52 meses corresponden a 2,7%
de los ingresos a CTl y a 4,1% de los ventilados.

Hemos excluido de nuestra serie, al igual que otros autores, a los pacientes VIH-
Sida ya que las neumonias que adquieren éstos en la comunidad son mayoritaria-
mente por Pneumocystis carinii y se presentan con caracteres y evoluciones pecu-
liares. En el mismo lapso asistimos a 63 pacientes con insuficiencia respiratoria y
VIH-Sida, en 41 de los cuales se confirmé por lavado bronco—alveolar Pn. cariniicon
sobrevida global de 61%%),

Etiologia de las neumopatias agudas domiciliarias graves y su correlacion con
la mortalidad

En nuestra opinion el hallazgo del microorganismo causante de la neumonia es de
real importancia ya que permitird adecuar el tratamiento antibidtico empirico inicial
elegido de acuerdo al agente causante y su sensibilidad. Nos basamos en que
algunos autores: Pachon %, Torres ) han encontrado que la sensibilidad del agente
etiologico inicial juega un papel en la evolucion Gltima del paciente. Esto no es lo
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aconsejado porla ATS ') que recomienda tratamiento empirico de acuerdo a la edad,
2 condicion previa y la procedencia del paciente, sin realizar encuesta bacterioldgica.

Diferentes procedimienios diagnosticos pueden emplearse en estos pacientes. No
podemos detenernos a analizar el valor del esputo y las técnicas a él aplicables: di-
recto, cultivo, inmunofluorescencia, blisqueda de acido-alcohol resistentes, buisque-
22 de fibras de elastina, deteccién de antigenos neumocdcceicos, etcétera. Destaca-
mos si la alta especificidad que puede tener un examen directo cuando se cumplen
os criterios de Murray 647, sobre todo para neumococo.

Sin embargo, la enorme mayoria de nuestros pacientes son incapaces de expec-
forar una muestra de condiciones lales que permitan un procesamiento confiable; tie-
nen compromiso de conciencia, estan “shockados”, disneicos o directamente son in-
‘ubados desde su origen. En esas condiciones es imprescindible la realizacion de
memocultivos y, de obtenerse liquido pleural, el cultivo del mismo. Los hemocultivos
&n caso de neumonias neumococcicas que no han recibido antibioticoterapia previa
2 su extraccion, tienen un rendimiento aceptable (entre 30% y 50%)""). El cepillo pro-
‘2gido (CP) y el lavado bronco—alveolar (LBA), mediante fibrobroncoscepia ¢ a cie-
2as, protegido o no, son técnicas ampliamente utilizadas en el diagnéstico de las neu-
monias adquiridas bajo ARM. El lavado BA también ha demostrado ser de gran utili-
2ad en las neumonias del VIH-Sida y en el inmunocomprometido. Por tanto, parece-
na logico evaluar la utilidad de estas técnicas en las neumonias graves que provienen
2e la comunidad. Sin embarga, escasos han sido los estudios publicados evaluando-
2s en estos pacientes.

Sorensen @ utilizando estas técnicas, diagnostica el agente etioldgico en 81% de
sus cascs, aun cuando muchos de ellos estaban recibiendo antibioticoterapia. Ambas
‘TP y LBA) le dieron similar nimero de positivos.

Oriqist?®! le realizé cepillo protegido a 24 pacientes con NADG que presentaban
y2 sea un fracaso temprano (no respuesta a la terapéutica a las 72 horas), un fracaso
*2rdio (mejoria inicial seguida por deterioro posterior) y en pacientes que no habian
*=cibido antibidticos previos al ingreso. Segln este autor obtuvo el diagnéstico etic-
ogico en 79% de los pacientes en que realizé cepillo protegido.

Jiménez y colaboradores % realizé a 40 pacientes con neumonia moderadamen-
‘= severa ingresados al hospital (pero que no requirieron ARM ni al parecer ingreso
a medicina intensiva) CP y LBA. Con estos procedimientos realizd diagnéstico micro-
oiolagico en 70% de ellos, con similares resultados para ambos métodos. Los paté-
zenos predominantes fueron St. pneumoniae y H. influenzae, pero debe destacarse
que fueron seleccionados pacientes que no habian recibido antibioticoterapia previa
a la realizacion de las técnicas. Como otro elemento a destacar los autores obtienen
una buena correlacion entre los métodos endoscdpicos y el esputo en los 28 pacien-
tes en que fue factible recogerlo. Sin embargo recomiendan, lo que compartimos, no
realizar estudios fibrobroncoscopicos en forma sistematica a todos los pacientes con
NADG. Este método debiera ser reservado tal como lo proponen en su algoritmo Lee-
per y Torres'®® para aquellos pacientes con aspirado endotraqueal negativo, o tal
como lo realizara Orlqvist * en aquellos que no responden a la terapéutica empirica
nicial al cabo de 72 horas, 0 que se agravan luego de una mejoria inicial para pes-
quisar una sobreinfeccion. En nuestra serie, realizamos ocho LBA en pacienies que
no habian sido diagnosticados por aspirado traqueal o en aquellos que presentaban
escasas secreciones pese a cuadro clinico compatible con NADG. En cuatro de ellos
pudimos aislar el agente causal: 2 St. neumoniae, 1 Klebsiella neumoniaey 1 Xanto-
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Tabla 4. NADG: diagnéstico microbiolGgico
49 pac. (50%)
H.C. Liquido Aspirado LB.A. Nro.
pleural traqueal pacientes
Str. 11 4 15 2 28
neumoniae
Str. pyogenes 2 1 3
Str. viridans 1 2 3
Staph. aureus 1 1 2
H. influenzae 1 2 3
Ps. 1 1 2
aeruginosa
M. catarralis 1 1
Klebsiella 1 1 1 3
Xantomona 1 1
17 6 23 4
Serologia: Chlamydia neumoniae, Mycoplasma (2). LBA: lavado bronco-alveolar

maona en un paciente con enfermedad pulmonar obstructiva crénica que habia estado
ingresado 3 meses antes en otro centro (tabla 4).

La puncion percutanea con aguja fina ha sido recomendada en el diagnéslico de
neumonias cuya eticlogia no es posible determinar por oiros métodos, pero no resul-
ta apropiado en el paciente critico, con escasas posibilidades de cooperar y con in-
suficiencia respiratoria. En caso de desarrollarse una complicacion (neumotérax,
sangrado) se compromete mas aun el futuro del enfermo.

Los microorganismos atipicos son también agentes causales de neumonias gra-
ves que inclusive pueden evolucionar al distress, aunque menos frecuente gue los
agentes bacterianos *'). De allf la utilidad diagnéstica de las técnicas seroldgicas
para Mycoplasma neumoniae, Chiamydia neumoniae y psitacci, Legionella neumop-
hilay Coxiella burnetti. En nuestro medio hemos descrito una elevada incidencia y un
brote epidémico de Ch neurmoniae en las neumonias asistidas en comunidad (323!
También se ha detectado M. neumoniae; no asi Legionella; en dos series estudiadas
c;? _isr;:ecciones respiratorias ningun caso fue diagnosticado por tecnicas seroldgicas
{

Diferentes virus son capaces de determinar NADG, muy especialmente los Virus
influenza en época de epidemia. Son cuadros bilaterales de inicio, con gran compo-
nente funcional y escasos hallazgos fisicos; dan una imagen de tipo intersticio—no-
dular, extensa. Frecuentemente se sobreinfectan con St. aureus. Algunos autores
como Marrie’® comunican 5%, 6% y 2,4% respectivamente para Influenzae Ay B
como agentes eticlogicos de las neumonias que requieren ingreso al hospital. Moi-
ne''? encuentra etiologia viral en 7 de 132 pacientes, siendo los agentes causales:
Influenza, Parainfluenzay Varicella-Zoster. Rello®? y Pachon?®! encuentran en sus
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' Tablas. Microorganismos — Morialidad
|

- _egionella 16,7 vs. 13,7
| 3.G.N. 14,3 vs. 13,7 NS (Fang/g0) "
- Sir. pneumoniae {p = 0,05) (Moine/a4) 'O
Enterobacteriaceae (p=0,01)
Staph. aureus odds ratio 23,3 ¥
8.G.N. (Fine/90)
Aspiracion
influenza A + Staph. aureus B.T.s/87 ¥

i B.GN. N.S. (Pachon/g0) 2%

sespectivas series un paciente cada uno con virus influenza como causales de
NADG. Habitualmente los distintos autores utilizan como criterio la cuadruplicacion
2= los titulos seroldgicos en la evolucion del cuadro. En nuestra serie no nos fue po-
sble realizar encuesta de eticlogla viral.

