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Resumen

Introduccién. Las complicaciones pulmonares postoperatorias son una
entidad muy frecuente tras una anestesia general, llegando a diagnosticarse
hasta en el 20 % de los pacientes®. Sin embargo, se piensa que este porcentaje
estd infraestimado debido al uso de fracciones inspiratorias de oxigeno altas,
y a que se requieren técnicas de imagen para el diagnéstico. Estas complica-
ciones, en concreto las atelectasias, disminuyen la presion arterial de oxigeno
causando hipoxemia. Esto conlleva un aumento de la morbimortalidad de los
pacientes, pudiendo reagudizar las patologias de base y favoreciendo la apa-
riciéon de otras complicaciones. Por ello, es necesario determinar un método
de diagnostico sencillo, universal y a pie de cama para poder diagnosticar
de forma precoz las atelectasias pulmonares y determinar la necesidad de
tratamiento.

Material y métodos. Se ha recogido 30 pacientes de forma consecuti-
va con una Saturacién periférica de Oxigeno (SpOs) < 96 % respirando aire
ambiente (Fraccién inspiratoria de Oxigeno (Og) de 0.21) en la unidad de re-
cuperacion postanestésica. En este momento, se tomé una gasometria arterial
basal y se realizé una ecografia pulmonar. Tras 10 maniobras de capacidad
vital forzada, se repiti6 la gasometria y la ecografia. Al alta de la Unidad de
Recuperacion Postanestésica (URPA), se realizé tomografia pulmonar.

Resultados. Todos los pacientes con una SpO, < 96 % mostraron ate-
lectasias pulmonares en el tomografia computerizada pulmonar. La SpOs no
guardé correlacion con la medida en 1D de las atelectasias, sin embargo, si
que se evidencié una relaciéon inversamente proporcional entre la SpO, y la
medidas 2D de atelectasias. El andlisis de Bland-Altman mostré una buena
correlaciéon de la presencia de atelectasias en la ecografia, en comparacion con
la Tomografia Axial Computerizada (TAC), principalmente para atelectasias
menores de 2 cm.

Conclusiones. La SpOs es un método sencillo, universal y fiable para
diagnosticar a pie de cama atelectasias pulmonares tras una anestesia gene-
ral. La ecografia es un buen método para el diagnéstico por imagen de las
atelectasias pulmonares comparandolo con el TAC.

Palabras clave. Atelectasias, shunt, anestesia general, pulsioximetria,
ecografia, SpO».
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Introduccion a las
atelectasias pulmonares y

justificacion del trabajo

1.1. Atelectasias

El término atelectasia, deriva de dos palabras griegas, ateles y ektasis,
que significan expansién incompleta. Las atelectasias se definen como la dis-
minuciéon de volumen pudiendo afectar una parte o todo el pulmén. Son un
hallazgo muy frecuente en las pruebas de imagen, como la radiografia, la
ecografia o la tomografia.

La produccion de atelectasias es una de las complicaciones respiratorias
mas frecuentemente observadas durante el periodo perioperatorio® y puede
afectar a cerca del 90 % de los pacientes®.

Las causas de la aparicion de atelectasias en el periodo perioperatorio no
estan completamente aclaradas, pero son 3 los mecanismos que clasicamente
se han asociado:

1. Compresion: por resultado de las fuerzas ejercidas sobre el alvéolo,
que aumenta la Presion Pleural (Ppl) y exceden la Presién Transpul-
monar (PTP) que lo mantiene abierto:

PTP = Palv — Ppl (1.1)

Durante la anestesia general, se alteran las propiedades de la pared
toracica y del pulmoén, con disminucién de la compliance del sistema
respiratorio y de la Capacidad Residual Funcional (CRF). Los bajos vo-
limenes pulmonares, cercanos al volumen residual, condicionan al co-
lapso de las pequenias vias aéreas exentas de tejido cartilaginoso en las
zonas mas declives del pulmoén. La pérdida del tono muscular diafrag-
matico contribuye a este efecto por aumento de la Ppl en las porciones
declives del pulmén®.

21



22 Capitulo 1. Introduccion a las atelectasias pulmonares y justificacion
del trabajo

2. Absorcién de gas alveolar: las atelectasias absortivas tienen dos
posibles origenes. Por un lado, por oclusién completa de la via aérea
pequena y por el otro, por Relacién Ventilacion Perfusién (V/Q) muy
bajas, ya que cuando el cociente V/Q se reduce, se alcanza un punto, en
el que el gas que entra en el alvéolo se equilibra con el que se capta desde
el capilar, por debajo de esa relacién V/Q critica el alvéolo tiende al
colapso. Este segundo fendmeno se hace mas significativo con el empleo
de gases con una elevada solubilidad en sangre como el Diéxido de
Nitrégeno (NO,) o elevadas concentraciones de O°.

3. Alteraciéon del agente tensioactivo: la apertura y el cierre repetido
de los alvéolos (reclutamiento tidal) asi como la anestesia general con
la Ventilacién Mecénica (VM) llevan a la eliminacién de ésta desde
el alvéolo a la via aérea pequena. Por otro lado, una vez formada una
atelectasia, se reduce la produccion del agente tensioactivo y ese alvéolo

seré inestable aunque se abra de nuevo’.

Las atelectasias alcanzan su nivel maximo en los primeros minutos de
la anestesia. Entre los factores asociados con la aparicion de atelectasias en
el intraoperatorio, figuran el empleo de la Fraccién Inspirada de Oxigeno
(F10,) elevada, el empleo de volimenes corrientes bajos especialmente en
ausencia de Positive End Expiratory Pressure (PEEP), la obesidad, el tipo
de anestesia (todos los anestésicos a dosis elevadas atentian la actividad de la
musculatura respiratoria, pero incluso a dosis bajas pueden producir depre-
sién respiratoria), la edad pediatrica y el tipo de cirugia (cirugia abdominal
abierta y especialmente laparoscopica, cirugia toracica y cirugia cardiaca con
circulacién extracorpérea son de especial riesgo); cabe destacar que el riesgo
de atelectasia es menor en el paciente con Enfermedad Pulmonar Obstructiva
Croénica (EPOC), sin que se haya podido identificar causa especifica®.

Las atelectasias pulmonares producen disminucién de la compliancia pul-
monar y de la CRF, con el consiguiente empeoramiento en la mecanica venti-
latoria”. Por otro lado, la presencia de atelectasias aumenta el shunt y conse-
cuentemente empeora la oxigenacion. Por todo lo anteriormente sefialado, las
Resistencias Venosas Pulmonares (RVP) estardn aumentadas'’. Finalmente,
la aparicion de atelectasias, condiciona la aparicion de lesion pulmonar en
forma de atelectrauma, debido al fenémeno de reclutamiento tidal''!'2.

Las atelectasias producen shunt alveolar disminuyendo la Presion Arterial
de Oxigeno (PaO,)'. Sin embargo, esta disminucion de la PaO, en la SpO,
cuando la saturacion de Hemoglobina (Hb) es mayor al 97 %, se ve enmas-
carada si se usan fracciones de inspiracién de oxigeno altas'®. Sin embargo,
la utilizacién de F105 més bajas (0,21), sitiia a la SpO; en la zona de mayor
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pendiente de la curva de disociacion de la hemoglobina, lo cual puede ayudar
a cuantificar el porcentaje de shunt. Basandose en el diagrama de SpOs-F10,
descrito por Jones y Jones (imagen 1.1), a una F105 de 0,21 le corresponde
un valor de SpO, situado en la zona con mayor pendiente de la curva de
disociacion de la hemoglobina, lo cual puede ayudar a cuantificar el shunt.

Shunt
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Figura 1.1: Diagrama SpO,-F1Oy de Jones y Jones. Modificado de "Discri-
minating between the effect of shunt and reduced VA/Q on arterial oxigen
saturation is particularly useful in clinical practice', JG Jones y SE Jones,
2000, Journal of Clinical Monitoring and Computing 16:339.

El shunt alveolar o cortocircuito, implica que la sangre ingresa en el sis-
tema arterial sin haber transcurrido por areas ventiladas del pulmén. En el
pulmén normal, parte de la sangre de las arterias bronquiales va hacia las
venas pulmonares después de haber perfundido los bronquios, de manera que
su Oy se ha agotado parcialmente. Otro shunt pulmonar siempre presente,
es la sangre venosa coronaria que desemboca directamente en la cavidad del
ventriculo izquierdo a través de las venas de Tebesio. Esta condicion resulta
en la disminucién de la Presion de Oxigeno (POs) arterial. Si un sujeto tiene
conexiones vasculares anormales entre una arteriola y una vénula pulmonar,
(fistula arteriovenosa pulmonar) o una comunicacion entre el lado derecho
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e izquierdo del corazon, se produce igualmente una disminucién de la PO,
arterial 1.

Po; alveolar

Figura 1.2: Medicién del flujo de shunt. Modificado de Fisiologia Respiratoria
7% ed (pp 62.), West, 2000, Panamericana.

Donde:

» Gasto cardiaco asociado al shunt (@S) se corresponde con la cantidad
de sangre del shunt.

» Contenido Total de Oxigeno en los capilares pulmonares (CC’'O,) ex-
presa la cantidad total de oxigeno al final del capilar.

» Contenido Arterial de Oxigeno (CaO-) es la concentracién de oxigeno
en la sangre arterial.

= Gasto Cardiaco (QT) es flujo sanguineo total que se corresponde con
la cantidad arterial de oxigeno que abandona el sistema.

» Contenido de Oxigeno en sangre venosa mixta (CvO,) es la cantidad
total de oxigeno en la sangre venosa.
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Como se muestra en la figura 1.2, el oxigeno transportado en la sangre
arterial es igual a la suma del oxigeno transportado en la sangre capilar y el
contenido en la sangre del shunt.

Una caracteristica importante del shunt, es que la hipoxemia producida no
desaparece ni administrando al individuo O, al 100 %. Esto sucede asi porque
la sangre del shunt que no pasa por los alvéolos ventilados, no se expone a
la POy alveolar alta, de manera que continia disminuyendo la PaO,. Sin
embargo, se produce un aumento de la PO, arterial por el Oy que se agrega
a la sangre capilar del pulmoén ventilado. La mayor parte del O, agregado
esta disuelto y no unido a la hemoglobina, ya que la sangre que perfunde los
alvéolos ventilados, se halla casi completamente saturada.

Por lo general, el shunt no conduce a un aumento de la Presion Arterial de
Di6xido de Carbono (PaCOs) atin cuando la sangre que pasa por el shunt sea
rica en Diéxido de Carbono (CO,). Esto se debe a que los quimiorreceptores
reconocen cualquier elevacién de la Presion de Didxido de Carbono (PCOs)
arterial y responden aumentando la ventilacién, de manera que la PaCO, de
la sangre que no pasa por el shunt descienda hasta que la PaCO4 se normalice.

1.1.1. Factores relacionados con la formaciéon de ate-
lectasias

Factores predisponentes

El factor primordial que afecta a la formacion de atelectasias pulmonares
tiene relacion con la alteracién de la funcién mucociliar. Los gases inspirados
pobremente humidificados reducen el movimiento ciliar y espesan el moco.
Estudios experimentales han demostrado que la produccién de moco ciliar se
mantiene dentro del rango de la normalidad durante un tiempo de exposicién
de 40 minutos'®!'" cuando la Presién de Vapor de Agua (PH,0) es de al menos
33 mg/L. Sin embargo, tras tres horas de inhalacién de aire seco se observa
la completa reduccion de la formacién del moco traqueal, la cual se restaura
tras el uso de gases inspiratorios con una humedad relativa del 100 % y una
temperatura de 38°C %,

El resto de factores que influyen en la presencia de atelectasias en el post-
operatorio estan directa o indirectamente relacionados con una disrupciéon de
la funcién mucociliar y los dividiremos en Factores relacionados con el
paciente (1.1) y Factores relacionados con la intervencién (1.2) y se
explicaran detalladamente a continuacion.
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Factores relacionados con el paciente

’ Factores predisponentes relacionados con el paciente ‘

Tabaco.

Edad.

Alteraciones de la compliancia pulmonar (cifoescoliosis, obesidad, etc.).
Hipertensién intraabdominal.

Cuadro 1.1: Factores predisponentes para la formacién de atelectasias'?.

El Tubaco, es un factor predisponente para la formacion de atelectasias,
ya que se ha observado que los fumadores tienen una velocidad de transpor-
te del moco ciliar disminuido, segtin se evidencié en estudios realizados en
pacientes intervenidos de cirugia abdominal o cirugia toracica. Esta observa-
cion, puede estar en relacion con el aumento de complicaciones pulmonares
en el postoperatorio'”. Ademés, acorde con el estudio de Dueck et al?’, el
tabaco produce una alteracién de la oxigenacion arterial.

La Edad de los pacientes, produce un disrupcion de los mecanismos nor-
males de oxigenacion arterial, la cual es més acentuada en las personas ma-
yores?!. En varios estudios en pacientes sanos de mediana edad que se so-
metieron a una anestesia general, se observd que la mezcla venosa (shunt)
aumentaba hasta una media del 10 %?"?. Sin embargo, en un estudio pos-
terior, se evidencia que el shunt no aumenta con la edad, si no que hay un

incremento de regiones con poca ventilacién en relacién a su perfusiéon??.

Las Alteraciones de la compliancia pulmonar como la obesidad o la ci-
foescoliosis también ocasionan un aumento en la formacién de atelectasias
como se demostré en un estudio realizado en pacientes obesos al alterar la
oxigenacién arterial”’. La obesidad empeora la oxigenacién arterial a tra-
vés de varios mecanismos. Esto es debido a que se produce una reduccién
marcada de la CRF, lo que conduce al cierre de la via area de forma més
importante que en la poblacién sana®!. Los pacientes con un aumento del
radio peso/altura, presentan un empeoramiento del intercambio gaseoso que
ademas, se ve incrementado en decubito supino, puesto que el volumen de
cierre estd incrementado con respecto a la CRF?°. Pelosi et al, también in-
vestigaron los efectos del Indice de Masa Corporal (IMC) en la CRF, la
mecanica respiratoria y el intercambio gaseoso durante la anestesia general.
Los resultados que obtuvieron fueron que cuando el IMC esta aumentado, la
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CRF, la compliancia pulmonar y el cociente Cociente entre la Presion Alveo-
lar de Oxigeno y la Fraccién Inspirada de Oxigeno o Indice de oxigenacion
(PAO;/F10,), decrecen exponencialmente?.

El aumento de la Presion abdominal también favorece la formacion de
atelectasias pulmonares?’, ya que genera los cambios anteriormente descritos
al reducir la complianza pulmonar. Ademads se favorecen las atelectasias por
compresion en supino, al producir un desplazamiento cefalico del diafrag-
ma. Este es el mecanismo comin a otras patologias como el meteorismo, la
hipertensién abdominal por ileo paralitico, etc.

Factores predisponentes relacionados con la intervencion

’ Factores predisponentes relacionados con la cirugia ‘

Agentes anestésicos (gases fluorados, inductores intravenosos, etc.).
Agentes analgésicos (morficos).
Relajantes musculares.

Drogas vasoactivas.
Fluidoterapia.

Volumen corriente.

Presién inspiratoria de oxigeno.
Posicion durante la cirugia.
Neumoperitoneo.

Acidosis metabdlica.

Incisién quirirgica.

Tiempo de cirugia.

Dolor postoperatorio.
Retractores quirtrgicos.
Técnica quirargica inapropiada.

Cuadro 1.2: Factores predisponentes para la formacién de atelectasias'>.

En el paciente anestesiado, las atelectasias ocurren principalmente por
una disminucién de la CRF durante la inducciéon anestésica. Se produce un
desplazamiento cefalico del diafragma ocasionado por la excursién de las vis-
ceras abdominales. De esta forma, la oxigenacion arterial esta alterada en la
mayoria de los pacientes durante la anestesia, ya sea con ventilacién espon-
tanea o ventilacién controlada, debido a la formacién de atelectasias?® !,
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Los Agentes anestésicos halogenados, disminuyen la formacién de surfac-
tante pulmonar de los neumocitos tipo II en estudios in vitro'°. Esta dismi-
nuciéon es mas significativa a medida que aumenta el tiempo de exposiciéon al
agente halogenado y es reversible, en el caso del halotano, a las 2 horas desde
la finalizacién de la administracion del gas. El surfactante pulmonar dismi-
nuye el trabajo respiratorio al disminuir la tensién superficial de la interfaz
fluido-gas. De forma similar, el surfactante juega un papel importante al eli-
minar particulas extranas de la via aérea. Ademas, el surfactante pulmonar
tiene funcion bactericida y estimula la accién de los macréfagos. Los agentes
halogenados producen cambios que alteran las RVP y que ocasionan la vaso-
constriccion pulmonar hipoxica. Esto se produce a través de la alteracion de
los mecanismos de acoplamiento del Calcio (Ca™). Esta condicién es tnica
de la circulaciéon pulmonar y es debido a la vasoconstriccién de los lechos
vasculares en respuesta a la hipoxia. La vasoconstriccion pulmonar hipoxica
es fundamental para mantener la oxigenacién adecuada durante la hipoxia.
Los factores que afecten a esta vasodilatacién, pueden aumentar el shunt
pulmonar reduciendo por tanto la oxigenacion arterial. Este fenémeno ocu-
rre cuando la tensiéon alveolar de oxigeno, disminuye a menos de 100 mmHg
en el pulmoén sano y es maxima cuando la tensiéon alveolar de oxigeno es de
30 mmHg.