Todas las series publicadas han demostrado a St. neumoniae como el agente etio-
oaico predominante, en algunas oportunidades comparte esa posicion con Legione-
1=, 0 es sequido por és1al®225] mientras que para otros autores H. influenza, K.
Neumoniae o Mycoplasma neumoniae seguirian a neumococo en frecuencia.

De lo que no cabe duda es del papel protagonico usual de este microorganismo en
oaas las comunicaciones sobre neumonias comunitanas ingresadas a terapia inten-
s=wa. Esto también fue cierto en nuestra serie donde mas de la mitad de |los pacientes
con diagnostico etioldgico St. neumoniae fue el agente causal (tabla 4), seguido a
Zslancia por otras etiologias baclerianas lambién comunicadas por otros autores: H.
nfluenzae, Klebsiella, etcétera. Ps. aeruginosa fue hallada en pacientes bronquiticos
cronicos con broncorrea y posibles bronquiectasias %697). Nos interesa destacar el
nallazgo de microorganismos atipicos como causantes de neumonias comunitarias
graves, esto sucedid en tres pacientes, siendo los agentes M. neumoniae en dos pa-
centes y Ch. neumoniae en uno. En ese mismo lapso en otro centro de tratamiento
ntensivo de nuestro medio tuvimos oportunidad de tratar otros tres, siendo el agente
Mycoplasma neumoniae.

Por lo tanto, en los ultimos 30 meses hemos asistido seis pacientes (destacandose
que dos de ellos fueron mayores de 60 anos) fallecienda dos por insuficiencia respi-
ratoria y sobreinfeccion bacteriana'®®, Esto contradice lo habitualmente publicado re-
ferente a que esta etiologia es de los jovenes y que la moralidad vinculada a ella es
inusual.

Solo pudimos realizar diagndstico microbiolégico en 50% de nuestros pacientes lo
que vinculamos a la ausencia de serologia viral, la realizacion no sistematica de in-
vestigacion de atipicos y a que un alto porcentaje de nuestros pacientes fueron deri-
vados luego de habérseles administrado antimicrobianos. De todas formas el porcen-
taje de pacientes con diagndstico microbiolégico es muy variable para los diferentes
autores y muchos de ellos presentan cifras comparables con las nuestras. Volvemos
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a destacar que no hemas hallado Legionella, hecho éste que posteriormente tendra
implicancia en la antibioticoterapia a adoptar.

Se sugiere que la bacteremia en el curso de una neumonia neumocdccica es un
elemento de mal pronéstico y que conlleva una mayor mortalidad. No pudimos comn-
probarlo en nuestra serie: de los once pacientes en quienes se aislé neumococo en
sangre fallecen seis, lo que no fue significativamente mayor a la mortalidad de la serie
en su conjunto o de los pacientes con neumonia no bacterémica. Se ha intentado
correlacionar la mortalidad con la eticlogia del cuadro (tabla 5). En solo dos de estas
series 9 los resultados alcanzaron valores estadisticamente significativos, pero
llamativamente en casi todos aparecen los bacilos Gram negativos con una tenden-
cia a determinar una mayor mortalidad, salvo para la serie de la BTS que es la que
presenta menor montalidad y se asocia a Influenza sobreinfectada por St. aureus. Es
nuestra impresion que los pacientes que desarrollaron neumonia a BGN en la comu-
nidad presentan un mal terreno previo, con afecciones debilitantes de base que estan
condicionando una mala evolucion posterior.

Tratamiento

Valor de la medicina intensiva en las NADG

Estos pacientes son ingresados directamente en dreas de medicina intensiva o son
transferidos desde las salas habitualmente en las primeras 48 heras del ingreso, por
insuficiencia respiratoria progresiva. Desde el trabajo de Hook en 19839 se ha
sostenido que [a evolucion ultima de estos pacientes no resulta mejorada por el
ingreso a estas areas y que unicamente se consigue retardar el desenlace (iltimo.
Esto fue descripto especificamente para la neumonia neumocdccica con bacteremia
concomitante, Este criterio ha sido controvertido por algunos datos recientes y actua-
lizado especialmente por Leeper y Torres®?,

No nos parece razonable insistir en ello; sin duda dado el avance de diferentes te-
rapéuticas y la facilidad de ingreso a estas dreas criticas, hoy la poblacién de pacien-
tes que se asisten son de mayor riesgo y con graves patologias asociadas. Parece
necesario disponer de scores que permitan clasificar a los pacientes con NADG a su
ingreso a las unidades.

Sostén de la funcion respiratonia

Estos pacientes pueden requerir ARM desde su ingreso a la unidad o en la evolucion.
Las condiciones que determinan la ventilacién se vinculan a la imposibilidad de
mantener una PO2 adecuada aun luego de oxigenoterapia con mascara, a la apari-
cidn de fatiga muscular y de acidosis respiratoria (0 de ambas), a la imposibilidad de
manejar adecuadamente las secreciones respiratorias con una tos efectiva y al com-
promiso de conciencia con el riesgo consiguiente de agravar aun més el cuadro por
mecanismo aspirativo. Las diferentes series manejan porcentajes de pacientes ven-
lilados siempre superiores a 50% y hasta 88%. En nuestra serie 74% de los pacientes
requirid ARM y notoriamente aquellos que no requieren de esta técnica de soporte
son de menor gravedad y todos ellos scbrevivieron. La humidificacién de la via aérea
y la oxigenoterapia mediante mascara o catéter nasa! nos ayudan en el manejo de
este ultimo grupo de pacientes.

Existe un grupo de gravedad intermedia, que habitualmente son de menor adad vy
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con una adecuada dinamica respiratoria, que se han beneficiado francamente de una
estrategia desarrollada en estos ultimos anos: la presion positiva continua mediante
mascara facial o nasal. Esto requiere la plena colaboracion del paciente y de un equi-
po entrenado que permanezca apoyandolo y del monitoreo mediante oximetro de
pulso para control de una adecuada saturacion de oxigeno. Mediante el reclutamien-
to de alveolos menos ventilados, la presion positiva continua por mascara permite
reducir el shunteo y mejorar las alteraciones V/Q?°),

Cuando la neumonia es bilateral la presion positiva espiratoria es una estrategia
que puede resultar muy efectiva, pero cuando el compromiso es unilateral (neumonia
lobar) hay dos recursos que deben ser tenidos en cuenia: a) la ventilacién pulmén
por separado mediante la intubacion con una sonda de doble lumen, ajustando los
parametros que nos permitan la mejor ventilacion para optimizar la oxigenacion. El
oulmén sano sera ventilado de tal forma que no se corra el riesgo de barotrauma,
mientras que aquel en que asienta la neumonia requerira niveles mayores de presion
positiva espiraloria. b) Un recurso de menor complejidad pero que nos ha proporcio-
nado muy buenos resuitados son los cambios de posicion, ventilando al paciente la-
teralizado con el pulmén comprometide arriba y el sano abajo, de tal forma que la
gravedad incremente la perfusion del no comprometido cptimizando la relacién V/Q.
inclusive cuando existe compromiso limitado de ambos Idbulos inferiores se puede
colocar el paciente en decubito ventral y en Trendelemburg, con lo que se logran no-
‘ornias mejorias en la oxigenacion.

ntibioticoterapia

L2s pautas publicadas por la ATS (" y la Conferencia Consenso Canadiense(*?!
s=comiendan para las neumonias severas adquiridas en la comunidad la terapia
antibidtica combinada de un macrélido y una cefalosporina de tercera generacién con
actividad frente a Pseudomonas u otro agenie con actividad frente a este microorga-
msmo. En nuestra experiencia este microorganismo se presenta como causante de
NADG en muy escasas oportunidades y esto también es lo que se encuentra cormu-
nicado en la literatura. Por otra parte, es previsible cuando lo hallaremos: en pacien-
t2s con historia de broncorrea, altamente sospechosos de bronquiectasias, © con
enfermedad pulmonar obstructiva cronica facilmente comprobable o que han estado
nospitalizados en los meses precedentes.

Preferimos por tanto el uso de ceftriaxona 2 g intravenosa (ilv) en dosis Unica diaria
que nos da excelente cobertura frente a neumococo, que es el agente mas frecuen-
temente causante de NADG en casi todas las series revisadas. Tiene ventaja frente
a la penicilina, que también puede considerarse en algunas areas como una opcion
valida, de cobertura adicional frente a bacilos Gram negativos (Haemophilus y Kleb-
sielia scbre 1odo), que son hallados con relativa frecuencia por los distintos autores.
Nuestra poblacidn de pacientes con NADG tiene una elevada prevalencia de etilistas
intensos. Es conocido en ellos la frecuencia de neumonias por BGN, de alli que tam-
bién por esta razon consideremos de utilidad la terapia empirica inicial con ceftriaxo-
na. Por oftro lado, desde las mas diversas zonas geograficas (Espana, Israel, Suda-
frica, EEUU, Sudamérica) 143 se han comunicado datos de una incidencia en au-
mento de St neumoniae resistentes a penicilina como productores de cuadros inva-
sivos. Dado que gran parte de éstos son sensibles a ceftraxone, la terapia de inicio
con este agente es recomendada por muy diversos autores. En nuestro medio Pe-
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dreira (comunicacién personal) ha encontrado que 10% de los St. neumoniae aisla-
dos en procesos invasivos son penicilino resistentes. Ceftriaxona tiene también una
excelente actividad frente a Haemophilus influenzae productores de B lactamasa, si
bien éstos no son un hallazgo frecuente en las infecciones respiratorias de adultos
en nuestro medio. Puede utilizarse alternativamente también cefotaxime 2 g I/V cada
6 u 8 horas, dado su similar espectro de actividad.