Por otra parte, los agentes anestésicos como el midazolam, reducen la fun-
cién de los quimioreceptores para la hipoxia y la hipercapnia®? produciendo
hipoventilacion y por lo tanto posibilitando la formacién de atelectasias. El
efecto del midazolam puede revertirse con el flumezenil, sin embargo la de-
presién respiratoria puede prolongarse pese a la reversién de la sedacion®.
Otros agentes estudiados son los barbitturicos, el propofol, la ketamina, la
dexmedetomidina y el etomidato. De éstos, el etomidato es el que menos
alteracion produce a nivel respiratorio disminuyendo tinicamente la respues-
ta ventilatoria al CO,. La dexmedetomidina reduce el volumen minuto pero
conserva la respuesta ventilatoria al CO, por lo que aunque eleva ligeramente

la PaCOs, la frecuencia respiratoria estd también aumentada™*.

Los Farmacos analgésicos son comunmente usados para la analgesia post-
operatoria en el tratamiento del dolor severo agudo. Son bien conocidos como
depresores respiratorios clasicos de forma dosis dependiente. Disminuyen la
ventilacion mediante la depresion de la frecuencia respiratoria y del volu-
men tidal. La depresion respiratoria se produce por un mecanismo central
mediante los Receptores Opiodes (p)*.

La Paralisis residual postoperatoria se produce debido al empleo de rela-
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jantes musculares durante la anestesia. Los farmacos mas utilizados actual-
mente son el rocuronio y el cisatracurio. Ambos, se asocian con una incidencia
de parélisis residual del 34 %, siendo esta cifra menor cuando se asocian con
farmacos reversores®’.

Las Drogas vasoactivas utilizadas cominmente también tienen su reper-
cusion sobre la mecanica ventilatoria. De éstas, la dopamina, un inhibidor
directo de los cuerpos carotideos, es la que mas afecta a la mecanica ventila-
toria. Los cuerpos carotideos, son los principales quimiorecpetores periféricos
que detectan la Medida de la acidez o alcalinidad de una sustancia (pH), la
PaOs y el PaCO,. Mediante este mecanismo, se traducen estas modificacio-
nes en sefiales nerviosas que regulan la respuesta ventilatoria, circulatoria y
endocrinas, permitiendo la adaptacion a la acidosis, a la hipercapnia y a la
hipoxemia. Se ha demostrado que incluso bajas dosis de dopamina, producen
una alteracion significativa de la respuesta ventilatoria a la hipoxia aumen-
tando el tiempo de adaptaciéon del organismo a situaciones hipdxicas hasta 6
minutos®’.

La Fluidoterapia utilizada en el periodo perioperatorio incrementa la for-
macién de atelectasias en el postoperatorio, cuando ésta resulta en un balance
positivo?. La respuesta fisiolégica al estrés de la cirugfa, induce inflamacién y
catabolismo junto con la retencién de fluidos tras el estimulo neural aferente
y la formacion de factores proinflamatorios del area de la incision quirtrgica.

Un Volumen corriente bajo, puede asociarse con la formacién de atelecta-
sias. Esto se previene con la combinacion de estrategias de proteccion pulmo-
nar junto con maniobras de pulmén abierto (maniobras de reclutamiento),
las cuales consiguen un aumento de la PaO, de hasta el 50 %?°.

La Fraccion inspiratoria de oxigeno, también es determinante en la pro-
duccién de atelectasias postoperatorias. Se ha visto que disminuyendo la F10,
desde el 1 al 0,8, se disminuye la aparicion de atelectasias tras la interven-
cion???. El uso de una F10, de 0,5, reduce la formacién de atelectasias por
reabsorciéon® 2, pero también disminuye el margen de seguridad para la hi-
poxia intraoperatoria, especialmente. en periodos donde se manipula la via
aérea’®. Sin embargo, una reduccién de la F1O, de 1,0 a 0,8 puede redu-
cir las atelectasias por reabsorciéon con minimos efectos sobre el margen de
seguridad en el evento hipéxico*>4445

La Posicion durante la cirugia también es determinante en la formacion
de atelectasias. En la posicién de dectibito supino, la mas usada en la mayo-
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ria de las cirugias, se disminuye la CRF debido a la pérdida de la actividad
intercostal y paraesternal. A medida que la CRF disminuye, hay un riesgo
potencial de que la capacidad de cierre exceda la CRF, lo que origina un
disbalance del cociente V/Q ocasionando hipoxemia. No hay una correla-
cién directa entre los cambios en la CRF y las atelectasias inducidas por la
anestesia %49,

El Neumoperitoneo necesario para las intervenciones laparoscopicas, es
otro factor importante que favorece el desarrollo de atelectasias. Un estudio
de Andersson et al en 2005, demostré mediante TAC, la formacién de ate-
lectasias producidas, mientras se realiza el neumoperitoneo con una presion
media de 11-13 cmH,O*". Los resultados que obtuvieron a la induccién del
neumoperitoneo, fueron que las atelectasias en zonas dependientes del pul-
mén aumentaron un 66 % y el diafragma sufrié un desplazamiento craneal
de entre 1 y 3 cm de media.

La Acidosis metabdlica favorece la vasoconstriccién pulmonar hipoxica.
Cuando se aumenta la presion alveolar de COs, se ocasiona una alteracion
del cociente V/Q y una hipoventilacién alveolar que origina hipoxemia e hi-
percapnia en las dreas pulmonares bien perfundidas pero mal ventiladas. La
hipoxemia severa y la hipoperfusién sistémica, conducen a una disminucion
de la disponibilidad de oxigeno por parte de los tejidos, favoreciendo el in-

cremento del metabolismo anaerobio y secundariamente la acidosis lactica*®.

La Incision quirirgica es otro factor estudiado que favorece la presencia
de atelectasias. No s6lo la localizacion de la incision quirtrgica, si no también,
el tipo de incision y la longitud. En el caso de la cirugia abdominal, se tiene
en cuenta si la incisién se encuentra por encima o por debajo del ombligo o si
se localiza en ambas zonas’. Por otra parte, la Escala para la prediccién de
complicaciones pulmonares postoperatoria (ARISCAT)! establece un riesgo
aumentado para aquellos pacientes con una incisiéon quirurgica toracica o
abdominal superior, frente a los pacientes a los que se realizé una incisién
periférica. Ademas de lo anteriormente citado, en el caso del trasplante pul-
monar, se anade la alteracion de la funcién mucociliar. El mecanismo por
el cual se produce esta disfuncién, se debe a la alteracion del transporte

mucociliar distal a la seccién bronquial y reanastomosis®.

El Tiempo de cirugia es otro factor implicado en la formacion de atelecta-
sias. La maxima reduccion de la CRF ocurre en los primeros cinco minutos de

la. induccién acorde con lo establecido en varios estudios®>°!. Por otra parte,
se ha visto que el intercambio gaseoso empeora, a medida que transcurre la
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52,53

cirugia en pacientes intervenidos de cirugia abdominal o toracica

El Dolor postoperatorio que no esta controlado esta asociado a un aumen-
to de las atelectasias pulmonares en el postoperatorio®. Cuando el estimulo
neural aferente activa el sistema nervioso auténomo, se desencadenan las res-
puestas por estrés endocrinas y metabolicas contribuyendo a la disfuncién de
varios 6rganos. Disminuyendo el dolor postoperatorio, se consigue disminuir
estas respuestas que originan un entorno proinflamatorio®.

Los Retractores quirigicos y una Técnica quirirgica complicada también
son otros factores que se estudian como coadyuvantes en la formacién de
atelectasias pulmonares. Aunque no hay literatura al respecto, se piensa que
la colocacion de los retractores quirirgicos puede tener una accion directa
cuando estos se localizan a nivel toracico o abdominal superior. Igualmente,
una técnica quirirgica demasiado prolongada o agresiva, puede tener diversos
efectos deletéreos sobre los distintos sistemas del organismo ademas de los
efectos nocivos sobre la funcion respiratoria.

Factores protectores

] Factores protectores

Fisioterapia respiratoira .
Presién al final de la espiracion (PEEP).
Maniobras de reclutamiento pulmonar en intraoperatorio.

Maniobras de reexpansion pulmonar en el postoperatorio.
CPAP en el postoperatorio.

Tratamiento para el dolor postoperatorio.

Cambios posturales.

Decuibito prono.

Cuadro 1.3: Factores protectores en la formacién de atelectasias.

Se ha determinado que la fisioterapia respiratoria tras la anestesia general,
debe ser iniciada en el postoperatorio inmediato ' aunque no est4 justificado
su uso rutinario debido a los altos costes directos e indirectos. Dentro de la
fisioterapia respiratoria, se incluye el Entrenamiento muscular respiratorio
preoperatorio, que permite disminuir la presencia de atelectasias pulmonares
en el postoperatorio®®. El Espirédmetro, incentiva la inspiracién profunda, y es
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otro método eficaz para disminuir las atelectasias postoperatorias. Se puede
utilizar de forma aislada o combinandolo con la fisioterapia respiratoria y los

cambios posturales. Permite ayudar a fortalecer los musculos respiratorios®”.

La PEEP durante la induccién anestésica® % disminuye la formacién de
atelectasias y aumenta el tiempo de apnea en nifios®!, personas con peso en
rango dentro de la normalidad®® y pacientes obesos®”%.

Las Maniobras de reclutamiento pulmonar en el intraoperatorio ayudan a
re-expandir el pulmoén colapsado. Estas maniobras deben realizarse de forma
apropiada llegando a una presion inspiratoria de al menos 40 cmH;0O en
pulmones sanos %0263,

Las Maniobras de reexpansion pulmonar en el postoperatorio incluyen
distintos métodos como las respiraciones profundas, maniobras de tos, etc.
Estas técnicas se pueden realizar de forma horaria o en otros regimenes. Se
ha visto que la repeticion de estas técnicas, es mas efectiva que la realizacion
de una tnica sesién de fisioterapia®. Por consiguiente, estas técnicas son
efectivas para disminuir el volumen de atelectasias pulmonares, tanto por
si solas, como afadidas a las vibraciones manuales de la pared tordcica®.
Las Percusiones tordcicas son otro método que favorece la disminuciéon de
atelectasias formadas durante el periodo perioperatorio®.

El uso de Continuous Positive Airway Pressure (CPAP) en el postope-
ratorio® % ayuda a la disminucién de las atelectasias pulmonares tras la
anestesia general.

El Tratamiento para el dolor postoperatorio tanto de forma intravenosa
como mediante analgesia epidural. La epidural postoperatoria, ayuda a dis-
minuir la formacion de atelectasias postoperatorias, como método para con-
trolar el dolor, sin embargo, también puede tener el efecto contrario cuando
existe bloqueo motor importante que interfiere con la respiracion espontanea
normal o con la fisioterapia respiratoria®’.

Los Cambios posturales permiten el cambio de distribucion del flujo san-
guineo pulmonar. Ademas es una maniobra reconocida que mejora el drenaje
de las secreciones y mejora el intercambio gaseoso®.

El Decubito prono permite que las areas de atelectasias compresivas se
reexpandan, cuando las zonas del pulmoén pasan de ser zonas dependientes,
a zonas no dependientes. En condiciones normales, el térax de un individuo
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anestesiado posee un cierto grado de elasticidad. esta condicién, junto con
la posicién en prono, permite mantener la complianza pulmonar debido a
una disminucién en la elevacion cefalica del diafragma, que se produce por
la compresién de las visceras abdominales™.

1.2. Signos y sintomas

1.2.1. Signos

La hipozemia es el signo clinico de las atelectasia’®. La hipoxemia se debe
a una alteracion en el cociente V/Q a favor del shunt pulmonar. La hipoxe-
mia puede estar enmascarada, principalmente por las fracciones inspiratorias
elevadas de oxigeno (F10,) durante la cirugia y el postoperatorio inmedia-
to. En estos casos, la hipoxemia y por tanto las atelectasias, pueden pasar
desapercibidas. Sin embargo, evidenciariamos la hipoxemia si midiéramos la
PaO, o el cociente PAO,/F105, métodos considerados "Gold standard’.

Otros signos que pueden acompanar al cuadro clinico™ y que se pueden
presentar como medida inicial compensatoria son:

= Taquipnea.

Uso de los musculos accesorios.

Taquicardia.

Aumento de la tensién arterial.

Aleteo nasal.

Pulso paradéjico.

Finalmente, si la hipoxemia no se resuelve las respuestas iniciales se ago-
tan y se observard bradipnea, hipopnea, bradicardia e hipotension.

1.2.2. Sintomas de la hipoxemia

Los sintomas de la hipoxemia son variados y dependen de la duracién
de ésta y de las condiciones basales del paciente. La hipoxia altera la fun-
cion celular mitocondrial alterando el metabolismo oxidativo de las células
y conduciendo a la acumulacién de metabolitos toxicos. Si esta situacion se
mantiene en el tiempo, los tejidos se necrosan y finalmente se produce la
muerte celular.
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Son sintomas de hipoxemia:

Disnea.

s Cianosis.

Obnubilacién.

Agitacion.

Coma.

1.3. Fisiologia de la oxigenacion

La llegada del oxigeno ambiental a la sangre arterial viene determinada
por un gradiente de presiones, Presion Inspirada, Presion Alveolar y Presion
arterial. Estas, se denominan globalmente la Cascada de oxigeno™.

1.3.1. Presion inspirada de oxigeno (P10,)

La Presion Ambiental o Inspirada de oxigeno depende de la Presién Ba-
rométrica (PB) y de la F10,. La PB es la que resulta después de restarle la
presion ejercida por el vapor de agua que contenga el gas inspirado, ya que
el gas inspirado aunque sea seco, es humidificado por las vias aéreas para po-
der ser intercambiado a nivel alveolar. El gas humidificado a la Temperatura
(T#) corporal, contiene un 6,3 % de vapor de agua, que supone una presion
parcial de 47 mmHg. Por eso tenemos que con aire ambiente (F10, 0,21) y a
temperatura corporal de 37°:

P10y =(PB(760 mmHg) — PH,O(47mmHg)) - F104
< (760 — 47) - 0,21 (1.2)
< 713-0,21 = 150 mmHg

Las variables que afectan a la Presiéon Inspirada de Oxigeno (P103) son
las que aparecen en la expresion 1.2, son la F10, y la PB.

En clinica, lo mas comtn para aumentar la presion inspirada de oxigeno
es aumentar F10,. Cuando se administra oxigeno al 30 % con una mascarilla
facial:

P10, = (760 — 47) - 0,30 = 713 - 0,30 = 214 mmHg (1.3)

El otro factor que afecta a la P10, es la PB. Aproximadamente, ésta se
reduce unos 80 mmHg cada 1000 m (aunque no es un descenso lineal: en la
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cima del Everest a 8500 m, la PB es de 247 mmHg). En un quir6fano de una
ciudad a 3000 m, la PB es de unos 520 mmHg, por lo que si ventilamos con
aire, la P10, seria:

P10, = (520 — 47) - 0,21 = 473 - 0,21 = 99 mmHg (1.4)

Con aumentar la F105 al 32 %, la P10, seria idéntica a la del nivel del
mar:

P10, = (520 — 47) - 0,30 = 473 - 0,32 = 100 mmHg (L.5)

1.3.2. Presion alveolar de oxigeno

Cuando el gas inspirado llega al alvéolo, se encuentra que parte del volu-
men esta ocupado por COs, asi que, de modo simplificado:

PAOy = P Inspirada O, — P alveolar COy = 100 mmHg (1.6)

Sin embargo, el calculo exacto de cudl es la presion parcial de un gas, es el
que se obtiene en la ecuacién 1.7 conocida como la Ecuacion general del gas
alveolar o de Bohr. Esta dice que la presién parcial de un gas en el alvéolo,
es igual a la presion inspirada menos la captacion o mas la eliminacién del
gas por la Ventilacién Alveolar (VA) y se expresa:

P Inspirada + aporte o consumo gas

P Alveolar gas = A (1.7)
Donde,
Vgas
PAgas = P + 1.
gas lgas £ <77 (1.8)

Aplicandola primero para el CO,, siendo la Producion de COy (VCO,)
la produccién de CO,, tenemos:

VCO,
VA

Donde el valor 0,863 es tan sélo una constante que sirve para pasar de
(ml/min)/(L/min) a mmHg, es decir, el valor constante que ajusta las uni-
dades.

Aplicada para el O,, siendo el VO, y sustituyendo VA por su equivalente

_ VCos .
(VA= 535%;), tenemos:

PACOy = P1ICO, + - 0,863 = 40 mmHg (1.9)
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VO, VO,
— P10y — —2

va 0= a0
PACO,

PAOy = PiICO, —

(1.10)

En la ecuaciéon 1.10, sustituyendo también la relacion Cociente del consu-

, .z s s VO
mo de Oxigeno entre la presién alveolar de Di6xido de Carbono (53£%-) por
su equivalente, el cociente respiratorio R (valor normal: 0,80-0,85), se tiene

que:

PACO 40
Pﬂ%zf%b+—7?3:1m—0£

= 100 mmHg (1.11)

Por lo tanto, para cualquier FiO, tenemos que:

PACO,
R

La ecuacion 1.12 no es perfecta y conviene recordar que con valores de
FiO5 de 1, el valor de R no es 0,8 sino 1.

Los factores que afectan a la Presion Alveolar de Oxigeno (PAO;) son,
como antes, los que aparecen en la expresion 1.3 y 1.9 que son las de la P10,
y la Presién Alveolar de Diéxido de Carbono (PACO,) respectivamente. Las
circunstancias en las que la P10y varia, ya se han visto en el seccién 1.3.1.
Los factores que afectan a la PACO, son, como se deduce de la expresion 1.9,
la VA y la produccién de CO,. En clinica, lo mas frecuente es que se pro-
duzca hipoventilacién alveolar por disminucién del Volumen Corriente (VC)
y/o del la Frecuencia Respiratoria (FR) por efecto de los anestésicos y moér-
ficos™. Pero también, por aumento de la VCO, (fiebre, hipercatabolismo),
sin una compensacion paralela del aumento de la VA. Finalmente, también
se reduce la VA en todos aquellos casos de aumento del espacio muerto (ver
mas adelante).

Un aumento de la PaCOs producird una disminucion de la PAOs, aunque
la hipoxemia no sea muy notable. Veamos que la PAO, que producira una
hipoventilacién que genere una PaCOs de 65 mmHg segtn la férmula es:

65
PAO, =
O 0.8

)

= 150 — 80 = 70 mmHg (1.13)

En pacientes que estén recibiendo oxigeno al 30 % con madscara facial,
como tienen una P10y de 210 mmHg (PB - F105 — 713 -0, 3) es muy dificil
detectar la hipercapnia. En efecto, si la PaCO, subiera a 80 mmHg (hiper-
capnia severa), la PAO, seria:
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80
PAO, = 08 210 — 100 = 110 mmHg

?

(1.14)

Como vemos en la ecuacion 1.14, se puede decir que la hipoventilaciéon no
genera grandes reducciones de la PAO, y que tan solo con elevar la F10, al
30 % estas se corrigen.

1.3.3. Presion arterial de Oxigeno

En condiciones normales la PO, de la sangre venosa que llega al capilar es
de 40 mmHg, mientras que la PAO, es de 100 mmHg. El oxigeno se desplaza
siguiendo este gradiente de presion. La PaO, aumenta con rapidez, de tal
manera que a nivel del capilar pulmonar, son iguales la PAO, y la PaOs,.
Asi, en un pulmén ideal (relacién V/Q =1), la PaO, seria practicamente
idéntica a la PAOs. Hay que senalar, que la sangre arterial sistémica no esta
compuesta sélo de sangre procedente de los capilares pulmonares, sino que
también de la procedente de las venas bronquiales y cardiacas de Thebesio.
Este shunt anatomico extrapulmonar que aporta sangre desaturada, aunque
es minimo (<3 %), explica que la PaO, no alcance nunca la PAO,. Por eso,
se considera fisiolégica una diferencia alvéolo-arterial de Oy de 4 mmHg™.

(a)

Edad: 22 afios
PaO,:97 mmHg

Ventilacién Ventilacion
o /
Flujo
sanguineo
Flujo

(misma escala) f
sanguineo *

¥//l | | |

(b)

Edad: 44 afios
PaO,:75 mmHg

Flujo
sanguineo

/ Ventilacién

0 01 03 10 3.0 101

"
0 0.0100301 03 1.0 3.0 10.0

Cociente ventilacién/perfusién

Figura 1.3: Cociente V/Q y ventilacién o flujo sanguineo en distintas edades
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En un pulmén sano, V/Q empeora ligeramente con la edad como se puede
ver en la figura 1.3, por lo que la PaO, depende de la edad, siendo la formula
1.15 una buena aproximacion de uso clinico:

1
PAO, =100 — 3 edad (1.15)
Los factores que influyen en la Presion arterial de oxigeno son:

1. Comunicaciones intra-cardiacas derecha-izquierda: Comunicacion Inter-
ventricular (CIV): supondria un shunt de origen extrapulmonar, pero
de poca relevancia clinica. So6lo hay que recordarlo en situaciones es-
peciales. Por ejemplo, al inicio de la VM, al aparecer una CIV con
hipertensién pulmonar, puede producir una desaturaciéon brusca por
aumento de las Resistencias Vasculares Sistémicas (RVS) .

2. Sangre que pasa por los alvélos totalmente colapsados: lo que llamamos
Shunt intrapulmonar verdadero” ™. Se calcula con F10, 1 ,ya que de
este modo, se elimina el efecto de la presencia de trastornos de distri-
bucion (alvéolos hipoventilados). Se calcula con la férmula basada en
el Principio de Fick:

Qt - CaOy = (Qs - CvOy - CcOy) (1.16)
Qs  CcOy — CaOy

Qt N CCOQ — C’UOQ

Donde,

@T, es el flujo total.

Q 5, corresponde al flujo que pasa por el shunt.

CC’0,, es el contenido total de oxigeno en los capilares pulmonares.

CvOao, es el contenido de oxigeno en sangre venosa mixta.

Es un calculo complejo, sin casi utilidad clinica ya que cuando se devuel-
ve la F105 que se esté utilizando, los valores de PaO, se ven influencia-
dos, tanto por los alvéolos cerrados, como por los hipoventilados. Hay
que recordar que todo el gradiente A-a de O4 se produce por unidades
alveolares con V/Q reducida.

3. Reduccion de la presion venosa de Os: que suele deberse a una reduc-
cién del Q7 (reduccién del aporte de oxigeno a los tejidos). Sobre la
oxigenacion arterial, este efecto es complejo, ya que la reduccion del Qr
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también reduciria la Fracciéon de shunt (@g / QT) lo que tiende a equili-
brar el fenémeno. No obstante, cuando la presion venosa desciende por
aumento del consumo de oxigeno, pero existe un estado hiperdinamico
(aumento del QT), el efecto estd compensado.

4. El efecto de la PEEP alta puede ser variable™. Si hay reclutamiento
previo de alvéolos y la PEEP no provoca sobredistension, obviamente
se mejora la oxigenacion. En caso de que se aplique PEEP alta sin
reclutamiento, se sobredistienden los alvéolos abiertos y puede llegar
a comprimirse el capilar, aumentando las RVP y reduciendo el QT
derecho. La menor perfusiéon pulmonar reduce la presién arterial de
oxigeno, aunque nunca excesivamente.

5. Alteraciones en la V/Q?°. Es el factor principal que condiciona la PaO,
y por tanto, su reduccion es la causa principal de hipoxemia. En presen-
cia de una baja V/Q, la sangre que perfunde los alvéolos hipoventilados
(V/Q baja) y los no ventilados (V/Q=0 shunt), no oxigena normalmen-
te y reduce la presion arterial de oxigeno. A la hipoxemia por esta causa
se la denomina Efecto shunt o Mezcla venosa.

1.3.4. Difusién alveolar de los gases

La difusién de un gas a través de una membrana tisular, se rige por la
Primera Ley de Fick™, la cual establece que el flujo de un gas a través de
una membrana tisular ( Vgas, es directamente proporcional a la superficie de
la membrana (S), al gradiente de presiones a un lado y a otro de la misma
(AP = P1— P2), al coeficiente de difusiéon del gas a través de la membrana
(Kd) e inversamente proporcional a su grosor:

Voas — 2T e AP~ DL AP (1.17)
grosor
El Gradiente de Presiones (AP) es el determinante principal de la velocidad
de difusién. A mayor AP, mayor velocidad. Cuando la presiéon parcial a
ambos lados de la membrana se iguala, cesa el paso de gas.

Debido a la elevada afinidad del Monéxido de Carbono (CO) por la Hb,
la difusion del CO no se ve afectada por el gradiente de presién, ya que
siempre AP=Presién Alveolar de Monéxido de Carbono (PACO). Por tanto,
la difusion del CO, sélo esta limitada por la membrana, de modo que para
valorar la capacidad de difusién de la membrana de un paciente, se mide la
difusién del CO®’. Aplicando la Ley de Fick para el CO tenemos:

VCO =DL-AP
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y despejando,

VCO

DPL= 57160

= 25ml/min/mmHg

Hay que tener en cuenta que la capacidad de difusién (solubilidad en
agua) del Oy (0,025 ml/min/mmHg) es 20 veces menor que la del CO, (0,5
ml/min/mmHg). En condiciones normales, la transferencia de oxigeno hacia
el capilar se halla limitada por la perfusién.

Un concepto importante para valorar la escasa importancia de los trastor-
nos de difusién, es el tiempo de transito del hematie por el capilar alveolar®!.
En el sujeto sano en reposo, la PaO, aumenta rapidamente y el equilibrio
se alcanza en 0,25 seg. El tiempo de transito de los glébulos rojos por los
capilares pulmonares es aproximadamente 0,75 seg, por tanto, las reservas
de difusion del pulmoén para el O, son considerables. Con el esfuerzo, el vo-
lumen de sangre contenido en los capilares pulmonares aumenta en un 50 %
(de 60 a 90 ml) y el tiempo que tarda un hematie en atravesar el capilar
pulmonar puede disminuir a 0,25 seg. En el sujeto normal, este tiempo de
transito es suficiente para establecer el equilibrio a ambos lados de la mem-
brana alvéolo-capilar, pero en ciertas patologias en el curso de las cuales la
difusion alvéolo-capilar esta enlentecida, este tiempo de transito transpul-
monar del hematie, puede resultar insuficiente para asegurar una saturacion
6ptima de la Hb (figura 1.4).
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Figura 1.4: Representacién del tiempo de intercambio de O, en el capilar
pulmonar

Producen engrosamiento de la membrana y trastorno de difusiéon la fi-
brosis intersticial, la neumoconiosis, la sarcoidosis, la asbestosis, la linfogra-
nulomatosis pulmonar (Wegener) y otras colagenosis®. Estas no producen
hipoxemia en reposo, si no durante el ejercicio. Eso es asi ya que la taqui-
cardia, produce una disminucion del tiempo de transito de la sangre venosa
mixta a través de la membrana alvéolo-capilar. En estos pacientes, que du-
rante la anestesia podrian tener taquicardia (por cualquier causa anestésica
o quirtrgica), el simple aumento de la F104 al 30 % corrige la hipoxemia.

Sin embargo, hay diferentes causas mucho mas frecuentes en anestesio-
logia que pueden producir esta hipoxemia, como por ejemplo la pérdida de
superficie alveolo-capilar por pérdida de capilares (neumonectomia) o el des-
censo del gradiente entre la PAO, y la sangre venosa mixta.

1.3.5. Transporte de oxigeno en la sangre

El O, es transportado por la sangre de dos formas; disuelto y combinado
con la hemoglobina. El Oy disuelto sigue la Ley de Henry, es decir, que la
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cantidad disuelta es directamente proporcional a la presiéon parcial. Por cada
mm Hg de PO,, hay 0,003 mL de Os en 100 mL de sangre, de tal modo que
la sangre arterial normal, con una POs, contiene 0,3 mL O, - 100 mL~! . Sin
embargo, esta forma de transporte es insuficiente y la mayoria del oxigeno
se transporta unido a la Hb. El grupo Hemo, es un compuesto de hierro y
porfirina unido a una proteina (globina) que consta de cuatro cadenas de
polipétidos. La hemoglobina normal del adulto es la hemoglobina de tipo A.

1.3.6. Cesion del oxigeno a los tejidos

Curva de disociacién del O,

El O, se combina de manera facilmente reversible con la hemoglobina
formando oxihemoglobina. Se observa que la cantidad de O que transporta
la Hb, aumenta con rapidez hasta una PO, de alrededor de 50 mmHg, pero
por encima de este valor la curva se vuelve mas plana.

La cantidad méxima de Os capaz de combinarse con la Hb se denomina
capacidad de Os. Esto se produce cuando todos los sitios de unién disponibles
estan ocupados por O,. Esta capacidad se determina exponiendo la sangre a
una PO, muy alta y sustrayendo el O, disuelto. Un gramo de Hb se combina
con 1,39 ml de O, y puesto que la sangre tiene alrededor de 15 g de Hb en
100mL, la capacidad de O5 es de alrededor de 20,8 mL O, por cada 100 mL
de sangre. La saturacién de O, de la Hb, es el porcentaje de sitios de union
disponibles que el O, ha ocupado, y estd dado por:

Oxigeno combinado con hemoglobina

100 1.18
Capacidad de oxigeno ( )

La saturacién de O, de la sangre arterial para una PO, de 100 mmHg,
es de alrededor del 97,5 %, mientras que la de la sangre venosa mixta, para
una PO, de 40 mmHg, es de alrededor de 75 %. En general, la concentracion
de oxigeno en la sangre (en mL Oy por 100 mL de sangre), estd dada por la
ecuacion del contenido de oxigeno (1.19):

Oy = (1,39 Hb - sat %) + (pOs - 0,003) (1.19)

La concentraciéon de Hb, es en g por 100 mL, Sat es el porcentaje de
saturacién de la Hb y la PO, se expresa en mmHg.

La forma sigmoidea de la curva de disociacién (1.5) del Oy, condiciona
determinadas ventajas fisiolégicas. La porcion superior aplanada implica, que
aunque la PO, del gas alveolar descienda, la concentracion sanguinea de
oxigeno se modificara muy poco. La parte inferior de la curva de disociacion
que posee una pendiente muy inclinada, confiere la capacidad a los tejidos
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periféricos de extraer grandes cantidades de O, y producir s6lo un ligero
descenso en la PO, capilar. El mantenimiento de la PO, sanguinea, favorece
la difusion del Oy hacia las células de los tejidos.
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Figura 1.5: Curva de disociacién del Oq (linea continua) para un pH de 7,4
con PCOy 40 mmHg y T? 37°C. Modificado de Fisiologia Respiratoria 7% ed
(pp 78.), West, 2000, Panamericana.

Cuando la curva de disociacién (1.5) del Oy se desvia a la derecha, la
afinidad de la Hb por el O, se halla reducida, por aumento de la concentracién
de Hidrogeniones (H'), de la PCO,, de la temperatura y de la concentracion
de 2,3-difosfoglicerato en los globulos rojos. Los cambios en sentido contrario,
desplazan la curva de disociacion de la hemoglobina a la izquierda. La mayor
parte del efecto de la PCO, se conoce como efecto Bohr y es atribuible a la
accion de ésta sobre la concentracién de HY.

El mondxido de carbono interfiere con la funcién de transporte de O,, en
la sangre, por su combinacién con la Hb para formar carboxihemoglobina. El
CO tiene unas 240 veces mas afinidad por la Hb que el O,, lo cual significa
que se combina con la misma cantidad de Hb que el O, cuando la presion
parcial del CO es unas 240 veces menor que la del O,. Por este motivo,
pequenas cantidades de CO pueden fijar una gran proporcién de la Hb de
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la sangre, de modo que ésta deja de estar disponible para el transporte de
O,. La presencia de Carboxihemoglobina (COHb), también desvia la curva
de disociacién del O, hacia la izquierda.