En caso de considerar necesario el uso de un antimicrobiano con accion frente a
Ps. aeruginosa recurriremos a ceftazidima 2 g I/V cada 8 horas. Lo preferimos a ci-
profloxacina o imipenem dada la rapida adquisicion de resistencia del microorganis-
mo a estos dos Ultimos antimicrobianos que, ademas, no los indicamos como terapia
empirica, sino unicamente ante identificacion del agente causal con estudio de sen-
sibilidad.

Consideramos necesario asociar un macrélido por via IV desde el inicio en nues-
tros pacientes, no limitando esta asociacion a la edad de los mismos ya que como
referimos, hemos documentado en mayores de 60 anos la presencia de Mycoplasma
y Chlamydia neumoniae como causantes de NADG. Utilizamos eritromicina 1 g I/V
cada 6 horas y nos ha resultado eficaz el uso de espiramicina (1.500.000 Ul) I/V cada
8 horas igualmente util pero de menor costo dado el numero de dosis diarias.

No ha resultado necesario agregar rifampicina dado que Legionelia no ha sido de-
mostrado en las series realizadas en Sudamérica hasta el presente. A los tres dias
si la situacion de! paciente lo autoriza (estable, sin retencion géastrica), se continda
con macrolidos de nueva generacion (roxitromicina, azitromicina, claritromicina) por
via oral.

Cuando se plantea la aspiracion como mecanismo causante de la neumonia: am-
picilina (1 g), sulbactam (500 mg) I/V cada 6 horas es de eleccion dada la amplia
cobertura aerébica—anaertbica que aporta. En esta situacion la etiologia es con fre-
cuencia polimicrobiana.

La antibioticoterapia sera continuada durante 7 dias en caso de etiologias bacte-
rianas y entre 15 a 20 dias cuando se diagnostica agentes atipicos o los pacientes
presentan evidencia de inmunodepresion o bronquiectasias.
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Tratamiento de la crisis asmatica con
salbutamol administrado con inhalador de
dosis medida e inhalocamara:
comparacion de dos dosis con niveles
plasmaticos

Dres. Gustavo Rodrigo ', Carlos F?odrigo2

Resumen

Comparamos dos dosis acumulativas de salbutamol administradas con un inhalador
de dosis medida (IDM) y una inhalocamara (400 g vs. 600 ng cada 10-minutos). Se
estudiaron veintidés pacientes (edad media 35,1 + 11,1 anos) que cursaban una
exacerbacion aguda de asma, que fueron distribuidos en forma randomizada y doble
ciego, a los efectos de recibir salbutamol con un IDM y una inhalocamara a razon de
4 disparos cada 10 minutos (en un grupo 100 ug por disparo y en el otro 150 ug por
disparo) durante un tiempo total de 3 horas (1200 ug o 1800 ug cada 30 minutos).
Los valores medios de PEF y VEF mejoraron significativamente sobre los niveles
basales en cada uno de los grupos (p<0.001). Sin embargo, no hubo diferencias
significativas en ambos grupos para los valores de PEF y VEF1 en ninguno de los
tiempos estudiados. Una disminucion significativa de la frecuencia cardiaca (p< 0,01)
fue observada en el grupo de 400 ug. Por otro lado, hubo un aumento significativo en
la frecuencia cardiaca en el grupo de 600 ug (p< 0,001).

Elintervalo QTc no mostro una profongacion significativa, y 1os dos grupos presenta-
ron moderados decrecimientos en los niveles de polasio plasmaético. Hubo un aumen-
to significativo en la Sa0z (p = 0,027), relacionado con la dosis del farmaco. Comple-
mentariamente, el grupo de 600 g provoco un aumento de los niveles de glucosa
sérica entre 0,85+ 0,12 mg/100 mL a 1,04 £ 0,25 mg/100 mL (p = 0,02). Al final del
tratamiento, los niveles de salbutamol plasmatico fueron 10,0+ 1,67 ng/ml en el grupo
de 400 g, y 14,0+ 2,17 para el de 600ug (p = 0,001). Finalmente, los puntajes del
score de sintomas en los pacientes del grupo de 600 ug fueron significativamente
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2. Centro de Terapia Intensiva. Asociacion Espanola 1a. de Socorros Mutuos
Correspondencia: Dr. Carlos Rodrigo, Centro de Terapia Intensiva. Asociacidn Espafiola 1a. de
Socorros Mutuos, Bulevar Artigas 1465, CP 11300. Maontevideo, Uruguay.
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mayores que en el de baja dosis (p = 0,02), con una mayor incidencia de los 4
sinfomas (temblor, cefaleas, palpitaciones y ansiedad). En resumen, nuestra infor-
macion permite asegurar que un tratamiento para pacientes con asma agudo severo
en el dmbito de la emergencia, con salbutamol 2,4 mg/hora administrado con un IDM
y una inhalocamara (4 disparos cada 10 minutos), produce una broncodilatacion
satisfactoria, bajas concentraciones plasmaéticas de la droga, y minimos efectos ex-
trapulmonares. Sin embargo, un incremento del 50% de la dosis (600 ug cada 10
minutos) produce una ligera y no significativa mejoria en la respuesta terapéutica,
pero con mayor cantidad de efeclos colaterales probablemente relacionados a los
mayores niveles de salbutamol plasmalico.

Palabras clave: Tratamiento de la crisis asmatica
Salbutamol inhalado
Comparacion de dosis.

Summary

We compared two cumuiative doses of salbutamol delivered by MD! with a pear-sha-
ped spacer (400 ug vs. 600 ug at 10-minute intervals). Twenty two patients (mean
age 35,1+ 11,1 years) with acute exacerbation of asthrma were randomly assigned,
in a double-blind fashion, to receive salbutamol delivered with MDI into a spacer
device in 4 puffs at 10—-minute—intervals (100 pg or 150 pg per actuation) during 3
hours (1200 ug or 1800 ng each 30 minutes). Mean PEFR and FEV: improved
significantly over baseline values for both groups (p<0.001). Nevertheless, there were
no significant differences between both groups for PEFR and FEV; at any time point
siudied. A significant (p< 0,01) net reduction of heart rate was observed in the 400 ug
group. On the other hand, a significant increase in heart rate was observed in the
600 g group (p< 0,001). The QTe interval did not show a significant prolongation,
and the two groups presented moderate decreases of serum potassium levels. There
was a significant dose-related increase (p = 0,027) in Sa0z. Additionally, the 600 |1g
group generated a serum glucose level increase from 0,85+ 0,12 mg/100 mL to 1,04
+ 0,25 mg/100 mL (p = 0,02). At the end of treatment, the salbutamol plasma levels
were 10,0 £ 1,67 ng/ml for the 400 ug group, and 14,0+ 2,17 for the 600 ug group (p
= 0,001). Finally, the overall symptom score in patients in the 600 ug group was
significantly greater than the score in the low dose group (p = 0,02), with a higher
incidence in 4 symptoms (tremor, headache, palpitations, and anxiety). In summary,
our data support the notion that the treatment of acute asthma patients in the ED
setiing with salbutamol 2,4 mg/hour delivered by MDI and spacer (4 puffs at 10-mi-
nute intervals), produces satistactory bronchodilatation, low serum concentration, and
minimal extrapulmonary effects. However, an increase of 50% of the dose (600 ug at
10-minute intervals) produced a non significant slightly better therapeutic response,
but with greater side effects probably related lo higher salbutamol levels.

Key words: Treatment of acute severe asthma
Inhaled salbutamol
Comparison of doses




- Absorcion casi completa en
intestino proximal y en niveles
superiores a cualquier otro
betalactimico.

- Menos vulnerable a las
betalactamasas que cefalexina y
cefadroxil.

- Aprobado por F.D.A. para
administracién cada 12 horas.