Curva de disociacion del O2

Concentracionde O2 mL/100 mL

| | |
0 200 400 600
Po2, mm Hg

Figura 1.6: Depresion de la POy arterial por shunt durante la ventilacion
con Oy al 100 %. Modificado de Fisiologia Respiratoria 7% ed (pp 63.), West,
2000, Panamericana.
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1.4. Determinacién de la oxigenacion en cli-
nica

Para determinar la oxigenacion de los pacientes, es necesario tener en
cuenta la F105 y la PaO,. La PaO, mas alta posible para cualquier F10,
puede ser calculada a partir de la ecuacién 1.20 del gas alveolar, donde la
PAO, y la PACO; son las PO, y PCO, alveolares, PH,O para una satura-
cién del 100 % y a una temperatura de 37°, PB y el Cociente Respiratorio
(RQ). Asumiendo que se realiza el cdlculo en un alvéolo bien ventilado y bien
perfundido, la PCO, alveolar y arterial deben de ser equivalentes. Ademas,
la PaCOs puede ser sustituida por la PACO,. El cociente RQ), es el ratio de
O que es consumido (Oy) a la par que el CO5 es producido (Oy);

P4CO,
R

PA02 = FIOQ(Pb — PHQO) — (120)
Veo, ~ 200mL/min
Vo,  250mL/min

Los indices de tension de oxigeno no reflejan la contribucion de la sangre

venosa mixta a la oxigenacién arterial y puede llevar a errores ™.

~0,8 (1.21)

1.5. Diagnéstico de las atelectasias

1.5.1. Técnicas de imagen

El "Gold standard" para el diagndstico de las atelectasias son las técnicas
de imagen como la radiografia de térax®, la ecografia pulmonar®* o el

TACH 5,

En la radiografia de térax se observaria una pérdida de espacio. Es-
ta técnica, sin embargo, tiene una sensibilidad del 74 % y especificidad del
100 %% para el diagndstico de atelectasia y/o consolidacién, lo que no la
hace muy adecuada. Sélo con la radiografia de térax no podriamos distinguir
en muchos casos entre atelectasia y consolidaciéon neumonica. Otro estudio
mas reciente, establece que la radiografia de térax es peor método que la
ultrosonografia pulmonar y que ésta tultima deberia sustituir el uso de los
Rayos X%,

La ecografia pulmonar es un método no invasivo, sin radiaciéon ioni-
zante y que es de utilidad para el diagnoéstico de atelectasias a pie de cama.
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Sin embargo, no en todas las unidades de reanimacién postanestésica estd
disponible. La existencia de aire en las vias aéreas se manifiesta como ima-
genes hiperecogénicas puntiformes o lineales, en funciéon de que se corten
transversal u horizontalmente. Representan el aire en el interior de los bron-
quios o alvéolos rodeados del pulmén consolidado. Acosta et al®*, evalué la
precision de la ecografia pulmonar para el diagnodstico de atelectasias en ni-
nios, comparando esta técnica con la Resonancia Magnética Nuclear (RMN)
y encontraron una concordancia estadisticamente significativa entre los dos
radiologos que evaluaron las atelectasias en ecografia.

La Tomografia Computerizada es la prueba de referencia para el diag-
nostico de la patologia pulmonar y en concreto de las atelectasias”’. Hay dos
inconvenientes importantes a tener en cuenta, por un lado las altas dosis de
radiacién ionizante y por otro la baja disponibilidad de ésta. Las atelectasias
se han definido como tejido pulmonar comprendido entre -100 UH y +100
UH"2. Otros investigadores”, también respaldan la validez del TAC tanto
en estudios respiratorios en reposo como el estudio funcional del pulmoén.
Ademas de las comparaciones entre el TAC con la radiografia de térax y eco-
grafia, hay un estudio que contrasta mediciones de voliimenes pulmonares
con el TAC y la RMN?. Este estudio establece, que aunque en los indivi-
duos sanos las mediciones mediante radiografia, pletismografia, disolucion en
gas inerte o técnicas de lavado son consistentes, en pacientes con patologia,
las mediciones pueden diferir sustancialmente. E1 TAC y la RMN son técni-
cas rapidas y fiables, sin embargo, tienen la contrapartida de la exposicién a
la radiacion de la primera, y el coste elevado de la segunda.

1.5.2. Pulsioximetria

La técnica no invasiva mas cominmente utilizada para evaluar la hipoxe-
mia, es la pulsioximetria. Sin embargo, tiene una serie de limitaciones impor-
tantes, entre las que destaca el oxigeno inspirado. Como se puede observar en
el diagrama SpO,/F10, (ver figura 1.1), la administraciéon de F105 por enci-
ma de 0,4, hace necesario un shunt mayor del 25 % para que se produzca una
caida de la SpO,y. Ademads, la confirmacion de la presencia de atelectasias,
como se explica al inicio de la seccién (1.5), requiere de métodos de imagen.
Sin embargo, como hemos visto, estas técnicas tienen varias limitaciones que
hacen que no se utilicen de manera rutinaria®-"’. Tomando como referencia
estos dos hechos, la mayoria de las atelectasias inducidas durante la interven-
cién en el periodo postoperatorio, no son diagnosticadas de forma rutinaria
en la practica clinica habitual. En esta situacion, se aumenta la posibilidad
de no tratar precozmente las complicaciones pulmonares postoperatorias re-
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lacionadas con la presencia de atelectasias.

1.5.3. Diagnoéstico diferencial de la hipoxemia

Hay otras entidades nosoldgicas que pueden dar lugar a la formacion de
atelectasias y con las que habra que hacer el diagnéstico diferencial. Entre
ellas habria que descartar:

1. Hipoxemia por hipoventilacion (depresién central respiratoria).
2. Alteracién de la relacién V/Q (secrecciones de la via aérea).

3. Hipoxemia por otras causas que originan shunt pulmonar (neumonia).

1.6. Complicaciones pulmonares postoperato-
rias

Las Complicaciones Pulmonares Postoperatorias (CPP) presentan una

incidencia de entre el 5% y el 10% tras la anestesia general en cirugia no

cardiaca, aunque otros estudios recogen incidencias de hasta un 19 %' y son

mas importantes que las complicaciones cardiovasculares. Las mas frecuentes
95.
son””:

» Infeccién respiratoria.

= Fracaso respiratorio.

= Derrame pleural.

= Atelectasias.

= Neumotorax.

= Broncoespasmo.

= Aspiracion de contenido géstrico que provoca neumonitis.

Los factores mas importantes responsables de la mayor parte de compli-
caciones pulmonares postoperatorias son, la localizaciéon de la incisiéon y el
tipo de cirugia. Las incisiones a nivel toracico y abdominales supraumbili-
cales son las que mayor riesgo tienen de CPP. El riesgo aumenta a medida
que la incisién se acerca al diafragma. Ademas, un estudio multicéntrico re-
ciente consigue aislar siete factores de riesgo independientes para predecir el
desarrollo de CPP!. Estos factores son:
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1.

2.

6.

7.

Saturacion de oxigeno baja preoperatoria.
Infeccién respiratoria reciente.

Edad.

Cifra de hemoglobina baja.

Cirugia intratoracica o abdominal alta.
Duracién de la intervencion.

Cirugia de urgencia.

Las CPP aumentan la morbimortalidad de los pacientes, ademas de em-
peorar la patologia de base de algunos pacientes y aumentar la estancia hos-
pitalaria’.

1.6.1. Complicaciones postoperatorias no pulmonares

debidas a hipoxemia

Los efectos deletéreos debidos a la hipoxemia en pacientes con atelectasias
pulmonares, dependen de la severidad y duracion de la hipoxemia y de la
tolerancia al paciente de ésta. Las CPP que se han evidenciado directamente
relacionadas con la hipoxemia, son las que se enumeran a continuacién?:

» El delirio originado por hipoxemia, puede aparecer hasta en un 65 %

96,97

de los pacientes en el postoperatorio y se resuelve con oxigeno-

terapia”®.

La infeccién de la herida quirtrgica es una consecuencia potencial de la
hipoxemia. La capacidad bacterida de los neutroéfilos es dependiente de
la tensién circundante de Q5?11 Los resultados de un meta-anélisis,
sugirieron que puede encontrarse un efecto beneficioso, al reducir la
tasa de infecciéon de la herida, cuando se utiliza oxigenoterapia en el
perioperatorio'%?, aunque estos resultados son controvertidos.

Un estudio encontr6 relacion entre la hipoxemia con cambios elec-
trocardiograficos y taquicardia, los cudles, se resolvieron con oxigeno-
terapia'’®. También, el infarto agudo de miocardio en el postoperatorio
inmediato'"*, coincidié con el tiempo de maximas atelectasias pulmo-
nares'%>1%_ En periodos nocturnos con hipoxemia se ha observado is-
quemia cardiaca 07108,
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1.7. Justificacién del trabajo

Como se ha comentado en el apartado anterior (1.6.1), son muchas las
complicaciones ocasionadas directamente por la aparicién de atelectasias e
hipoxemia, que tienen un impacto negativo en la evolucion de los pacientes
en el postoperatorio, aumentando la morbimortalidad”’.

Realizar un diagnostico de atelectasia fiable y rapido a pie de cama, seria
muy util para identificar a estos pacientes y aplicarles un tratamiento de
forma precoz.

Actualmente, los métodos aceptados para diagnosticar las atelectasias
postoperatorias son sélo métodos de imagen®?!, el inconveniente que pre-
sentan es que el diagnoéstico suele demorarse hasta que se puede disponer de
ellos. Un método alternativo a la imagen que podria subsanar este inconve-
niente es la pulsioximetria. Esta no depende de la disponibilidad de aparatos
especificos ya que todos los monitores clinicos actualmente disponibles en las
Unidades de Recuperacion Postanestésica, registran la saturacion periférica
de oxigeno.
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Hipotesis y Objetivos

2.1. Hipotesis

2.1.1. Hipoétesis primaria

En base a lo expuesto, la hipétesis del presente trabajo es que un descenso
de la saturacion de Oy de la hemoglobina determinado por pulsioximetria,
tras la maniobra del Air Test, que consiste en respirar 5 minutos a aire
ambiente, diagnostica de manera no invasiva, la presencia de atelectasias
postoperatorias. De aqui en adelante, se nombrara para facilitar la lectura
de la tesis, Air test a la maniobra anteriormente descrita. Esta maniobra
ha sido diseniada para este trabajo y se ha elegido asi mismo un nombre
explicativo.

2.1.2. Hipdtesis secundarias

Las hipétesis secundarias son:

» [as mediciones de atelectasias en 2D mediante TAC se correlacionan
con la SpO, tras la anestesia general de forma mas precisa que las
mediciones en 1D.

= La ecografia pulmonar a pie de cama es un método preciso para el
diagnostico de atelectasias pulmonares postoperatorias tras la anestesia
general.

o1
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2.2. Objetivos

2.2.1. Objetivo primario

El objetivo primario es determinar si un valor de saturacion de la hemo-
globina determinado por pulsioximetria (SpOs) menor o igual a 96 % tras
5 minutos respirando aire ambiente (Air Test), diagnostica la presencia de
atelectasias en pacientes postoperados al confirmar su existencia mediante la
realizacién de una Tomografia Axial Computerizada.

2.2.2. Objetivos secundarios

» Determinar la existencia de una correlaciéon entre los valores de SpOs y
el tamafo de la atelectasia, mediante la medicion del area de atelectasia
obtenido de la Tomografia Axial Computerizada.

= Determinar la capacidad diagnéstica de la ecografia pulmonar a pie de
cama en el diagnostico de las atelectasias postoperatorias mediante la
comparacion con la Tomografia Axial Computerizada (Gold standard)



Material y métodos

3.1. Tipo de estudio

Es un estudio piloto, prospectivo y observacional que se realizd en el
Departamento de Anestesiologia y Reanimacién del Hospital Clinico Univer-
sitario de Valencia (Espafia) desde el 12 de Enero hasta el 7 de Febrero de
2015. El estudio se aprobé el 30 de Octubre de 2014 por el Comité Etico
de Investigacion Clinica (CEIC) y se obtuvo el consentimiento informado
firmado de todos los pacientes.

3.2. Poblacion a estudio

3.2.1. Criterios de inclusion
A continuacion, se muestran los criterios de inclusion para este estudio.
1. Pacientes con clasificacion ASA I-IV.
2. Edad > 18 anos.
3. Aceptacién y firma del consentimiento informado.
4. Reversién de la relajacion neuromuscular al ingreso en URPA (TOF

>0,9).

3.2.2. Criterios de exclusion

Los criterios de exclusién para el inicio del reclutamiento en este estudio,
son:

93
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1. Embarazo o lactancia.
2. Anestesia cardiaca o anestesia toracica.
3. Cirugia de reseccién pulmonar previa.

4. Saturacién periférica de Oy < 92 % en URPA con FiO, 0.5.

Para evitar sesgos, los anestesiologos que atendieron a los pacientes duran-
te el quiréfano eran conocedores de que el paciente estaba siendo reclutado
para un estudio pero desconocian el objetivo del mismo. El manejo de la
anestesia intraoperatoria incluyendo el mantenimiento respiratorio, hemodi-
namico, régimen de fluidos y control del dolor no estuvieron protocolizados
y los registros de los datos intraoperatorios anestésicos no estuvieron dispo-
nibles para los investigadores hasta el final del estudio.

3.2.3. Criterios de retirada

Los criterios de retirada, se aplicaron a aquellos pacientes que una vez
incluidos en el estudio, incumplieron el protocolo por cuestiones médicas o
porque el paciente retir6 su consentimiento.

1. Hemoglobina < 9¢/dL.

2. Soporte vasopresor o inotrépico.

3. Escala de agitacion-sedacion de Richmond > +1 o < —1.

4. Control inadecuado del dolor (VAS > 4 tras 30 min en URPA).
5. No extubaciéon orotraqueal en quiréfano.

6. Requerimiento de soporte ventilatorio.

3.3. Variables del estudio

3.3.1. Variables

Durante el estudio se recogieron las siguientes variables:
1. Variables demograficas:

a) Edad.
b) Sexo.
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¢) Talla.

d) Ponderated Body Weight (PBW).
e) Comorbilidad.

f) Tipo de cirugia.

g) Tiempo de ventilacién mecénica.
h) Ariscat ARISCAT

2. Variables farmacolégicas:

a) Hipnético.

b) Opiodes.

¢) Relajante neuromuscular.
)

d) Analgesia epidural o intravenosa..

3. Variables de intercambio gaseoso y otros valores de la gaso-
metria arterial:

a) PaOs,.

b) PaCO,

c¢) pH.

d) Bicarbonato.

Se recogieron con el analizador de gases i-stat (Abbott Laboratorios).
La SpO, se obtuvo con el monitor hemodindmico Dash 3000 (GE
Healthcare). La sangre arterial se analizé a través de la cdnula de la ar-
teria radial. Se extrajeron 0,5 mL de sangre tras desechar los primeros
5 mL.

4. Variables de volumen pulmonar: se midié el volumen pulmonar
atelectasiado con ecografia pulmonar y con tomografia axial compute-
rizada.

a) Ecografia pulmonar: la medicién en ecografia correspondié con
una medicién en 1D en cada uno de los campos pulmonares ya
expuestos.

b) TAC: las mediciones fueron en 1D en la zona de mayor atelectasia,
y en 2D valorando Area y Perimetro de atelectasia de los dos
pulmones y Area y Perimetro pulmonar total.
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3.3.2. Tiempos de estudio

Se establecieron tres momentos de recogida de datos para el andlisis de
atelectasia.

1. T 1: 15-30 minutos tras el ingreso en la URPA. SpO,, gasometria ar-
terial basal y ultrasonografia pulmonar.

2. T 2: 5 min después de la maniobra de capacidad vital. SpO,, gasometria
arterial y ecografia pulmonar.

3. T s: Al alta de la Unidad de Recuperacion Postanestésica. SpO, y
tomografia pulmonar.

3.4. Procedimientos del estudio

3.4.1. Manejo clinico

El manejo anestésico, hemodindmico, respiratorio y analgésico intraopera-
torio y postoperatorio se realizé segin la practica clinica habitual, siguiendo
los protocolos de manejo anestésico del Servicio de Anestesiologia y Reani-
macion.

Una vez el paciente lleg a la URPA, se inicié la monitorizacién y cuidados
médicos y de enfermeria protocolizados. Se inici6 oxigenoterapia con una
mascarilla de tipo Venturi a una FiO, 0,50.

Los pacientes que cumplieron estas caracteristicas, se les realizé una mo-
nitorizacion de la relajacion muscular mediante la técnica de Train Of Four
(TOF). Se considerd 6ptimo un TOF >0.9. Aquellos pacientes que no cum-
plieron este requisito, se revirtieron mediante las dosis segtn ficha técnica de
Sugammadex ® y Prostigmina-Neostigmina. Tras la reversién farmacolégica,
se comprob6 nuevamente el TOF.

Como muestra la figura 3.1, durante los primeros 15 y 30 minutos tras
el ingreso en la URPA, cuando el paciente estuvo colaborador, con un esta-
do neurolégico aceptable con la Escala de agitacion-sedacién de Richmond
(Richmonn) de entre -1 y +1, con fuerza conservada y con un nivel analgésico
adecuado de Escala Visual Analdgica (EVA) > 3, se le retir6 la mascarilla
Venturi y se oxigené con una F10y de 0,21 durante 5 minutos. Si la SpOs es
> 97%, se diagnosticd de ausencia de atelectasia, mientras que si la SpOq
fue < 96 %, se diagnosticé al paciente de atelectasia.

Tras los 5 minutos de oxigenacion con una F1Oy de 0,21 (figura 3.1), se ex-
trajo una gasometria arterial para la evaluacion de gases arteriales en sangre.
Una vez realizado el diagnostico clinico de presencia o ausencia de atelectasia
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Figura 3.1: Protocolo simplificado

mediante la SpOs, se corrobord el diagnostico mediante la realizacién de una
ecografia (ultrasonografia) pulmonar.

3.4.2. Técnica de la ecografia pulmonar

Tras el ingreso del paciente en la URPA, se realiz6 una ecografia pulmonar
a los pacientes que cumplieron los criterios de inclusién. La ultrasonografia se
llevé a cabo tras el Air Test y posteriormente tras la maniobra de Capacidad
Vital Forzada (CVF).

Para esta técnica, se utilizé el Ecogrifo LOGIQ P6 (GE Healthcare,
Fairfield, Connecticut, US) con la sonda convexa multifrecuencia de 4-4,5
MHz. La técnica sera realizada en todos los pacientes siempre por el mismo
especialista.

La exploracion toracica se dividié en 12 regiones, 6 por hemitérax como
se muestra en la figura 3.2. Cada hemitérax se dividié en region anterior;
definida como el area situada entre el esternén, la clavicula, el diafragma y
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la linea axilar anterior, region lateral; situada entre la linea axilar posterior,
y la region posterior; situada entre la linea axilar posterior y la linea para-
vertebral. Cada una de estas tres regiones sera dividié en superior e inferior
tomando como referencia la linea mamilar. La exploracién de las regiones
anterior y lateral se realizé con el paciente en dectbito supino y el brazo con
una angulacién de 90°con el térax. La exploracion de la regiéon posterior se
realizd con el paciente en decibito lateral. La figura 3.2 con el paciente en
dectibito supino muestra las seis zonas, mientras que la figura con el pacien-
te en decubito prono, muestra la zona media que se localiza entre las dos
lineas axilares y la zona posterior entre la linea axilar posterior y la linea
paravertebral.

A - --{-——- Esternén

Diafragma -----____

. . . = Clavicula
Linea axilar anterior ----|

Linea axilar posterior ----

Linea paravertebral --—__|

Figura 3.2: Divison de las zonas exploradas con ecografia del térax. Modi-
ficado de C'ritical Care Ultrosonography Forum, visto el 1 de Julio de 2016.
http://www.critcaresono.com/page.php?page=27

Los criterios de referencia de la presencia de consolidacion son
los siguientes:

1. Patrén tisular similar al de los tejidos s6lidos como el higado.

2. Limites anatémicos: Presencia de un borde superficial que corresponde
a la pleura y borde profundo irregular (salvo que afecte a todo un
16bulo).


http://www.critcaresono.com/page.php?page=27
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3. Ausencia de artefactos (lineas A y B).

4. Ausencia del signo del sinusoide, lo que lo diferencia del derrame pleu-
ral.

5. Presencia de broncograma y alveolograma aéreo.

La existencia de aire en las vias aéreas se manifiesta como iméagenes hi-
perecogénicas puntiformes o lineales, en funciéon de que se corten transversal
u horizontalmente. Representan el aire en el interior de los bronquios o alvéo-
los rodeados del pulmén consolidado. En la imagen 3.3, se puede observar un
ejemplo de cémo se realizd la cuantificacion de las atelectasias en la URPA
mediante ultrasonografia pulmonar.

Figura 3.3: Determinacion de atelectasias con ecografia. Individuo 4.

Durante la exploracién ecogréfica, se evalud la presencia o ausencia de
consolidaciones, se identifico la cantidad de consolidaciones y el didmetro de
éstas.

Una vez terminada la exploracién ecografica, el paciente realizdé una ma-
niobra de CVF mediante la realizacién de una inspiracién profunda. La ma-
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niobra de CVF consiste en la inhalacién tan lenta y profunda como sea posi-
ble, retener el aire durante tres segundos y a continuacién exhalarlo relajada-
mente. Esta maniobra se repitié 10 veces en total, aumentando la profundi-
dad de cada nueva inhalacion %10 Al finalizar esta maniobra, se repitié la
ecografia pulmonar para compararla con la obtenida en condiciones basales.

Finalmente, se midi6 la SpOy con una F1O5 de 0,21 durante al menos 5
minutos.

3.4.3. Técnica de la tomografia axial computerizada

Los TAC se realizaron en el Servicio de Radiologia del HCUV a los 25
minutos tras la gasometria arterial basal (figura 3.1). Durante la realizacién
de la tomografia, la oxigenoterapia fue la que el médico responsable conside-
r6. Para la realizacion de la tomografia computerizada, se utilizé un equipo
multicorte de 16 coronas de detectores Aquilion LB (Toshiba) con el pa-
ciente en dectbito supino, en apnea, sin contraste intravenoso y en sentido
craneocaudal en un rango que incluye los apices pulmonares y las glandulas
suprarrenales. Se emplean los siguientes parametros de adquisicién: 120 kva,
100-140 mA, tiempo de rotacién de gantry 0,5 segundos. Para la interpreta-
cion de las imagenes, los datos se reconstruyeron con un grosor de corte de 5
mm a intervalos de 5 mm. Cada una de las secciones tuvo una profundidad
de 12 bits por pixel.

Las imagenes se interpretaron con la amplitud y nivel de ventana adecua-
dos (-600, 1500 Unidades Hounsfield (UH)). La atelectasia se definié como la
presencia de atenuacion en el TAC de entre -100 UH a 100 UH.

La determinaciéon de la medicién de atelectasias se realizé conforme a
método ya publicados'!!, sin embargo, en este estudio se ha determinado
que el nivel de la medicion de atelectasia la realizaria el radiélogo en el corte
de mayor area de atelectasia en la inspecciéon visual. Debido a que el objetivo
principal de este estudio es determinar la relacion entre el tamano de las
atelectasias y la saturacién periférica de oxigeno, cabe tener en cuenta el
nivel de atelectasia con la atelectasia mas representativa. Ademas, como se
puede ver en la figura 3.4, el nivel habitual de medicién de las atelectasias (5
cm por encima de la region supradiafragmatica) a menudo no es el nivel més
evidente. Se ha establecido una medida del espesor de la atelectasia al nivel
de mayor area atelectesiada que es como se suele realizar en la practica clinica
habitual. Por otro lado, se han tomado medidas en dos dimensiones de area
y perimetro, cuyo objetivo es establecer una medida del area atelectasiada
y una medida del area pulmonar total 3.5. Esto permite entender el area de
atelectasia dentro de el tamano de area pulmonar total caracteristico de cada
paciente.
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Figura 3.4: Demostracién de la medicién de atelectasias en el TAC a 5 cm
por encima de la region supradiaframatica y en otro nivel pulmonar

Como se puede ver en las siguientes imagenes 3.6, 3.7 y 3.8, las atelectasias
se distribuyeron en varios niveles pulmonares y ademas su morfologia muy
pocas veces es segmentaria, si no que adquirieron forma piramidal. Por esto
se plante6 un método de medida distinto al habitual en 1 dimensién en el
que solo se media el espesor. Midiendo el Area o Perimetro de atelectasias
nos aproximamos mas a la realidad.

Ademaés en estas imédgenes (3.6, 3.6 y 3.8) se muestra, que las atelectasias
tienen una morfologia muy irregular y que para poder cuantificarlas con
mayor precision se tendria que medir el volumen total en 3 dimensiones.

3.5. Analisis estadistico

Los datos fueron analizados utilizando el Software estadistico R wversion
3.1.1 (R Core Team, 2014), que dispone de varios paquetes que permiten esti-
mar modelos mixtos. De entre ellos los més populares son nlme''? y Ime4!'.



62  Capitulo 3. Material y métodos

Figura 3.6: Distribucion de las atelectasias en el TAC. Individuo 3.
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Figura 3.7: Distribucién de las atelectasias en el TAC. Individuo 13.

Figura 3.8: Distribucion de las atelectasias en el TAC. Individuo 23.
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Modelizacidn estadistica

4.1. Modelos mixtos

Los modelos mixtos, llamados también modelos de efectos mixtos, mo-
delos multinivel, modelos jerarquicos o anidados, o modelos con coeficientes
aleatorios, se utilizan cuando los datos tienen algin tipo de estructura je-
rarquica o de agrupacion, como ocurre en estudios longitudinales como es el
caso de este estudio. Permiten tener coeficientes fijos y aleatorios, y varios
términos de error y son una herramienta extremadamente 1til, pero también
potencialmente dificil de entender !4,

Los modelos lineales mixtos pueden expresarse de esta forma conocida
como forma matricial:

bi ~ Nq(oﬂ/})
i ~ Ny, (0,0;/A;),
donde;

= Y es el vector respuesta n; x 1 de las observaciones en el grupo 1.

= X; es la matriz de los efectos fijos del modelo n; x p para las observa-
ciones en el grupo 1.

= [ es el vector p x 1 de los coeficientes de los efectos fijos.

= 7; es la matriz de los efectos aleatorios del modelo n; x ¢ para las
observaciones en el grupo 1.

» b; es el vector ¢ x 1 de los coeficientes de los efectos aleatorios para el
grupo 1.

65
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= ¢; es el vector n; x 1 de los errores para las observaciones en el grupo .
= 9 es la matriz de covarianzas ¢ x ¢ de los efectos aleatorios.
= 0;\; es la matriz de covarianzas n; x n; de los errores en el grupo .

Este estudio requiere métodos estadisticos que se incluyen dentro de los
modelos mixtos porque, como ya se ha comentado en el capitulo 3, el diseno
es longitudinal. Debido a que en este estudio se extraen varias observaciones
(atelectasias en pulmon izquierdo y pulmoén derecho) de la misma persona,
es probable que las mediciones estén correlacionadas en lugar de ser indepen-
dientes. En consecuencia, este tipo de datos requieren de métodos de analisis
y los modelos utilizados para estos datos deben incluir parametros que rela-
cionen las variables explicativas con las medidas repetidas y parametros que
tengan en cuenta una estructura correlacional ',

Segtin Carrero y cols.''% la metodologia de modelos mixtos permite anali-
zar correcta y eficientemente los datos de experimentos con medidas repetidas
mediante el modelado de la estructura de covarianzas, que considera las co-
rrelaciones entre medidas repetidas y la presencia de varianzas heterogéneas.
No considerar la correlacion entre sujetos con la utilizaciéon de modelos de
efectos fijos o modelos mixtos con estructuras de covarianzas muy simples
podria originar que aumente la tasa de error tipo I (rechazo de la hipdte-
sis nula cuando deberia ser aceptada) para la prueba de los efectos fijos del
modelo. Sin embargo, un modelo muy complicado afectaria a la potencia y
eficiencia de la prueba para los efectos fijos'!".

La creciente popularidad de los modelos miztos, se basa en la flexibilidad
que ofrecen para modelar la correlacién intra-grupo (a menudo presente en
datos agrupados como es este caso), por el manejo de datos balanceados y
no balanceados, y por la disponibilidad de software eficiente para fijarlos''.

4.2. Efectos fijos y efectos aleatorios

Al construir un modelo estadistico, se intenta caracterizar la dependencia
de una respuesta a través de una o méas covariables''?. Por otro lado, tam-
bién interesa caracterizar la variacion de la respuesta que queda sin explicar.
Algunas de las covariables disponibles pueden ser reproducibles, en el sen-
tido de que se pueden obtener nuevas observaciones con los mismos valores
recogidos en el estudio. Por ejemplo, se puede reclutar a un paciente nuevo
y asignarlo al grupo intervenciéon o al grupo control. También podemos ob-
servar la respuesta en unos determinados momentos que se han fijado en el
protocolo (momento inicial en la URPA y tras la realizacion del Air Test.
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Un factor es reproducible, si el conjunto de posibles niveles del factor es fijo
y cada uno de esos niveles se puede repetir.

Los objetivos al modelizar variables reproducibles y no reproducibles son
diferentes. Respecto a las covariables reproducibles, el interés radica princi-
palmente, en caracterizar el cambio en la respuesta entre diferentes niveles.
Por este motivo, se utilizan los efectos fijos, que representan la tasa de cambio
de la respuesta con respecto a cada tiempo del tratamiento o las diferencias
entre la respuesta del grupo estudio y la del grupo control. Respecto a las
covariables no reproducibles, el interés se traslada a la caracterizacion de la
variacion inducida en la respuesta por los diferentes niveles de la covariable.
Por esta razén se utilizan los efectos aleatorios, que siempre estan asociados
a un factor de agrupacion.

A los modelos estadisticos que incorporan términos de efectos fijos y tér-
minos de efectos aleatorios, se les conoce como modelos de efectos miztos, o
simplemente modelos mixtos.

Basicamente, los efectos fijos influyen sobre la media de la variable res-
puesta, mientras que los efectos aleatorios influyen sobre la varianza y de-
terminan la estructura de varianzas-covarianzas de la variable respuesta. Los
efectos aleatorios procedentes del mismo grupo estaran correlacionados, y
esto va en contra de uno de los principios fundamentales de los modelos esta-
disticos que es la independencia de los errores. Los efectos fijos tienen niveles
del factor informativos, mientras que los efectos aleatorios tienen niveles del
factor no informativos '’

Aunque generalmente nuestro interés va a estar fijado en los efectos fijos,
si tenemos una estructura de efectos aleatorios mal definida, es posible que
la estimacién de los efectos fijos se vea afectada .

4.3. Los paquetes nlme y lme4

El paquete 1me4 utiliza métodos modernos de algebra lineal como los im-
plementados en el paquete Eigen y es mas rapido y eficiente que nlme, sin
embargo, este primero aiin no esta tan bien documentado como el paquete
nlme. Ademéas lme4 incluye una funciéon para Modelos Lineales Generali-
zados Mixtos (GLMM). También tiene funciones para construir perfiles de
verosimilitud y bootstrapping paramétrico. El paquete 1me4 no tiene imple-
mentados ain caracteristicas del nlme para modelizar la heterocedasticidad
y la correlacién de los residuos. En la actualidad, 1m4 no ofrece la misma
flexibilidad que el paquete nlme para estructuras de varianzas-covarianzas,
pero se han implementado efectos aleatorios cruzados.
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La funcion 1lme()

La funcién 1me () del paquete nlme, esta disponible en R desde hace varios
anos. Bates, coautor del paquete nlme y algunos colaboradores, desarrollaron
posteriormente otro paquete (1me4) que proporciona mayor flexibilidad a la
hora de estimar modelos mixtos y ofrece extensiones a los modelos lineales
generalizados mixtos'!”. Los valores de los pardmetros aleatorios y fijos esti-
mados por el modelo son exactamente iguales utilizando cualquiera de las dos
funciones aunque, en el caso de la funcién lmer, al contrario de lo que ocurre
con la funcién 1me (), no se dan los valores de significacion de los coeficien-
tes fijos estimados por el modelo. Debido a los motivos argumentados por
Bates para omitir los p valores, utilizaremos el paquete 1me4 para realizar el
analisis.

4.3.1. La funcion lmer ()

En la funciéon 1mer () del paquete 1me4, la formula se desarrolla en un tni-
co argumento que incluye los dos tipos de efectos. El modelo se especificaria
de la siguiente manera:

Imer(y ~ 1+ (1la) + (1ja: b) + (1ja: b: c)) (4.1)

Los efectos fijos se indican en primer lugar a la derecha del simbolo ~ y los
efectos aleatorios van a continuacion precedidos por un + y entre paréntesis.
R los identifica por la barra vertical (]). La anidacién de los factores se realiza
con los dos puntos (:).

En la mayoria de los modelos mixtos se asume que los efectos aleatorios
tienen una media de 0 y que lo que interesa cuantificar es la variacién en
la constante (esto es lo que significa el 1), causada por las diferencias entre
los niveles del factor de los efectos aleatorios. La barra vertical (|) significa
que dada la siguiente distribucion de las variables aleatorias y, en este caso,
¢ esta anidado dentro de b que a su vez, estd anidado dentro de a.