- La cefalosporina con mds altos
niveles tisulares y plasmdticos.
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Introduccion

Los f-agonistas inhalados son las drogas broncodilatadoras de primera eleccion en
el tratamiento de la crisis asmatica ("), Hay evidencias que muestran que hay poca
diferencia entre los inhaladores de dosis medida (IDM) utilizados con camara y la
inhaloterapia con nebulizador de jet, observandose grados comparables de bronco-
dilatacién en ambos sistemas "%, Sin embargo, no se ha logrado consenso en lo
relativo a la dosis éptima (), los distintos estudios realizados en asma agudo en ese
sentido tienen notorias dificultades en cuanto a su conduccién e interpretacion %, La
administracion de altas dosis tiene mucha importancia al tenerse en cuenta la impre-
dictibilidad de la dosis liberada por los distintos sistemas de inhaloterapia, los bajos
volidmenes corrientes, los niveles variables de flujo y el incremento de la frecuencia
respiratoria de los pacientes asi como la dispersion periférica de la medicacion 9,
Algunos autores sugieren que dosis de salbutamol entre 4 a 15 disparos administra-
dos continuadamente con IDM %1 mientras que la British Thoracic Society dice
gue los pacientes con asma agudo pueden requerir entre 20 a 50 disparos de [i-ago-
nistas para lograr la maxima broncodilatacion 12,

Es asi que la dosis de los B~agonistas inhalados es por lo tanto empirica, pese a
que deberia basarse en la respuesta terapéutica y efectos colaterales mas que en el
peso y altura de los pacientes. El objetivo del tratamiento deberia ser inducir la ma-
xima estimulacion de los f2-receptores sin causar efectos secundarios significativos.
También hay evidencia, que los pacientes responden al incremento de las dosis de
S—-agonistas 39/, La técnica de dosis acumulativas produce mayor broncodilatacion
aue una dosis Unica equivalente del broncodilatador aerosolizado '7. El propésito de
este estudio fue definir la dosis Optima de salbutamol para el tratamiento del asma
2gudo severo en el ambito de la emergencia. Con este motivo se compararon dos
cosis de salbutamol administradas en forma acumulativa y administradas con un IDM
asociado a una inhalocamara.

Méetodos

Pacientes

Veintidos pacientes (edad media entre 35,1+11,1 anos) que consultaron por crisis
asmaticas en el Departamento de Emergencia (DE) del Hospital Militar de Montevi-
deo, fueron incluidos en este estudio. Todos los pacientes presentaron los criterios
establecidos para el diagnéstico da asma por la American Thoracic Society '8, Ellos
fueron: 1) edad entre 18-50 anos, 2) un volumen espiratorio forzado en el primer
segundo (VEF1) y un pico espiratorio forzado (PEF) por debajo del 50% del valor
predictivo, 3) la no existencia de historia de tos cronica, enfermedades cardiacas,
hepaticas, renales u otras enfermedades médicas o embarazo, y 4) una decision
expresa para participar en este estudio sumado a la obtencion de un consentimiento
escrito. El estudio fue aprobado por el Comité de Etica del hospital. Los pacientes
participantes fueron asignados en dos grupos de forma randomizada y doble ciego:
uno en el que recibieron un plan de 4 disparos de salbutamel (uno por vez) cada 10
minutos (recibiendo 100 ug por disparo y 400 ug en total cada 10 minutos) y otro
donde se les administro también 4 disparos pero de 150 pg cada uno o sea 600 ug
cada 10 minutos. A los efectos de la aplicacion de los disparos se utilizd una inhalo-
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camara (Volumatic, Allen & Hanburys Ltd. Greenford, UK). Los canisters IDM fueron
especialmente preparados para que liberaran 150 pg por aplicacién. Volumatic es un
espaciador de forma ovoidea con una capacidad de 750 ml y 22 cm de longitud con
una valvula inspiratoria unidireccional. Cada disparo fue seguido por dos inhalaciones
profundas desde la inhalocamara. El protocolo de tratamiento se realizo durante 3
horas (1200 pg o 1800 ng cada 30 minutos).

Transcurrido ese tiempo, todos los pacientes con pobre respuesta terapéutica re-
cibieron 500 mg de hidrocortisona por via intravenosa, de acuerdo al protocolo tera-
péutico que utilizamos para la crisis asmatica en el DE. Tanto la aminofilina intrave-
nosa como la oxigenoterapia fueron excluidos en todos los pacientes. De acuerdo
con las recomendaciones del Comité de Etica, el Oz se deberia administrar sila SaOz
estuviera por debajo de 90%: sin embargo estos valores siempre se mantuvieron por
encima de este nivel. Tampoco se administrd potasio durante el estudio.

Medidas

Las siguientes variables fueron medidas en cada paciente antes de iniciar el trata-
miento, luego con intervalos de 30 minutos hasia cumplir 3 horas: VEF1, PEF, fre-
cuencia cardiaca, intervalo QTc, y la saturacion arterial de oxigeno (SaQOz2). Comple-
mentariamente también se obtuvieron los niveles de potasio, glucosa y salbutamol
plasmaticos al inicio y al final del protocolo. Antes de iniciar el régimen terapéutico se
determinaron los niveles sanguineos de teofilina en todos los sujetos. El PEF fue
medido con un medidor de pico de flujo espiratorio (mini-Wright peak flow meter
Armstrong Industries, Inc., Northbrook, lllinois). Se registré el mayor de tres valores.
El VEF1 fue medido utilizando un espirometro Vitalograph Compact spirometer (Vita-
lograph Lid., Maids Moreton House, Buckingham, UK). Se registraron ires curvas de
espirometria forzada sucesivas en cada caso, seleccionandose la mayor de ellas de
acuerdo con los criterios de la American Thoracic Society "9, La frecuencia cardiaca
fue monitorizada con electrocardiograma continue. El intervalo QT fue calculado
como el promedio de 5 latidos consecutivos, en un trazado registrado en la derivacion
estandard D Il en un ECG a 50 mm/s. Elintervalo QT fue corregido para la frecuencia
cardiaca (QTc) @9, La SaO2 fue medida con un saturémetro de pulso a nivel del
pulpejo del dedo (504 Pulse oximeter: Criticare Systems Inc. Waukesha, Wi.)

El potasio plasmatico fue determinado con un fotometro de llama (IL 943 analyzer;
Instrumentation Laboratories, Warrington, UK). La glicemia fue estudiada por el mé-
todo de la glucose oxidase (GM7 analyzer: Analox Instruments Lid., London, UK). Por
uitimo, los niveles plasmaticos de salbutamol fueron determinados por cromatografia
liquida de alta performance '),

Al finalizar el protocolo terapéutico, se solicitd a cada paciente que indicara la pre-
sencia o ausencia de cada uno de los siguientes 5 sintomas: nauseas, palpitaciones,
temblores, ansiedad y cefaleas. Para comparar los efectos colaterales en cada gru-
po, creamaos un score de sintomas para cada sujeto, asignandoles arbitrariamente a
cada uno de ellos valores entre 1 (presente) o cero (ausenie). De esta manera a titulo
de ejemplo, un sujeto con los 5 sintomas tendria un score de 5, mientras que otro
que no tuviera ninguno, tendria cero.

Analisis estadistico
Todos los datos fueron analizados con un programa “SP SS PC plus” (SPSS Inc.,
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Chicago, IL, V5,0). Las estimaciones del poder de la muestra ? demostraron que el
uso en 22 sujetos fue suficiente para detectar 21% de diferencia en el PEF, 26% de
diferencia en el VEF1, 8% de diferencia en la potasemia, 14% de diferencia en la
glicemia, 18% en la frecuencia cardiaca, 9% en el QTc, y 1,6% puntos en la Sa0,
con o = 0,05y f = 0,20 (i.e., con 80% de poder). El analisis de la varianza (ANCVA)
para medidas repetidas y con dos vias, fue utilizado para evaluar los efectos de la
dosis vy el tiempo. EI ANOVA de una via con medidas repetidas fue utilizada para
comparar los valores basales de cada variable con los diferentes tiempos. Fue utili-
zado el test de Newman Keuls para realizar comparaciones multiples. Los datos
basales de los dos tratamientos fueron comparados con el t-test o el test de Mann—
Whitney U para medias de muestras independientes y el test de Wilcoxon para
medias de dos grupos apareados. El test Chi-cuadrado fue utilizado para las varia-
bles categdricas. Un valor de p de menos de 0,05 usando un test bidireccional, fue
tomado como significativo para todos los tests estadisticos. Las medias son mostra-
das en el texto con sus desviaciones estandar.

Resultados

Los valores medios de los dos grupos a nivel basal no presentaron diferencias signi-
ficativas (tabla 1).

Tres pacientes (27,3%) usaron corticoides en los tltimos 7 dias en el grupo en que
se administraron 400 ug cada 10 minutos y 4 {36,3%) en el de 800 ug cada 10 minu-
tos (p > 0,2). Seis pacientes (54,5%) usaron teofilina 24 horas antes del tratamiento
en el ED en el grupo de 400 ug y 4 (36,3%), en el de 600 ug (p >0,2).