4.4. Comparacion y seleccion de modelos mix-
tos

De la misma manera que ocurre en la regresion lineal, existen dos opciones
principales para la comparaciéon de modelos mixtos; la primera, se basa en
herramientas de seleccion, como el Akaiken Information Criterion (AIC) o el
Criterio de Informacion Bayesiano (BIC) y la segunda, en los test de hipdtesis.
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4.4.1. AIC y BIC

Ambos contienen dos términos que miden el ajuste del modelo y su com-
plejidad; el valor de la verosimilitud se utiliza en la definicién de la medida
del ajuste y el nimero de parametros mide la complejidad del modelo.

Respecto a la medida del ajuste, se utiliza el logaritmo de la funcién de
verosimilitud, que es la probabilidad de los datos observados en funcién de los
parametros del modelo, pero, en los modelos mixtos, hay dos tipos de funcio-
nes de verosimilitud; Méxima Verosimilitud (ML) y Méaxima Verosimilitud
Restringida (REML)'%.

En relacién a la complejidad del modelo, el AIC penaliza los modelos
complicados, ya que tiene en cuenta el nimero de parametros, mientras que
el BIC penaliza segtin nimero de observaciones.

4.4.2. Contraste de hipotesis

La segunda aproximacion para seleccionar el modelo méas adecuado, se
basa en los test de hipodtesis. Se presentan tres opciones; el Estadistico t,
el estadistico F' y el test de Razon de Verosimilitud. El problema radica en
que los modelos mixtos tienen por una parte el componente fijo (variables
explicativas) y por otra parte un componente aleatorio. Por lo tanto, hay que
seleccionar no sélo la estructura éptima de los efectos fijos, sino también una
estructura adecuada para los efectos aleatorios. Aunque en la mayoria de los
casos se esta interesados en los efectos fijos, una seleccion inadecuada de los
efectos aleatorios puede sesgar los valores y afectar a la calidad de los efectos
fijos. Por otro lado, la variacion en la variable respuesta que no se modeliza en
los términos de los efectos fijos se incluye en los efectos aleatorios. Para ver la
significacién de las variables aleatorias, la estimacién de los pardmetros ha de
hacerse con el estimador de REML, que es lo que viene establecido por defecto
en las funciones 1me () y lmer (). Este estimador promedia sobre parte de la
incertidumbre en los parametros de efectos fijos. Una vez tenemos definida
la estructura de los efectos aleatorios, se comparan modelos que difieren sélo
en sus efectos fijos mediante el método de méaxima verosimilitud'?*.

Esta forma de inferencia mediante test especificos para comprobar la sig-
nificacién de cada una de las variables implica eliminar aquellas que no son
significativas y reajustar el modelo simplificado. En modelos mixtos, esta es
una opcion muy controvertida y que tiene actualmente poco apoyo en la co-
munidad cientifica''?'??. Por esta razén, de las funciones del paquete 1me4 ni
siquiera calculan test de significacién para los efectos fijos (aunque el paquete
nlme si lo hace). Existe un gran debate en la lista de distribucién de R sobre
la capacidad de estos modelos para realizar tests de significacion utilizando
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el estadistico F. En concreto, Douglas Bates, autor principal de este paquete,
explica que no es posible estimar con precision los grados de libertad de los
parametros fijos y, por tanto, proponer una distribuciéon del Fstadistico F' lo
suficientemente fiable como para realizar un test de significacién. Recorde-
mos que el Estadistico t para un coeficiente en la matriz de los efectos fijos
del modelo, es la raiz cuadrada del Estadistico F' con un grado de libertad en
el numerador, asi que los problemas de estimacion de los grados de libertad
afectan también a los contrastes realizados con este estadistico.

4.4.3. Valoraciéon de la significacion estadistica

De acuerdo a lo comentado en la secciéon 4.4.2, se puede concluir que el
AIC y el BIC son dos criterios de seleccion que nos pueden ayudar a elegir el
modelo que mejor se ajuste a nuestros datos. Sin embargo, la aproximacion
basada en contrastes de hipétesis es una opcioén controvertida para comparar
modelos mixtos. Por lo tanto, para seleccionar los modelos de este estudio
se seleccionaran los modelos con AIC y BIC méas pequeno. Tras elegir el
modelo mas adecuado, falta por evaluar la significacion de los efectos fijos y
cuantificar la variabilidad explicada por el modelo.

4.5. Significaciéon de los efectos fijos

A lo largo de este capitulo 4, se explica que los modelos mixtos se ajustan
a través de la funcion lmer () del paquete 1lme4 proporciona estimaciones de
los parametros de los efectos fijos, los errores estandar para esos parametros
y el FEstadistico t, pero no los p walores. De la misma forma, el resultado
de un andlisis de anova aplicado a un modelo mixto proporciona la suma
de cuadrados para los términos fijos del modelo y los grados de libertad
correspondientes al numerador, pero no los correspondientes al denominador
y, de nuevo, no devuelve p valores.

La suma de cuadrados y los grados de libertad del numerador se calcu-
lan como en los modelos lineales. El denominador es la suma de cuadrados
residual penalizada dividida entre los grados de libertad REML, que es n-p,
donde n es el nimero de observaciones y p, es la longitud de la columna de
la matriz de los efectos fijos del modelo. Todos los F' ratios utilizan el mis-
mo denominador. Esta es la razén de que el creador del paquete plantee su
inquietud con respecto a que la distribucion de referencia para estos Estadis-
ticos F' debiera ser una distribucion F con los grados de libertad variables y
se pueda contestar a la pregunta de cémo calcular los p valores mediante la
construccion de una férmla para asignar diferentes grados de libertad en el



4.6 Calculo del coeficiente de determinacion en los modelos mixtos 71

denominador de cada test'?%.

Las versiones anteriores del paquete contenian la funcién memcsamp () que,
a partir de los métodos Métodos de Monte Carlo basados en las cadenas de
Markov (MCMC) (métodos Monte Carlo basados en las cadenas de Markov),
generaban una muestra de la distribucion posterior de los pardmetros asu-
miendo distribuciones previas planas. Sin embargo, debido a la dificultad de
construir una versiéon de la funcién memcsamp () que fuera fiable incluso en
los casos en los que la varianza de los efectos aleatorios estuviera proximos a
0, la funcién no ha sido actualizada en las ultimas versiones del paquete.

4.5.1. Alternativas

Existe una variedad de opciones para poder calcular la significacion de
los efectos fijos del modelo. A continuacion se enumeran algunas de ellas:

s Test t mediante la aproximacion de Sattertwaite, que realiza una esti-
macion de los grados de libertad del denominador y no asume igualdad
de varianzas '%*.

= Intervalos de confianza basados en el test de razén de verosimilitud.
= Intervalos de confianza por bootstrap paramétrico.

= Intervalos de credibilidad obtenidos a partir de simulaciones MCMC.

» Analisis de la varianza mediante la aproximacién de Kenward-Rogers'®®.

Realiza test F condicionales en la estimacion de los errores estandares.

4.6. Calculo del coeficiente de determinacion
en los modelos mixtos

El calculo del Coeficiente de determinacién lineal (r?) u otro analogo que
proporcione una medida de la bondad del ajuste ha supuesto un reto durante
los ultimos anos en lo que se refiere a modelos mixtos. Una de las dudas
principales que se discute, es si se deberia incluir o excluir la variabilidad de
los efectos aleatorios para cuantificar la proporcion de varianza explicada por
el modelo!%.

Se han propuesto diferentes alternativas, como el pseudo-r? de Nagelker-
ke'?" o, més recientemente, la contribucién de Jarret Byrnes:
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Imfit <- 1lm(model.response(model.frame(m)) fitted(m))
summary (1mfit) $r.squared

}

En definitiva. existen algunas férmulas simples y otras muchas mas com-
plejas pero hay que determinar cuidadosamente qué informacion se puede
extraer del coeficiente de determinaciéon porque ninguna de ellas tiene todas
las propiedades que tiene el 2.

Nakagawa y Schielzeth'®, publicaron un articulo donde se propone un
método sencillo para calcular el r? en los Modelos Lineales Mixtos (LMM)
y GLMM que ha tenido muy buena acogida en la comunidad cientifica. El
r? se define habitualmente como un estimador de la varianza explicado por
el modelo utilizando las estimaciones de maxima verosimilitud de los para-
metros del modelo ignorando la incertidumbre alrededor de esta estimacion.
Estos autores remarcan que seria deseable cuantificar la incertidumbre del
r? utilizando MCMC sampling. Estos autores presentaron dos estadisticos 72

para LMM y GLMM:

1. 7% marginal, que representa la proporcién de varianza explicada por los
efectos fijos:

2
i

0%+ +o? + 0l +0?

2 _
TGLMM@m) =

] O']% representa la varianza en los valores ajustados basada en los
efectos fijos:

o7 =var(Xp)

= X es la matriz de diseno de los efectos fijos y 3 es el vector de las
estimaciones de los efectos fijos.

= Y7 | 07 representa la suma de los componentes de la varianza de
todos los efectos aleatorios urt.

» 02 es la varianza especifica de la distribucion %%

» o2 representa la dispersién afiadida.

2. 12 condicional, que representa la proporcién de varianza explicada por
la combinacién de los efectos fijos y aleatorios:

‘7,2‘ + 20
0+ X0 +oi + 0f + o2

2
rarLmm(m) =
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4.7. Analisis de datos

Para comprobar la hipotesis de que la saturacion periférica de oxigeno
sigue una correlacion inversa con tamano de las atelectasias, se plantea una
seleccion de modelos segiin el criterio de AIC y el analisis de la representacion
grafica de éstos.

4.7.1. Planteamiento de modelos

Se plantean modelos primeramente seleccionados tras un primer ajuste
del modelo lineal. Este se ha probado con interacciones entre las principales
variables SpOy en la URPA, atelectasias totales, tamano de atelectasias en el
ecografia y ARISCAT. Ademas, se realizé una estimacion del optimismo dado
el r? ajustado elevado pero con un diagnéstico de los gréaficos del modelo no
satisfactorios.

Los modelos mixtos permiten introducir variacién, tanto en origen (ran-
dom intercept como en pendiente (random slope). Esto supone asumir que
los pacientes parten (o no) del mismo nivel y evolucionan (o no) de la misma
manera. Dado las caracteristicas de este trabajo no se puede utilizar un ran-
dom slope debido al tamano de la muestra, asi que plantearemos un modelo
unicamente con random intercept.

Presentacién del modelo final con REML

Una vez se seleccione el mejor modelo, se fijo6 un estimador REML y se
interpretaron los resultados.

Interpretacion de los efectos fijos. Como el paquete utilizado no cal-
cula los p wvalores segin se comentd en la seccion 4.5, se utilizaron otros
métodos ya nombrados en la misma seccion.

» Test t mediante la aproximacién de Satterthwaite'**.

s Intervalos de confianza basados en el test de razon de verosimilitud.

= Intervalos de confianza por bootstrap paramétrico a partir de simula-
ciones MCMC.

Interpretacion de los efectos aleatorios. Bondad del ajuste. Para
ello se calcula el 2 marginal y el r? condicional propuestos recientemente
por Nakagawa y Schielzeth'®.

Analisis de los residuos. Finalmente, se realizé una exploracion de los
residuos para detectar posibles problemas de normalidad y/o de heteroce-
dasticidad.
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4.8. Analisis Bland-Altman

4.8.1. Introduccion

El analisis de Bland y Altman'*>'*" o también llamado Grifico de las
diferencias, es un método grafico que compara dos métodos de medida cuan-
titativo. La teoria se basa en dibujar las diferencias entre las dos técnicas
frente a las medias de medicién de las dos técnicas. Alternativamente, Krou-
wer '?!, las diferencias pueden ser también representadas frente a uno de los
dos métodos cuando uno de los métodos a analizar es el método de referencia
o Gold Standard.

Las lineas horizontales que se ven dibujadas son la media de la diferencia
para los limites del intervalo de confianza que son definidos como la media
de las diferencias 4+ 1,96 veces la desviacién estandar de las diferencias.

El método de Bland-Altman sélo define los intervalos de concordancia
pero no determina si estos limites son aceptables o no. Los limites aceptables
deben ser fijados a priori, basdandose en la necesidad clinica y las considera-
ciones biolégicas'*?.

Esta técnica se puede utilizar cuando ambas mediciones estan en la misma
escala.

4.8.2. Interpretacion

El grafico resultante es un scatter plot XY, en donde el eje de las Y muestra
la diferencia entre dos medidas apareadas (A-B), en nuestro caso medicién
de atelectasias en la ecografia y en el TAC y en el eje de las X representa la
media de éstas medidas ((A 4+ B)/2). En otras palabras, la diferencia de dos
medidas apareadas se dibuja contra la media de las dos medidas'®. Bland
y Altman recomiendan que el 95% de los puntos de la nube de datos se
encuentre entre las dos desviaciones estandares.

Un modelo ideal seria aquel en que las medidas obtenidas por cualquie-
ra de los dos métodos fueran exactamente las mismas. Por lo tanto, todas
las diferencias de las medidas serian iguales a cero. Sin embargo, cualquier
medida de las variables siempre conllevan algiin grado de error.

4.8.3. Medidas repetidas

En el caso de que existan medidas repetidas de los dos métodos en un
mismo individuo, es deseable usar todos los datos para comparar los dos
métodos. Es posible calcular la media de las dos mediciones y representarlas
en un grafico de las diferencias. Esto nos devolvera una estimacion fiable de la
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diferencia sistematica. Sin embargo, la desviacion estandar de las diferencias
puede este infravalorada debido a una minima estimacién del componente
de error aleatorio y de unos limites de concordancia muy pequenos. Pese a
esto, el grafico de Bland-Altman es altamente preciso. Ademas, los autores
desarrollaran un método basado en el analisis de la varianza para ajustar
este error Y, aunque, otro métodos basados en modelos de efectos aleatorios
(modelos mixtos) pueden ser igualmente fiables'**.

4.8.4. Limitaciones

Sin embargo, el grafico de Bland-Altman también tenia varias limitacio-
nes. Primero, las mediciones deben estar en las mismas unidades de medida.
En segundo lugar, este grafico no determina qué es una buena o una mala
concordancia, si no que ésta se tiene que especificar previamente basandose
en los propésitos clinicos. Pese a esto, resulta dificilmente aceptable una di-
ferencia entre las medias de més del 50 %. La principal ventaja del grafico de
Bland-Altman es que es muy intuitivo y facil de interpretar.

4.8.5. Calibraciéon

Cuando un test, que en este caso es la ecografia pulmonar, se compara
con el Gold Standard (TAC pulmonar), se habla de Calibracion en vez de
concordancia. Con la calibracién, en vez de calcular la media de los dos
métodos, se representa la medida verdadera en el eje de las X. Esto origina
un grafico de los residuos. La interpretacion es similar. Realizar un grafico
de los residuos tiene determinadas ventajas pero la principal desventaja es
que no es bueno para mostrar concordancia entre los dos métodos'*’. Por
lo tanto, es preferible mostrar un grafico de Bland-Altman en la literatura
cientifica cuando se habla de concordancia entre dos técnicas.
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Discusion de los resultados

Este estudio comenzd el 12 de Enero de 2015 y finaliz el 7 de Febrero de
este mismo ano. Se incluyeron 30 pacientes de forma consecutiva a los que se
realiz6 el Air Test en la URPA (Figura 5.1).

En el siguiente diagrama de flujo 5.1 (siguiendo las Normas consolidadas
para informar y publicar ensayos clinicos (CONSORT)) ,! se muestra desde el
nimero inicial de pacientes potenciales a reclutar, hasta el total de pacientes
que completaron el protocolo en su totalidad.

Este proyecto, por tanto, se ha centrado en el grupo con Air Test positivo
y no ha evaluado los pacientes con Air Test negativo.

En la URPA, todos los pacientes con Air Test positivo, estuvieron esta-
bles hemodindmicamene, con normocapnia (PaCO) y normotermia. A con-
tinuacién, se realiz6 un TAC pulmonar como se especificé en el apartado
3.4.3.

Normalmente, los pacientes son tratados con oxigenoterapia durante el
postoperatorio para evitar episodios de hipoxemia.

El Air Test consiste en la disminucion de la F105 a 0,21 durante 5 minu-
tos, por lo que forzamos a la SpO, a operar en la zona con mayor pendiente
de la curva de disociacién de oxigeno de la hemoglobina. Las F10, altas, en-
mascaran el shunt por lo que la saturacion de la hemoglobina permanece por
encima de 97 % 1.1. Este razonamiento fue utilizado por Jones y Jones para
describir el diagrama de la relacién entre la SpO, y la F1045 que categoriza la
funcién pulmonar!*. Recientemente otro estudio de Tusman'** usé la misma
aproximaciéon para definir la condicién de pulmon abierto en los pacientes
anestesiados mientras respiraban aire ambiente para detectar las presiones
de cierre pulmonar durante la maniobra de reclutamiento pulmonar en un
ensayo de la PEEP. Basandonos en estos resultados, se usé el mismo punto

Thttp://www.consort-statement.org/consort-statement /flow-diagram, consultada el
10/10/16
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PACIENTES PROGRAMADOS PARA CIRUGIA (n=350)

Criterios de ! —
inclusion | SEG— ) | Criterios de

exclusion (163)

CONSENTIMIENTO INFORMADO

l ) | No firma C (6)

PACIENTES POTENCIALES (n=181)

Eliminados segun

l, |  Criterios de

retirada (11)
Air Test (n=170)
Sp0,2 97 % (n=140) Sp0,< 96 % (n=30)
TAC

Figura 5.1: Pacientes evaluados en el estudio. Air Test, maniobra que con-
siste en respirar aire ambiente durante 5 minutos tras una anestesia general
y evaluar la saturacion periférica de oxigeno.

de corte, es decir una SpOy < 96 % para definir el colapso alveolar signifi-
cativo que corresponde con un shunt > 10% en el diagrama de SpOs-F10,
descrito por Jones and Jones'*.

Los datos fueron analizados utilizando el software estadistico R version
3.1.3. El analisis descriptivo general de los datos se muestran en las siguien-
tes tablas. Las variables categéricas se reflejan en la tabla 5.1, las variables
continuas del intraoperatorio en la tabla 5.2, las variables en la URPA en la
tabla 5.3 y las variables de gasometria en la tabla 5.4.

La tabla 5.1 evidencia que la mayoria de los pacientes reclutados en es-
te estudio fueron mujeres no fumadoras. Aproximadamente la mitad de los
pacientes se clasificaron de acuerdo a la escala de riesgo anestésico como
American Society of Anesthesiologist (Escala del Estado Fisico) (ASA) II,
un 13 % fueron ASA Ty el resto se repartieron entre ASA IIT y IV. Casi dos
tercios de los pacientes durante la cirugia se posicionaron en dectibito supino.
En la ecografia pulmonar, se encontré que el 45 % de los pacientes tenian afec-
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tacién bilateral por atelectasias y un 77 % presentaron derrame pleural. Sin
embargo, el TAC muestra que la afectacién pulmonar fue evidente en el 95 %
y la presencia de derrame pleural se diagnosticé en el 76 %.

’ Variable \ Categoria 1 H Categoria 2 ‘
Sexo 67 % Mujeres 33 % Hombres
Localizacién ECO | 45 % Bilateral 55 % Unilateral
Localizacion TAC | 95% Bilateral 5% Unilateral
Tabaco 67 % No fumadores 10 % Ex fumadores
Derrame Ecografia | 77 % No 23 % Si
Derrame TAC 76 % No 24 % Si
Posicién 64 % Dectubito supino || 20 % DLI
ASA 52% 11 13% 1

Cuadro 5.1: Variables categoricas.

Ecografia (ECO): Ecografia. TAC: Tomografia Axial Computerizada.
ASA: Escala del estado fisico.

La tabla 5.2 muestra los parametros respiratorios que se utilizaron du-
rante el intraoperatorio en la muestra. Se puede observar datos de una F10,
aproximada de 0,6, un volumen pulmonar y una frecuencia respiratoria que
se aproximaria a un volumen minuto de 6 mL/kg/peso y una PEEP de 6
cmH,O.

| Variables intraoperatorias | Media (SD) |

FiO, (mmHg) 0,57 (0,18)
Volumen Corriente (ml) 470 (52)
Frecuencia Respiratoria (rpm) | 13 (1)
PEEP (cmfi,0) 6 (1)

Cuadro 5.2: Areas pulmonares en el TAC.

F105: Fraccién inspiratoria de oxigeno. PEEP: Pre-
sion positiva al final de la espiracion.

Las variables demograficas, la ARISCAT y las variables hemodindmicas
de la URPA se recogen en la tabla 5.3.

Los valores de la gasometria inicial y la gasometria tras la maniobra de
capacidad vital forzada (gasometria final), se muestran en la tabla 5.4.
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| Variables en URPA | Media (SD) |

Edad (anos) 65 (11)
Talla (cm) 165 (9)
Peso (kg) 84 (21)
ARISCAT 26 (14)
PAM (mmHg) 80 (12)
FC (Ipm) 78 (13)

Cuadro 5.3: Areas pulmonares en el TAC.
ARISCAT. Presién Arterial Media (PAM)

Presién Arterial Media. Frecuencia Cardiaca
(FC) Frecuencia Cardiaca.

| Variables | GAB inicial | GAB final |
pH 7,367 (0,04) 7,287 (0,555)
pO, (mmHg) 66,083 (11,701) | 75,307 (19,481)
pCO, (mmHg) 42,321 (5,592) | 40,234 (6,274)
Bicarbonato (meq/L) | 14 (2) 14 (2)
Hb (g/dL) 12,7 (1,8) 12,5 (1,7)
Lactato (mmol/L) 1,1 (0,5) 1,2 (0,5)

Cuadro 5.4: Valores de Gasometria

pH Medida de acidez o alcalinidad de una sustancia. POy Pre-
sion parcial de oxigeno. PCOgy Presién parcial de didéxido de
carbono. Hb Hemoglobina.

5.1. Atelectasias tras Air Test positivo en el
TAC

De los 30 pacientes con Air Test positivo (SpOs < 96 %), el 100 % pre-
sentaron atelectasias susceptibles de ser medidas en el TAC pulmonar. Sin
embargo, se consideraron que ateletasias <0,5 cm de espesor no serian medi-
das porque se consideran irrelevantes clinicamente y no generan shunt®?, por
lo que no podrian ser diagnosticadas por la SpO,. Por lo tanto, se midieron
las atelectasias en 29 de los 30 pacientes a los que se les hizo el TAC.
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5.2. Atelectasias en 1D y SpO,

En esta seccion se estudié el comportamiento de las variables del estudio
respecto a la medida de pulsioximetria realizada tras el Air Test. El objetivo
es modelizar el comportamiento de esta tultima variable. Para ello, se han
analizado varios modelos.

5.2.1. Pulmén derecho

Para el pulmén derecho obtenemos como mejor modelo el que muestra
la ecuacion 5.1. Se observa que las variables que estan dentro del modelo se
corresponden con la escala ARISCAT, la Hb en la segunda ecografia y la FC.
Este modelo posee un AIC de 205 con un r? ajustado de 0,2707 y un p valor
de 0,0121. En el modelo 5.1, la tnica variable con significacién estadistica
fue el ARISCAT.

Medida 1D derecha ~ ariscat + hb; + fc+ € (5.1)

La representacion grafica de este modelo se puede observar en la figura
5.2. En la parte superior izquierda del grafico, se observa el ajuste poco
adecuado de los residuos y como los individuos 23 y 9 se alejan claramente
de la tendencia general.

Figura 5.2: Modelo lineal con medida 1D con TAC en pulmoén derecho
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5.2.2. Pulmoén izquierdo

En el pulmoén izquierdo se ha realizado también la misma técnica de ajuste
que en el anterior, mediante la seleccion de variables por el método stepwise.
En este caso, el modelo presenta mas variables que el modelo anterior.

Medida 1D izquierda ~edad + ariscat + Spi19O2 + hby

5.2
+ lacy +pam + fc+ € (52)

En este caso, el modelo 5.2, tiene como variables estadisticamente sig-
nificativas la Hb final, la PAM y la Diferencia entre las atelectasias finales
con respecto a las atelectasias inicial. E1 AIC del modelo es de 173 y el 2
ajustado es de 0.66. Este modelo, tiene mejor AIC y mejor 72 ajustado que
el modelo anterior (5.2), sin embargo se puede observar como al aumentar el
numero de variables en el modelo, la complejidad de éste también aumenta.
Es por esto por lo que se sospecha, que puede existir un sobreajuste del mo-
delo ademas del ajuste inadecuado de los residuos que se puede observar en
el grafico 5.3.
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Figura 5.3: Modelo lineal con medida 1D con TAC en pulmén izquierdo

Medida del Optimismo

Para esto, se realizé una medida del Optimismo del modelo 5.2 mediante
la libreria rms de R. El resultado obtenido es que efectivamente el modelo
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5.2 tiene un optimismo de 0,22 y p valor corregido se aproximé a 0,54. Por
lo tanto, el modelo aqui presentado no es adecuado.

En el grafico 5.4, se puede observar dos modelos que representan el modelo
actual (5.3) y el modelo corregido. Se ve que hay un desajuste entre los datos
predichos por el modelo y los observados.

Medida del optimismo
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‘.5 o0 — .- e

3 — S Apparent
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I I I I I I I
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Prediccion 1D
B= 200 repetitions, boot Mean absolute error=0.767 n=29

Figura 5.4: Comparacién entre el modelo sobreajustado y el modelo corregido

Por tanto, se decidi6 estudiar los modelos mediante otro método que
asocie menor error estadistico. Una solucion a este problema, es el ajuste
del modelo incluyendo las variables que fisiolégicamente puedan explicar la
variable respuesta, empezando desde modelos mas saturados hasta llegar al
modelo mas parsimonioso.

El modelo de pulmén izquierdo obtenido segin se explica anteriormente
es el 5.3. En este modelo, las variable estadisticamente significativas son
ARISCAT y las Atelectasias medidas en la primera ecografia antes de realizar
el Air Test. Pese a esto, se observa que no es un buen ajuste ya que aunque
el p valor es de 0,002 el 7? ajustado es de 0,38 y el AIC es de 196. La figura
5.5, muestra los mismos problemas que se observaron al ajustar una medida
de atelectasia en una sola dimension, es decir, midiendo el espesor de éstas.

Medida 1D izquierda ~ariscat + Sp19O2 + pOa;

5.3
+ eco; +¢€ ( )

Aunque para cada uno de estos subanalisis se ha testado un modelo li-
neal como primera aproximaciéon a los datos, no se van a presentar aqui los
resultados y cabe decir que en todos los casos el ajuste no era adecuado. El
grafico 5.6, muestra como ain tomando las variables fisiolégicamente mas
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Figura 5.5: Modelo lineal fisiol6gico 1D pulmén izquierdo

plausibles, la aproximacién lineal a este problema obtiene sélo r? muy bajos.
Ademas, es razonable pensar que si la curva de disociacion de la hemoglo-
bina y la saturacién periférica no sigue un comportamiento lineal sea muy
improbable que la combinacién de esta variable con otras siga los principios
de la linealidad.

5.3. Atelectasias en 2D y SpO,

En la evaluacion de las variables SpOs y Area/Per{metm de atelectasia
se realizo en primer un analisis descriptivo mostrando el comportamiento de
nuestros datos con respecto a Areas (5.5) y Perimetros 5.6.

Las atelectasias se midieron independientemente en cada pulmén y a su
vez también se midié el Area total pulmonar del corte de TAC donde se
realiz6 la medida. Tenemos por tanto dos medidas realizadas que expresan
el tamafo de atelectasia, y son el Area y el Perimetro. Sin embargo, no se
conoce cual puede ser mas 1til en la practica clinica ni cual es mejor debido
a que no se ha encontrado bibliografia al respecto.

Para realizar el ajuste de los datos, se utilizé la aproximaciéon por variables
fisiol6gicamente relevantes ya que como se ha visto en el modelo 5.3, se
produce un sobreajuste de los datos importante cuando se usan técnicas de
modelizacién afines al stepwise.
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Figura 5.6: Ajuste lineal realizado con variables fisiolégicamente relevantes.

Al utilizar un modelo mixto, se afiade la posibilidad de estudiar los mode-
los aleatorios como son cada uno de los individuos de este estudio. Ademas,
podemos anadir una nueva variable identificando cada uno de los lados pul-
monares. Esta nueva variable dicotémica, se introdujo al modelo como efecto
fijo al igual que el resto de las variables fisiol6gicamente relevantes. Por ulti-
mo, nuestra variable respuesta fue el Area o Perimetro de atelectasias. Para
minimizar el error, ya que a pulmones més voluminosos les corresponderian
atelectasias de mayor tamailo, se afiadié como efecto fijo, el Area total pul-
monar o Perimetro total pulmonar de cada paciente.

5.3.1. Modelo mixto de perimetro

En primer lugar, se analiz6 el modelo saturado que incluia (5.4):

perimetros ~perimetror + ariscat + SpOpos + SpOqq

_ (5.4)
+ CO; + pOs + lacy + pam + fc+ (1]id) + €

Donde perimetro, es el Perimetro de la Atelectasia, perimetror es el Peri-
metro Total del pulmoén, Ariscat es la escala de prediccion de complicaciones
pulmonares postoperatorias, SpOpos es la SpO, a la llegada en la URPA,
SpOqg es la SpO,, tras la maniobra de capacidad vital forzada, co2 el Didxido
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Area en Tomografia Computerizada (cm?) ‘ Media (SD) ‘

Area total izquierda 1015 (709)
Area atelectasia izquierda 0,04 (0,03)
Porcentaje de drea atelectasiada izquierda 0,04 (0,03)
Area total derecha 811 (486)

Area atelectasia derecha 0,05 (0,03)
Porcentaje de area atelectasiada derecha 0,05 (0,03)

Cuadro 5.5: Areas pulmonares en el TAC.

Perimetro en Tomografia Computerizada (mm) | Media (SD) |

Perimetro total izquierdo 111,1 (25,6)
Perimetro atelectasia izquierdo 18,4 (6,1)
Porcentaje de perimetro atelectasiada izquierdo 0,16 (0,06)
Perimetro total derecho 112,2 (13,8)
Perimetro atelectasia derecho 19,6 (6,9)
Porcentaje de perimetro atelectasiada derecho 0,18 (0,06)

Cuadro 5.6: Perimetros pulmonares en el TAC.

de carbono arterial, po2 la presion parcial de oxigeno arterial, lacy es el acido
lactico en la gasometria arterial basal final, pam es la presién arterial media,
fc es la frecuencia cardiaca, 1/id es el efecto aleatorio de cada individuo y €
el error. Estas mismas variables son las que se pueden observar en la grafica

5.7.

Este modelo tiene un AIC de 590, los residuos se encuentran entre -3 y
+3 y la tnica variable significativa es ARISCAT. La Saturacion de oxigeno
a la llegada a URPA también parece tener relevancia como se puede ver en
el grafico 5.7.
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Modelo mixto saturado con el perimetro 5.4.

El modelo fisiolégico que se muestra en la ecuaciéon 5.5, pese a tener menos
variables tiene un AIC de 624 que es mayor que el anterior pese a la menor
complejidad del modelo.

perimetro ~perimetror + ariscat + SpOpost + pO4
eco; + pulmén + (1]id) + €

(5.5)

Donde perimetro, es el Perimetro de la Atelectasia, perimetror es el Peri-
metro Total del pulmén, ariscat es la escala de prediccién de complicaciones
pulmonares postoperatorias, SpOpos es la SpO, a la llegada en la URPA,
pol la presion parcial de oxigeno arterial en la primera gasometria, eco; es
la medicion inicial de las atelectasias en la ECO, pulmon hace referencia a
la atelectasia medida en el pulmén derecho e izquierdo de cada individuo,
1/id es el efecto aleatorio de cada individuo y € el error. La grafica 5.8 es la
representacion de este modelo (5.5)
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’ Modelo mixto con perimetro (5.5) \ Coeficiente [ \ p valor ‘

Intercept 144,31 0,51
Perimetro total 0,09 0,13
ARISCAT 2,15 0,00
SpO, postoperatoria -1,00 0,66
Atelectasias iniciales en Eco -0,31 0,75
Pulmoén izquierdo -18,16 0,20

’ Efecto aleatorio: Individuo ‘ -208 ‘ 0,75 ‘

Cuadro 5.7: Modelo definitivo para la mediciéon Perimetro.
ARISCAT: ARISCAT. SpO, postoperatoria: SpOs a la llegada a la URPA.
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Figura 5.8: Modelo mixto parsimonioso con el perimetro 5.5.

En los modelos 5.4 y 5.5 se puede observar que en ambos casos el pulmén
derecho el perimetro de las atelectasias es mayor.