Finalmente, diez pacientes (90,9%) habian recibido f~agonistas pretratamiento en
el de 400 pg y 8 (72,7%) en el de 600 pug (p > 0,2). Todos los pacientes tuvieron ni-
veles de teofilina por debajo de 10 ma/L.

Respuesta de la via aérea

Los valores espirométricos a los 30, 60, 90, 120, 150 y 180 minutos se muestran en
la figura 1. Las relaciones entre las dosis acumulativas de salbutamol y los cambios
en el VEF1 y el PEF son analizadas. La magnitud de los incrementos del PEF en los
grupos de 400 y 600 ug de salbutamol sobre los valcres basales fueron significativos
en todos los tiempos del tratamiento (p < 0,01). Los valores medios de PEF mejoraron
significativamente sobre los niveles basales para ambos grupos (p < 0,001). Sin
embargo el grupo de 800 pg mostrd ligeras diferencias (especialmente en el PEF)
sobre el grupo de 400 pg, aunque estas diferencias entre ambos grupos no fueron
estadisticamente significativas para el PEF y el VEF1 en cualquier momento del
protocolo terapéutico. Al final del tratamiento los valores medios de los porcentajes
del PEF fueron 50,1 + 13,7% (258,1 + 88,7 L/min) en el grupo de 400 pug y de 55,5 +
15,2% (284, 0 £ 73,1 L/min) en el grupo de 600 ug de salbutamal.

El mismo patrén de cambios fue observado para el VEF1. No se obtuvo un plateau
para nuestro rango de dosis. Después de tres horas de protocolo terapéutico, el valor
promedio del porcentaje del predicto VEF1 fue 48,4 £ 15,9 (1,52 £ 0,48 L) en el grupo
de 400 ug mientras que tuvimos 53,4 £ 19,2 (1,59 £ 0,52 L) en el grupo de 600 pg.
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Figura 1. Cambios en el PEF y en el VEF: en respuesta a dosis acumulativas de
salbutamol inhalado. Se muestran valores medios y sus desviaciones estandar (SD).

40
K5

400 pg1Gmin, 600 pg10.mm,
20

= 25

£ ;o

bl

g 15

g 10
& s..

£

it [»]

§ :- oy il -
.10+

(]

@ -15§

3 20 - |
251 *p<0.05 vs. basal )
.20k "5 <008 v8. 800 wg/1O-min

1 1 1 1 1 1]
20 80 20 120 150 18
TIEMPO {min)
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Figura 3. Cambios en el intervalo QTc en respueslta a dosis acumulativas de salbutamol
inhalado. Son valores medios y sus desviaciones estandar (SD).

Respuesta cronolrdpica

Los cambios en la frecuencia cardiaca para los dos grupos se muestran en la figura
2.

Se observo una neta reduccion de la frecuencia cardiaca (p < 0,01) en el grupo de
400 pg. La frecuencia cardiaca media al final fue de 97,9 + 19,7. Ningun paciente
presento incremento de la frecuencia cardiaca y dos no mostraron cambios. Los nue-
ve sujetos restantes presentaron al final del protocolo reducciones en un rango entre
7 a 35 latidos/min.

Un significativo decrecimiento de los valores basales en la frecuencia cardfaca, se
vio a los 180 minutos de tratamiento (p < 0,05). Por otra parte, un significativo incre-
mento de la frecuencia cardiaca fue observado en el grupo de 600 pg (p < 0,001).
Los valores medios finales fueron 1074 £ 13,5. Hubo un aumento significativo en la
frecuencia a los 150 y 180 minutos scbre los niveles basales (p < 0,05). El ANOVA
para medidas repetidas mostrd una significativa relacion dosis—efecto (p = 0,002); el
grupo de 600 ug presentd una diferencia significativa a los 120, 150 y 180 minutos
(p < 0,05). El registro de ECG continuo no permitié deteclar ninguna arritmia.

No hubo una prolongacién significativa en el intervalo QTc en ambos grupoes (p =
0,6) (figura 3).

Los valores basales a los 20 y 180 minutos de los intervalos QTc fueron 398,4 +
19.6 ms, 3945+ 22,1 ms, 391 +29 ms, y 404,0+£ 27,2, en el grupo de 400 ug y 399,0
+23,3ms, 423,0 £ 49,5 ms, y 414,4 £ 45,1 ms en el grupo de 600 ng. No hubo dife-
rencias significativas entre ambos grupos en ningun momento del protocolo. Sin em-
bargo, el grupo de 600 pug mostrd un comportamiento diferente caracterizado por un
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Figura 4. Niveles de potasio sérico al inicio y postralamiento en cada paciente.

aumento no significativo del QTc. Al final del tratamiento, siete pacientes del grupo
de 400 pg (rango entra 10 a 44 ms), y ocho del de 800 pg (rango entre 2 a 81 ms)
presentaron alargamientos del QTe.

Potasio plasmatico

Los valores medios del potasio sérico al inicio y al final fueron de 4,22 + 0,58 mmol/L
y 3,99 £ 0,62 mmol/L (p = 0,8) en el grupo de 400 ug y de 4,16 + 0,32 mmol/L y 3,74
+ 0,79 mmol/L (p = 0,3) en el de 600 ng. Cuatro y seis pacientes respectivamente,
mostraron netos decrecimientos en la potasemia tanto en el grupo de baja y alta dosis
respectivamente (figura 4). No hubo diferencias entre los valores finales en ambos
grupos (p = 0,4).

Los menores valores Individuales de la potasemia postratamiento fueron de 3,0 y
2,9 mmol/L, Los valores normales fueron establecidos entre 3,5 y 5,0 mmol/L.

Saturacion de oxigeno arterial

El analisis del ANOVA con dos vias para medidas repetidas mostré una relacion
significativa dosis—efecto (p = 0,027). Por otra parte, el grupo de 400 ug de salbutamol
produjo un incremento no significativo en los valores promediales de los cambios de
la Sa02 (p = 0,12), en tanto que en el grupo de 600 ug se apreciaron minimos
cambios sobre los niveles basales. Los promedios de los niveles de Sa0g al inicio y
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Figura 5. Cambios en la saturacion arterial de oxigeno en respuesta a dosis acumulativas
de salbutamol inhalado. Son valores medios y sus desviaciones estandar.

al final del tratamiento fueron 96,0 + 1,96% y 96,8 £ 1,64% en el grupo de 400 ug, y
95,7 = 1,84% y 95,8 + 2,24% en el 600 pg. Hubo diferencias significativas entre
ambos grupes a los 80, 90, 120 y 150 minutos (figura 5).

Glucosa plasmatica

Los valores medios de glicerina pretratamiento y al final fueron 91,2 + 7 mg/100 mL
y 87,9+ 8 mg/100 mL (p = 0,7), en el grupo de dosis baja. Por otra parte, en el grupo
de 600 ug, el nivel de glucosa plasmatica se incremento significativamente desde 85
+ 12 mg/100 mL a 104 + 25 mg/100 mL (p = 0,02) (figura 8).

Salbutamol plasmético

Los niveles de salbutamol séricc a nivel basal y al final del tratamiento fueron 0,36 +
0,77 ng/ml (rango 0 a 2 ng/ml) y 10,4 + 1,57 ng/ml (rango 3 a 14 ng/ml) (p = 0,003)
para el grupo de baja dosis de salbutamol, y 0,81 + 1,1 ng/ml (rango 0 a 3 ng/ml) y
14,0 £ 2,17 (rango 3 a 17 ng/ml) (p = 0,003) para el grupe de alta dosis respectiva-
mente. Al final del tratamiento, hubo diferencias significativas entre los grupos (p =
0,001).

Score de sintomas

El score de sintomas de pacientes del grupo de 600 ug (1,36 + 0,97) fue significati-
vamente mayor que el del grupo de baja dosis (0,45 + 0,49, p = 0,02), y hubo una
mayor incidencia en cuatro sintomas (temblor, cefaleas, palpitaciones y ansiedad)
(tabla 2).



42 Dres. Gustavo Rodrigo, Carlos Rodrigo

400ug/10-min 8Copg/1O-min

180 /

:

5
5

g

2

2=y o7 a8 @852+12 1046226
L e

CONGENTRACION DE GLUCOSA (mg/100 mL)
8

ns peo.d

' ]
4 - .
0 Pre Post Pre Post

PRE Y POSTAATAMIENTC

Figura 6. Niveles de glucosa plasmatica al inicio y postratamiento en cada paciente.

Discusion

En este estudio hemos encontrado que el tratamiento del asma agudo severo en el
ambito de la emergencia con dos diferentes dosis de salbutamol administrado con
IDM e inhalocamara, produce una respuesta broncodilatadora comparable, pero con
una diferente incidencia de efectos colaterales en relacion a la dosis administrada.
Una de las caracteristicas de este estudio fue la utilizacion de IDM e inhalocamara
para la administraciéon de los beta agonistas en el DE. En general el IDM con la
aerocamara es la forma mas conveniente, versatil, y con el mayor costo—efectividad
para liberar los aerosoles ** 2%, Estos equipos deberfan ser de primera eleccion para
la inhaloterapia en adultos y nifos cooperadores '*3, Sin embargo, en pocos estudios
se han evaluado estos dispositives para la administracion de farmacos en pacientes
en crisis asmatica. Hemos demostrado una relacion dosis-respuesta expresada por
los cambios VEF1 y PEF al recibir dosis acumulativas de salbutamol (400 g o 600
ug cada 10 minuios) liberada per un IDM y un espaciador (Volumatic).

No hubo ventajas significativas en términos de respuesta espirométrica en ambos
protocolos terapéuticos, dado que produjeron similar broncodilatacion.

En términos de efectos colaterales, la dosis de 600 pg causo una mayor incidencia
de efectos colaterales y un mayor score de sintomas adversos que la terapia de 400
ug. La mayor incidencia de temblores, palpitaciones, ansiedad y cefaleas estaria re-
flejando una mayor absorcion sistémica de salbutamel. Concordante con esto, hubo
una diferencia significativa entre ambos grupos en los niveles plasmaticos de salbu-
tamol en relacion a las dos dosis acumulativas administradas. Otros estudios han
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mostrado resultados diferentes. Es asi que inhalaciones de 0,2 a 3 mg de salbutamol
aerosolizado han dado niveles plasmaticos menores de 4 ng/mi @627,

Por otro lado, Lin et al. ®®! trato siete adultos en crisis asmatica en la ED usando
0.4 mg/kg/h de salbutamol liberado por nebulizacion continua durante 4 horas, obte-
niendo niveles medios de salbutamol plasmaético al final del tratamiento de 37,7 + 15,1
ng/ml (rango entre 11,0 ng/ml y 48,2 ng/ml). Estos datos sugieren que la aerosoliza-
cién continua de salbutamol a esta relacién de dosis, puede dar como resultado muy
altos niveles séricos de salbutamol.

En contraste, nosotros obtuvimos valores medios plasméaticos de salbutamol al fin
del tratamiento de 10,0 ng/ml y 14 ng/ml respectivamente, luego de un tratamiento
en pacientes en crisis graves utilizando dosis de salbutamol entre 37 ug/kg/h y 55
ug/kg/h administradas con IDM e inhalocamara. Por otro lado, obtuvimos un incre-
mento neto del VEF+ de aproximadamente 90%, comparado con 36,8% de Lin et al.
En concreto, conciuimos que estas dos dosis acumulativas de salbutamol adminis-
tradas con IDM e inhalocamara producen bajos niveles plasmaticos de esta droga.
La cAmara decrece la velocidad de las particulas asi como también reduce aquellas
de gran tamafic. Ambos hechos disminuyen la deposicion orofaringea y en las vias
aereas superiores, decreciendo asi la absorcion sistémica.

Ambos grupos mostraron comportamientos opuestos en relacidn a la frecuencia
cardiaca. Mientras el grupo de 400 ug presentd un neto decrecimiento, el de 600 ug
resulté en un aumento significativo.

Lin et al **® mostraron un significativo incremento en la frecuencia cardiaca en el
curso del tiempo. Schuh et al ¥ demostraron un aumento de la frecuencia eardiaca
con niveles de salbutamol plasmatico de 12,4 y 19,8 ng/ml.

Conjuntamente estos estudios sugirieron gue puede haber un nivel plasmatico um-
bral en el cual salbutamol produce taquicardia. La taquicardia que se ve inicialmente
en el asma agudo puede estar relacionada con la severidad de la crisis, pudiendo
mejorar con la terapia broncodilatadora %%, Sin embargo el tratamiento con salbuta-
mol puede aumentar o disminuir la frecuencia cardiaca, asociado a la dosis adminis-
trada y particularmente con los niveles séricos obtenidos.

En este esludio, la frecuencia cardiaca presenté dos patrones opuestos pro-
bablemente relacionados con los niveles de salbutamol en sangre resultantes de dos
protocolos terapéuticos diferentes.

La prolongacion del QTc¢ ha sido observada per un grupo de investigadores des-
pués de altas dosis de f~agonistas *' 32 Por ejemplo, Wong et al (%) después de
una dosis acumulativa de 26 disparos de salbutamoal (2,6 mg) administrado por IDM
en diez pacientes con asma leve, obtuvo un cambio maximo promedial en el QTc de
35 ms. En el presente estudio, aun cuando no hubo diferencias significativas entre
los grupos, el de 600 pg exhibié un moderado alargamiento del QTe.

Enestudios previos se ha encontrado que los p~agonistas pueden causar hipokalemia
debido a la entrada del potasio dentro de la célula a través de su membrana, por incre-
mento de la actividad de la Na-K ATPasa ¥, En el nuestro, hemos comprobado una
moderada reduccion en los niveles de potasio sérico con los dos protocolos terapéuticos,
aungue no hubo diferencias estadisticamente significativas entre ambos. Ademas, los
niveles medios del patasio plasmatico durante ambos regimenes permanecieron entre
rangos normales. Sin embargo, una reduccion menor a 3,2 mmoliL, que puede conside-
rarse un valor critico fue vista en un caso luego de la administracidn de la dosis baja de
salbutamol y en cuatro pacientes en el grupo de 600 ug.
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El tratamiento con f—agonistas en |a crisis asmatica ha sido considerado como el
causante de la caida de la PaOz en los pacientes *¥). Contrariamente, este estudio
ha mostrado un incremento de la Sa0g relacionado con la dosis, Mientras el grupo
de 400 ug causd un moderado aumento, el de 600 ug presentdé minimos cambios
sobre los valores basales.

Finalmente, los beta-agonistas son conocidos como provocadores de aumentos
en la glicemia, probabiemente a traves de un efecto scbre la gluconeogénesis. En
nuestro estudio, el grupo de 600 j1g presentd un significativo incremento en el nivel
de la glucosa plasmatica mientras que el de 400 ug no presenté cambios después de
las tres horas de tratamiento.

Resumiendo, nuestros datos nos permiten asegurar que el tratamiento de pacien-
tes con asma agudo severo en el SE con salbutamol a razén de 2,4 mg/hour admi-
nistrado con IDM e inhaloccamara (4 disparos cada 10 minutos), preduce una bronco-
dilatacion satisfactona, bajas concentraciones sericas del farmaco y minimas efectos
extrapulmonares. Esta dosis impresiona como muy efectiva y segura. Por otro lado,
un incremento de la dosis en un 50% (600 ug cada 10 minutos) produce una respues-
ta terapéutica equivalente pero con una mayor cantidad de efectos colaterales rela-
cionados con una mayor absorcion sistémica de salbutamol. La dosis de 600 ug
muestra una mayor cantidad de efectos indeseables. Nuestra informacidn sugiere
que 4 disparos de salbutamol a intervalos de 10 minutos (100 pg por disparo), admi-
nistrados con IDM e inhalocamara (Volumatic) es una dosis efectiva y aparentemente
sequra en el tratamiento de la crisis asmatica en el ambito de la emergencia. Dado
el limitado tamano de la muestra, los resultados deben ser interpretados con precau-
cion. Mayores estudios seran necesarios, especiaimente con poblaciones de mayor
tamano, para poder delinear mejor |la dosis de p-agonistas que deberian recibir los
pacientes con exacerbaciones agudas de asma en los servicios de emergencia.
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ESTADISTICA

Notas estadisticas: procedimientos para
valorar diagnosticos (sensibilidad,
especificidad y valores predictivos)

Dr. Gustavo Rodrigo’

Resumen

En esta nota estadistica se analizaron conceptos vinculados con la toma de decisio-
nes en el contexto médico: sensibllidad, especificidad, valor predictivo positivo, y
valor predictivo negativo.

Palabras clave: Sensibilidad
Especificidad
Valores predicitivos

Summary

This statistic note analyzes concepts related with the decision making process in the
medical contexi: sensibility, specificity, positive predictive value, and negative predic-
tive value.

Key words: Sensibility
Specificity
Predictive values

En este capitulo nos referiremos a la toma de decisiones aplicadas a problemas en
el contexto de la medicina. Estos problemas incluyen valorar la precision de una
prueba diagnostica, asi como interpretar los resultados positivos 0 negativos de un
test en un paciente determinado. Mas y mas publicaciones tratan topicos tales como

1. Departamento de Emergencia: Hospital Central de las FF.AA
Correspondencia: Obfgado 11801203, Montevideo 11300, Uruguay.
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Tabla 1.

Test de laboratorio 2 Presencia de cocaina en la orina
Positiva (P+) Positiva (P-)

Positivo (T+) PV FP

Negativo (T-) FN VN

valorar nuevos procedimientos para diagndstico, asi como determinar formas mas
eficaces del enfoque costo—-beneficio para tratar ciertas enfermedades. La aplicacion

correcta de estos principios ayuda al profesional de la salud a tomar mejores decisio-
nes en diagndstico y tratamiento.

Sensibilidad y especificidad

Dos son los aspectos vinculades con la precision de un procedimiento o estudio para
diagnostico (. El primero es la bondad de la prueba para detectar el trastorno, y por
tanto, ser positiva en pacientes que si tienen la enfermedad (proporcion de positivos
verdaderos que son correctamente identificados por el test). Este aspecto se llama
sensibilidad de la prueba. Si un procedimiento posee sensibilidad elevada, su tasa
de falsos negativos sera baja; es decir, habra un resultado negativo en muy pocos
de los pacientes que tienen la enfermedad.

El segundo aspecto es con cuanta seguridad la prueba identifica correctamente a
pacientes que no tienen la enfermedad (proporcion de negativos verdaderos que son
correctamente identificados por el test). Este aspecto se conoce como especificidad
de la prueba; si es alta, la tasa de positivos falsos es baja, es decir, en muy pocas
personas sin la enfermedad la prueba da resultado positivo.

La sensibilidad y especificidad de un procedimiento diagnéstico se determina se-
leccionando un grupo de pacientes que se sabe tienen la enfermedad o cierta carac-
teristica, y otro que se sabe que no la tienen. Luego la sensibilidad se calcula como
la proporcidn (o porcentaje) de pacientes que se sabe tienen la caracteristica estu-
diada y presentaron una prueba positiva; por otre lado, especificidad es la proporcidn
(0 porcentaje) de personas que se sabe no tienen dicha caracteristica y presentaron
un resultado negativo. Por ejemplo, consideremos un estudio ?) en donde se anali-
zaron muestras de orina con el fin de detectar la presencia de cocaina, con el fin de
determinar la precision de un test de laboratorio. Las muestras se enviaron por correo
al laboratorio usando un procedimiento ciego, sin informar de su contenido. Asi, el
laboratorio recibio 1209 muestras, de las cuales 416 (34.4%) tenian concentraciones
de cocaina (o de su metabolito) por encima de lo considerado como un nivel minimo
para informar. El resto de las muestras no contenian ningun medicamento.

Ubicaremos la informacion vinculada a la deteccion de cocaina a los efectos de
confeccionar una tabla 2x2 a partir de la cual pueden calcularse la sensibilidad y es-
pecificidad del procedimiento para analizar la droga (Tabla 1).

Las columnas representan la caracteristica en estudio, utilizando P+ y P—para sim-
bolizar la presencia o ausencia de tal caracteristica (cocaina). Los renglones repre-
sentan el resultado de las pruebas de laboratorio, usando T+ y T— para tests con re-
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Tabla 2.
Test de laboratorio Cocaina en la muestra

Presente Ausente Total
Positive a cocaina (VP) 150 (FP) & 158
Negativo para cocaina (FN) 266 (VN) 785 1051
Total 416 793 1209

sultado positivo y negativo. Los resultados positivos verdaderos (PV) se ubican en el
casillero superior izquierdo, el casillero T+P+; los falsos positivos (FP) ocurren cuan-
do el analisis es positivo pero no hay droga en la muestra (casillero superior derecho
T+P-). De igual modo, los verdaderos negativos (VN) se presentan cuando la prueba
es negativa en muestras que no inciuyen la droga (casillero T-P- en el casillero in-
ferior derecho), y los falsos negatives (FN) estan en el casillero inferior izquierde T—
P+ que corresponde a una prueba negativa en muestras que contienen cocaina.

Como 416 muestras incluyeron cocaina (tabla 2), este valor se ubica al final de la
primer columna, encabezada por P+, Por otra parte, hubo 793 muestras sin droga y
éste es el total de la segunda columna (P-). Dado que habla 150 pruebas positivas
entre las 418 muestras con cocaina, éstas van al casillero T+P+ (PV), dejando 266
de las 416 muesltras como negalivas falsas. Las ocho muestras positivas falsas rep-
resentan aquellos casos donde la prueba era positiva pero no habia droga, el casillero
T+P-. Por tanto, 785 son negativas verdaderas.

Usando este cuadro es posible calcular fa sensibilidad y especificidad de la prueba
para la presencia de cocaina en la orina. La sensibilidad del analisis es la proporcion
de las muestras con cocaina que dan resultado positivo, 150 de 416 o 36% (0.36).
La especificidad es la proporcion de muestras sin cocaina que son negativas, 785 de
793 0 98,9% (0.989)

La especificidad y la sensibilidad constituyen un procedimiento para cuantificar la
capacidad diagnostica de un test. Sin embargo, no nos informan acerca de lo bueno
que es el test en predecir una cierta caracteristica o anormalidad. Para ello debere-
mos incursionar en el concepto de valor predictivo *,

Valores predictivos

Se define como valor predictivo positivo (VPP) a la proporcion de casos con un test
positivo correctamente diagnosticados, y valor predictivo nectativo (VPN) a la propor-
cién de casos con un test negativo correctamente diagnosticados. Utilizando los
datos del ejemple anterior podemos calcular los valores predictivos. Asi sabemos que
150 de 158 muestras con un test positivo a la cocalna contienen realmente dicha
sustancia, y en forma similar, de 1051 muestras con un test negativo, 266 contenian
cocaina. En la tabla 3 se observa que de 158 personas con un test positivo, 150
tienen la droga, déando un resultado de 94,9% (VPP o proporcién de pacientes con
test positivo correctamente diagnosticados. Del mismo modo, 785 de las 1051 mues-
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Tabla 3.
Valor predictivo de una prueba positiva VP+= VP/(VP+FP)
= 150/158 = 0.949
Valor predictivo de una prueba negativa VP-= VN/VN+FN)
= 7856/1051 =0.745

tras con un test negative no contienen cocaina, dando un resultado de 74,5% (VPN
0 proporcion de pacientes con test negativos correctamente diagnosticados).

Estas proporciones son, sin embargo, de validez limitada. En realidad, los valores
predictivos de un test en la practica clinica dependen en forma critica de la prevalen-
cia de la anormalidad o caracteristica que se esia testando. La prevalencia puede ser
interpretada como la probabilidad previa a la utilizacion del test. Asi, los valores pre-
dictivos positivos y negativos son analizados a la luz de dicho valor. Para cualquier
resultado, debemos comparar las probabilidades previa y posterior a la utilizacion del
test. La prevalencia de cocaina en las muestras de orina fue de 34,4% (416 de un
total de 1209 muestras contenian la droga). Como ya vimos, el test empleado es poco
sensible aunque muy especifico para detectar cocaina. Una prueba positiva, debido
a la alta especificidad, sefala con gran precision la presencia de la droga (incremento
la probabilidad de diagndéstico desde un 34,4% pretest hasta un 94,9%). Por otro lado,
la prevalencia negativa pretest de 65,6% (proporcién de muestras que no contienan
cocaina, 1-0,344) se incremento hasta un valor predictivo negativo de 74,5% postest.
Sin embargo, a pesar de este incremento, una prueba negativa (por la baja sensibi-
lidad) no descarta totalmente la ausencia de cocaina.
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Normas de aceptacion de trabajos

Los articulos entregados para su publicacién en "Paciente Critico” deberan adecuarse a las
siguientes normas.

El manuscrito, redactado en espanol, se presentara escrito en papel tamafio oficio, de un
solo lado, a doble espacio y con un margen izquierdo no menor a 4 cm. No se aceptan
originales escritos en impresoras de computadores.

Cada componenta del articulo debe comenzar en una nueva pagina, en esta secuencia:

1) Pagina del titulo, 2) Resumen y palabras claves, 3) Texto, 4) Agradecimientos, 5) Bibli-
ografia, 6) Tablas: cada tabla, con titulo y notas al pie, en hojas separadas, 7) Leyendas de
las ilustraciones.

Las paginas deben numerarse consecutivamente, comenzando por la pagina del titulo. El
namero de pagina debe figurar en el angulo superior derecho.

Pagina del titulo

Debe incluir:

« Titulo del articulo, redactado en forma concisa, pero informativa. Subtitulos si corresponde.

« Nombre completo de cada autor, con la mencion del mas alto grado académico.

« Cargos docentes o cientificos que ocupa(n), nombre del departamento, institucién o de-
pendencia donde actua(n).

« Nombre y direccién del autor responsable de la correspondencia acerca del manuscrito.

« Nombre y direccion del autor al que deben dirigrise los pedidos de apartados.

Resumenes y palabras clave

La segunda pagina debe contener un Resumen en Espafiol y en Inglés de no mas de 150
palabras que establezca los propdsitos del estudio o investigacion, procedimientos basicos,
principales descubrimientes y conclusiones. Deben enfatizarse los aspectos nuevos e impor-
tantes del estudio y las observaciones. Se debe usar la iorma impersonal, omitiendo juicios
criticos o comentarios sobre el valor del articulo. Se evitaran las citas de autores y las refer-
encias a graficos y cuadros.

Palabras clave: Se ulilizara un maximo de cinco. Se colocaran a continuacién del resumen
y deberan describir el contenido del articulo y facilitar su inclusion en indices. EIl aulor debera
determinarlas basandose, en lo posible, en los descriptores del MESH.

Texto

Comenzara en la pagina 3. En general, aunque no necesariamente, constara de las siguientes
secciones;
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Introduccién — Revisidén de literatura ~ Material y Métodos — Resultados — Discusion —
Conclusiones.

Los articulos muy extensos podran necesitar subencabezamientos a estas secciones, con
la finalidad de clarificar su contenido.

Introduccién. Se exponen con claridad la naturaleza, los fundamentos y los objetivos del
estudio, dando una idea de su alcance e importancia, asi como de sus limitaciones.

Los objetivos deben tigurar al final de la introduccion.

Material y método. Se describen los procedimientos ufilizados, de forma que el lector
pueda juzgar sobre la propiedad de los métidos y el grado de precision de |las observaciones.

Se identifican los métedos, aparatos (nombre y direccion del fabricante entre paréntesis) y
procedimientos en forma detallada, de manera de permitir la reproduccién de los resultados.
Se daran referencias sobre métodos establecidos, incluyendo ademas, en este caso, una
breve descripcion.

Se describiran los métodos nuevos ¢ modificados sustanciaimente, explicando las razones
de su uso y evaluando sus limitaciones.

Los productos quimicos y farmacos de pacientes, iniciales o numero de ingreso al hospital.

Se incluira la cantidad de observaciones y el significado estadistico de los hallazgos. Los
tratamientos estadisticos clasicos son utilizados sin explicaciones particulares.

Resultados. Es el informe riguroso de la observacion experimental. Debe presentarse en
forma clara, concisa y légica, ulilizando cuadros, estadisticas, graficas y otras ilustraciones
que permitan una mejor interpretacion de los hechos que se quieren demostrar. Deben ajus-
tarse a los objetivos planteados en la introduccion.

Discusion. Se abre juicio sobre los resultados obtenidos, se explica, discute y puntualiza
su idoneidad y sus limitaciones, comparandolos con los de otros autores. Se debe mostrar
coémo los datos obtenidos en los resultados pueden llevar al planteo inicial.

Conclusiones. Se destacan los descubrimientos o aportes importantes del trabajo, los que
deben estar integramente respaldados por los resullados y ser una respuesta a los objetivos
de la investigacion.

Agradecimientos

Se dirigen solamente a aquellas personas que han contribuido sustancialmente al estudio.

Bibliogralia

Las referencias bibliograficas se numeraran consecutivamente, en el orden en que aparecen
mencionadas en el texto. Se identifican en el texto, tablas y leyendas por nimeros arabigos
(entre paréntesis). Se redactaran de acuerdo con la forma adoptada por la Biblioteca Nacional
de Medicina de Estados Unidos, usada en el Index Medicus. Los titulos de las revistas se
abreviaran de acuerdo con el estilo adoptado por el Index Medicus, para lo que debe consult-
arse la “Lista de revistas indizadas” publicadas anualmente en el nimero de enero. Para las
revistas latinoamericanas, se ufilizaran las abreviaturas del Index Medicus Latinoamericano.

Normas de aceptacion de trabajos

Debe evitarse el uso de “abstracts”, observaciones no publicadas y "comunicaciones perso-
nales”, como referencias. El autor debe verificar las referencias con las publicaciones origina-
les.
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Articulos de Publicaciones Peridodicas

Elementos esenciales: Autor o autores del articulo. Titulo del mismo. Titulo abreviado de la
revista, afo de publicacion; volumen: pagina.

Se mencionaran hasta seis autores. Cuando el articulo tiene siete o0 mas, se mencionan los
tres primeros, seguido de la expresion “et al”.

Ejemplos:

Gordene W, Malchair F. Etude de la composition du tissu conjonctif du sein normal et
mastosique. J Gynecol Obstet Biol Reprod 1965; 14: 27-31.

Escribano Mora L, Gariel L, Navarro Navarro JL. Utilidad de peroxidasas en el diagnos-
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Weil R, Brown A, Soma A et al. Prevention of urological complications after kidney trans-
plantation. Ann Surg 1971; 174: 154-8.

Libros y otras monografias

Los datos bibliograficos se ordenan, en general, de la siguiente forma: Autor, Titulo, Subtitulo,
Edicion, Lugar de publicacion: editorial, ano, paginas o volumen.

Autor personal

Se menciona el apellido del autor y la inicial del nombre, todo en mayusculas, En caso de
varios aulores, se mencionan todos separados por una coma. La inicial del nombre no leva
punto.

Ejemplos:

Osler AG, Lentz FE, Pool GL, Milner JS .

Autor corporativo: es la entidad responsable del trabajo. Se la menciona en su idioma
original, en forma desarroliada.

Ejemplos:

Organizacion Mundial de la Salud.

Sindicato Médico del Uruguay.,

College National des Gynecologues et Obstetriciens Frangais.

Titulo vy subtitulo. Se anotan tal como aparecen en la publicacion.

Edicion. Se indica en nimeros arabigos, seguida de la abreviatura ed.

Ejemplos: 52 yth ed. Seme. ed.

Pie de imprenta. Lugar de publicacion (ciudad); editor (se menciona el principal, eliminando
palabras como Compaiia, Limilda, e Hijos, etc.) y afio de publicacion.

Ejemplos:

Meéxico: Interamericana, 1976.

Baltimore: Williams & Wilkins, 1984.

Paginas. Se menciona con numeros arabigos y puede comprender:

« numero total de paginas: 729 p.
« pdginas consuitadas: 724-729 (724-9).
« volumen: v.5.

Parte o Capitulo de un Libro. La ordenacion de los datos bibliograficos es la siguiente:
Autor. Si es la primera edicion, no debe anotarse, Titulo. Edicién. Lugar de publicacién: editor,
fecha: paginas.

La entrada principal se hace por el autor del capitulo, seguido del titulo y a continuacion la
referencia completa del libro, precedida de la expresion latina “in".

Ejemplo:

Weinstein L, Swartz MN. Pathogenetic preperties of invading microorganisms. In: Sode-
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man WA Jr., Sodeman WA, eds. Pathologic Physiology: mechanisms of disease. Philadelp-
hia: WB Saunders, 1974: 457-72.

Congresos, Conferenclas, Reuniones. Se entran por el titulo del congrese, seguido del
numero, lugar de realizacion y fecha.

Ejemplos:

Congreso Uruguayo de Pediatria, 10, Montevideo, 1965.

Symposium on Research and Medical Practice, London, 1976,

Tablas

Deben hacerse en hojas aparte, respetando el doble espacio, numeradas consecutivamente
y con un titulo breve. Cada columna debe llevar un encabezamiento corto o abreviado. Las
notas explicativas iran al pie de la pagina, lo mismo que la explicacion de las abreviaturas no
conocidas utilizadas en cada tabla.

Las tablas se citardn en el texto en orden consecutivo.

Fotografias

Estaran reproducidas en papel brillante y serén bien nitidas. Las letras, nimeros y simbolos
seran lo suficientemente grandes para que sean legibles después de la reduccion. Los titulos
y las explicaciones detalladas irdn aparte, en las leyendas para ilustraciones. Todas las
ilustraciones deberén ir numeradas y referidas en el texto. Cuando se trate de microfotogra-
fias, se senalara la técnica utilizada, asi como la escala. Los simbolos y letras deben contras-
tar con el fondo,

Leyendas de las ilustraciones

Las leyendas deben escribirse a doble espacio, cada una en pagina separada, con el nimero
correspondiente a la ilustracion, Cuando se utilicen simbolos, nimeros o letras para identificar
parte de la ilustracion, debe explicarse claramente en la leyenda.

Por informacién complementaria y asesoramiento para la presentacién de los articulos, los
autores deben dirigirse a: Centro de Tratamiento Intensivo del Hospital de Clinicas, piso 14,
Avenida ltalia s/n, Montevideo.
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