Splines

Como se sabe por fisiologia, la curva de disociacién de la hemoglobina
tiene una forma sigmoidea. Es por tanto logico pensar que la relacién que
pueda existir entre la SpOs (en definitiva de la PO,) y la cantidad de atelec-
tasias pulmonares siga también una relacién no lineal. Los graficos 5.9 , 5.10
y 5.11 exploran la relacién entre la variable de interés y tres variables rele-
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vantes para saber la naturaleza de esta relacién. En el grafico 5.9, se puede
observar que a mayor perimetro pulmonar en una localizacién dada, mayor
es el tamano de la atelectasia medida. El grafico 5.10, muestra la relacién
que existe y que es de tipo lineal entre el ARISCAT y el tamanio de las ate-
lectasias, a mayor ARISCAT, mayor atelectasias pulmonares. Por ultimo, el
grafico 5.11 muestra una relacién no lineal entre la SpOs y el tamafio de las
atelectasias. Se puede observar que saturaciones entre 90 % y 96 %, el tamano
de las atelectasias es practicamente similar con una pendiente cercana a cero,
sin embargo, a partir de una SpO; <90 %, se observa un punto de inflexién
y un crecimiento exponencial del tamano de las atelectasias.
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Figura 5.9: Correlacion entre el perimetro pulmonar total y el perimetro de
atelectasias.
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Figura 5.11: Correlacion entre el perimetro total de atelectasias y la SpO,

5.3.2. Modelo mixto de area

Para realizar el analisis del Area de atelectasias total se procedié como en
el apartado 5.3.1. En primer lugar, se ha probado el modelo anterior (5.5)
frente al modelo saturado (5.4). Finalmente, tras el analisis de los distintos
modelos se presenta el modelo que mejor ajusta a los datos.
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Areay ~Arear + ariscat + SpOpost + pOs

. . (5.6)
eco; + pulmén + (1]id) + €

Donde Areay es el Area de la Atelectasia, Arear el el Area Total del pul-
mon, ariscat es la escala de predicciéon de complicaciones pulmonares post-
operatorias, SpOpos es la SpO, a la llegada en la URPA, po2 la presion
parcial de oxigeno arterial en la segunda gasometria, eco; es la medicion ini-
cial de las atelectasias en la ECO, pulmodn hace referencia a la atelectasia
medida en el pulmén derecho e izquierdo de cada individuo, 1/id es el efecto
aleatorio de cada individuo y € el error (modelo 5.6).

| Modelo mixto con area (5.6) | Coeficiente j3 | p valor |

Intercept 1416,33 0,63
Area total 0,01 0,63
Ariscat 13,88 0,06
SpO, postoperatoria -6,46 0,84
POy -2,66 0,64
Atelectasias iniciales en Eco -17,03 0,20

Cuadro 5.8: Modelo definitivo para la medicién Area.

ARISCAT: ARISCAT. SpOs postoperatoria: SpOs a la llegada a la
URPA. pOsy: POs presion arterial de oxigeno.

Pese a que se observa que ningin p valor es significativo, como se comen-
t0 en el capitulo 4, los p valores en los modelos mixtos no tienen igual peso
que en los modelos lineales. Los simbolos de los coeficientes 3 y el grafico del
modelo (5.6), si nos indica el tipo de relacién que existe entre las distintas va-
riables v la variable dependiente Area de atelectasia. Se puede observar como
a mayor ARISCAT y a mayor Area total pulmonar, el Area de atelectasia es
mayor. Sin embargo, el Area de atelectasia guarda una relacién inversamen-
te proporcional con la SpO, y con la POs, al igual que con las Atelectasias
iniciales en la ecografia pulmonar. También se observa que el componente
aleatorio no es significativo en este caso.

El area de atelectasias postoperatorias medidas mediante TAC en todos
los pacientes con Air Test positivo fue mayor que la publicada anterior-
mente en otros estudios y ésto es debido a que seleccionaron pacientes que
fisiologicamente 413 debfan presentar colapso alveolar como mostraba una
SpOy <97 % respirando aire ambiente y una caida de la SpO, respecto a la
condicién basal. Aunque las atelectasias son una entidad patoldgica, en este
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estudio se consideré que atelectasias de drea <1 ¢m? no son clinicamente
significativas. Esta decision esta basada en estudios previos en los que se vio
que las atelectasias menores a esta medida pueden producir un shunt mini-
mo sin relevancia clinica''*!3% y dificilmente distinguible del shunt fisioldgico
producido por las venas de Thebesio y circulacion descrito en el capitulo 3.

Es dificil comparar estos resultados con otros estudios, porque hasta este
momento, no se ha encontrado literatura cientifica que utilice la SpO, para
evaluar la presencia de atelectasias. No se ha encontrado bibliografia médi-
ca que correlacionard el area o perimetro de atelectasias con saturacion de
oxigeno periférica.

Se observa una correlacién entre la SpO, y las atelectasias durante la
realizacién del Air Test (figura 5.11). Estos resultados son consistentes con
estudios previos que han mostrado una correlacion entre el shunt pulmonar
y las atelectasias'® 11!

Hedenstierna et al. encontraron una buena correlacion entre las atelec-
tasias y el shunt pulmonar medido con la Técnica de eliminacién multiple
de gases inertes (MIGLET)'. En este estudio encontraron que el shunt se
puede representar como la ecuacién 5.7 con los siguientes valores (r=0,81, p
<0,01);

shunt = 0,8 - (atelectasias) + 1,7 (5.7)

En este estudio no se us6 MIGLET y el catéter de arteria pulmonar no
estaba justificado clinicamente en los pacientes reclutados por lo que se aplico
esta formula a los resultados obtenidos. Se estimé que para un shunt equi-
valente al 16 % al cual le corresponde una SpO, < 96 mientras se respira
aire ambiente. Hemos encontrado que para una saturaciéon periférica de oxi-
geno de 93 % le corresponde un shunt pulmonar de alrededor del 20 % acorde
con el diagrama de la SpO,-F10,. Hay muchos factores que influyen en esta
pequena diferencia:

1. Parte del colapso pulmonar pudo reclutarse durante el traslado al TAC.

2. En aquellos pacientes con SpOs menor de 90 puede darse una mala
lectura del pulsioximetro 7.

3. Se produce un valor infraestimado de las medidas de area de las ate-
lectasias con el analisis realizado en el TAC 5.

En el primer caso, durante el traslado al TAC se produjo un sesgo que en
este caso es de caracter sistematico puesto que afecta a todos los pacientes
por igual ya que todos los TAC se demoraron el mismo periodo de tiempo.
En cualquier caso, esto lo que conllevaria seria una infraestimacion de las me-
diciones de atelectasias por la reduccion de las mismas durante el traslado.
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En el segundo caso, obtenemos otro error sistematico ya que el pulsioximetro
no distingue entre los pacientes si no en todos aquellos en los que la lectu-
ra es mas baja de 90 %. Ademads, este sesgo es atribuible al aparato, y por
tanto es un factor que no se puede evitar y que ocurre tanto en los pacientes
anestesiados como despiertos. Por ultimo, las mediciones realizadas en 2D
no representan de forma fidedigna el caracter tridimensional de las atelecta-
sias. Por ello, las mediciones tienen a infraestimar el verdadero valor de la
atelectasia.

Aunque Rothen et al.'* y Hedestierna et al.'® encontraron una correla-
cién entre las atelectasias y la PaO, %, en este estudio, como en otros,
la correlacién fue pobre*!. Esto puede ser explicado por la heterogenicidad
tiempo-dependiente de la distribucién de las atelectasias. Se ha medido las
atelectasias en el periodo postoperatorio, y Rothen et al. y Hedenstierna et
al. las midieron justo después de la induccién anestésica, por lo que la ex-
trapolacién de estos resultados a los nuestros no seria posible. A medida que
la heterogenicidad es mayor, se incrementa la infraestimacién del area de las
atelectasias.

Se ha encontrado con una incidencia de atelectasias del 36 % en la mues-
tra y que tuvieron una SpO, <96 mientras respiraban aire ambiente , pese a
que no se encontraron atelectasias en la radiografia de térax. Sin embargo,
normalmente la incidencia de atelectasias pulmonares en los grandes estu-
dios »'%? es mucho menor que la aqui citada. Recientemente dos estudios que
reclutaron a mas de 1200 pacientes mostraron que la incidencia de atelecta-
sias que se pudieron diagnosticar por radiografia de térax era de alrededor del
15 % 145142 Pese a estos datos, lo llamativo es que la incidencia de hipoxemia
postoperatoria es alta'*1'*?. Todo esto hace que la radiografia de térax con
su baja sensibilidad y especificidad lleve a una infravaloracién de la presen-
cia de atelectasias como se ha evidenciado con la precision de diagnéstico del
Air Test.

Ademas, la comparacion resulta dificultosa ya que este método de medi-
cion de atelectasia se ha usado por primera vez, midiendo area y perimetro de
atelectasia al igual que area y perimetro total de pulmoén en el mismo corte
donde se midi6 la zona de atelectasia. Sin embargo,Akca et al. encontraron
también una incidencia similar de atelectasias postoperatorias usando tomo-
graffa pulmonar en 30 pacientes que se intervinieron de cirugfa de colon*!.
Este hallazgo esta en concordancia con la incidencia postoperatoria de SpO,
< 96 encontrado en el estudio de Severgnini et al.'*3.

La infraestimacion de las atelectasias postoperatorias puede predisponer
al desarrollo de otras complicaciones pulmonares postoperatorias como la hi-
poxemia, neumonia, lesiéon pulmonar o el fracaso ventilatorio que conlleve
necesidad de reintubacién. Una mejora del diagnéstico de atelectasias puede

139



94  Capitulo 5. Discusion de los resultados

mejorar nuestro manejo con lo que se puede conseguir un impacto positivo cli-
nicamente a largo plazo al igual que se consigue reducir los costes sanitarios.
Son necesarios ensayos clinicos aleatorizados y con mayor niimero de paciente
que determine con certeza estos dos aspectos anteriormente comentados.

Hay varios estudios que comparan la radiografia de torax y la ecografia
pulmonar, con el TAC que es el Gold standard, ya que este ultimo no esta
disponible en todas las ocasiones. Por esto, se han realizado varios estudios
intentando hallar una técnica que sea accesible en todo momento, que se pue-
da realizar a pie de cama para obtener un diagnédstico rapido, que sea fiable
y que tenga los minimos efectos adversos para el paciente. La radiografia
de térax, se realiza de rutina en muchas Unidades de Cuidados Intensivos
(UCI), sin embargo, se ha visto en un estudio realizado en adultos®, que
compara la radiografia de térax con la ecografia pulmonar para diagnosticar
entidades comunes en pacientes ingresados en una UCI, que la radiografia de
torax tiene baja sensibilidad y especificidad y que puede ser sustituida por
la ecografia pulmonar. Otro estudio sisteméatico que recoge los resultados de
cuatro estudios, compara la ecografia con el Gold standard que es el TAC'*
en el diagnodstico de consolidaciones en pacientes ingresados en una UCI con
fracaso respiratorio agudo. La conclusion a la que llegan es que la ecografia
es una técnica fiable para el diagnéstico de la consolidacion en el postopera-
torio. Los valores de sensibilidad y especificidad pueden variar dependiendo
del estudio, tipo de pacientes, caracteristicas del ecografo o por la variabili-
dad del observador. El estudio de Acosta et al®*, determina una sensibilidad
del 88 % y una especificidad del 89 %, pero otros estudio recogen cifras de
sensibilidad del 61 % y de especificidad del 94 % 4.

Por tultimo, otras técnicas de imagen que también nos permiten detectar
la presencia de atelectasias pero que no forman parte de la rutina clinica
habitual son la RMN y la Tomografia por Emisién de Positrones (PET).
La RMN ha sido también usada como método diagnéstico de referencia en
un estudio en nifios comparando las mediciones obtenidas con la ecografia
pulmonar®!. Otro estudio compara el TAC con el PET con fluordesoxiglucosa
para el diagnoéstico de atelectasias encontrando un aumento de la captacion
del compuesto por parte de las areas atelectasiadas'.

5.4. Atelectasias tras Air Test positivo en la
Ecografia

Este apartado muestra los resultados obtenidos cuando tomamos como
referencia para la medicién de atelectasias la ecografia.
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Las variables referentes a la ecografia pulmonar, son los milimetros de
diametro de las atelectasias en cada una de las areas correspondientes, tanto
de pulmén izquierdo como derecho, en la primera ecografia que se realizé a
los pacientes a su llegada a la URPA. Tras realizar el Air Test se volvi6 a
repetir la ecografia para evaluar la disminucion del didmetro de las atelecta-
sias. De aqui obtuvimos una nueva variable que es la variable Diferencia del
diametro de atelectasias que se corresponde con la resta de la medida inicial
de atelectasia menos la medida final de atelectasia.

Se realiz6 un analisis tinico, es decir, sélo se estudié el pulmoén con mayor
atelectasia y se modelizé la relacion de la diferencia, de la medicion de las
atelectasias, puesto que son las atelectasias remanentes tras la realizacion de
la maniobra de capacidad vital forzada.

Asi pues, el modelo final que mejor ajusta a nuestros datos para esta
medida, es el modelo que se muestra mas abajo (ecuacién 5.8) :

Diferencia atelectasia ~SpOy + Ariscat + pfi+

5.8
pHy + PAM + lacticoy + € (5:8)

Donde Diferencia atelectasia es la diferencia del tamafnio de las atelecta-
sias entre la ecografia realizada al final de la maniobra de CVF y la realizada
antes de dicha maniobra, SpO; es la SpO, tras terminar la maniobra de CVF,
ariscat es la escala de prediccion de complicaciones pulmonares postopera-
torias, pf; es la PAOy/F10, a la llegada a la URPA, pH; es el pH tras la
realizacion de la maniobra de CVFE, PAM es la presion arterial media, lact;
es el dcido lactico en el segundo tiempo (tras las diez inspiraciones profundas)
y € el error (modelo 5.8).

En la siguiente tabla (Cuadro 5.9), se muestran los valores de los coefi-
cientes 8 y los p valores correspondientes:

El modelo 5.8 tiene un r? ajustado de 0,06 con un p valor de 0,27 y es el
modelo que menor AIC presenta, 185,23.

Se observa que el término independiente o Intercept presenta un valor
marcadamente alto en comparacion con el resto de coeficientes de las variables
del modelo. Pese a que hay una variable estadisticamente significativa y se
ha estudiado eliminar las variables no significativas, los modelos obtenidos
sin éstas, empeoraban considerablemente.

Otros estudios, como el de Acosta et al®*, evaluaron la precisiéon de la
ecografia pulmonar para el diagnodstico de atelectasias en ninos comparando
esta técnica con la RMN y encontraron una concordancia estadisticamente
significativa entre los dos radiélogos que evaluaron las atelectasias en ecogra-
fia. Ademads, Lichtenstein et al'*®, demostrd en un estudio prospectivo cuyo
objetivo era diferenciar las atelectasias de la consolidacion, cémo en esta ulti-
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’ Modelo lineal para Ecografia \ Coeficiente [ \ p valor ‘

Intercept -43,67 0,34
SpOq post Air Test 0,25 0,55
ARISCAT 0,10 0,23
pf; 0,03 0,04 *
PAM 0,13 0,20
Lacticoy 2.90 0,14

Cuadro 5.9: Modelo definitivo para la medicién atelectasia en
Ecografia.

SpOs postoperatoria: SpOy a la llegada a la URPA. ARISCAT:
ARISCAT. pf;: PAO2/F105 inicial. PAM: PAM. Lacticoy es el dcido
lactico tras la maniobra de CVF.

ma, el patrén de broncograma aéreo dinamico era propio de la consolidacion
pulmonar con una especificidad del 94 % y una sensibilidad del 61 %. Tam-
bién hay que tener en cuenta que los equipos de ecografia estdan presentes
tanto en quiréfano como en las salas de despertar, son compactas y faciles de
transportar. Estas caracteristicas hacen de la ecografia un método de imagen
6ptimo en pacientes criticos 7.

Ademds, Peris et al'*®, demuestra que la realizacién de forma rutinaria
de ultrasonografia pulmonar en pacientes ingresados en una unidad de cui-
dados intensivos, reduce la realizacion de radiografias de térax y tomografias
computerizadas a los pacientes, permitiendo asi reducir la dosis de radiacién
ionizante recibida por los pacientes.

5.5. Atelectasias: comparacion Ecografiay TAC

Los gréaficos 5.12 y 5.13 muestran el comportamiento de la ecografia frente
al TAC a la hora de diagnosticar atelectasias. Como se puede observar en
ambos gréaficos, para medidas de atelectasia de pequenio tamano ambos mé-
todos son concordantes, ya que los puntos observados se encuentran dentro
del intervalo de confianza del 95 %. Sin embargo, a medida que aumenta el
tamano de las atelectasias, los puntos se van dispersando, por lo cual pode-
mos asumir que a medida que la atelectasia es de mayor tamano, la ecografia
pierde fiabilidad.

En el grafico 5.12 que muestra el pulmén derecho, se puede observar como
la media es de +4 mm? y los limites de concordancia son adecuados, indicando
que el 95% de las diferencias entre estas dos medidas estan en este rango.
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Bland-Altman de TAC y Ecografia
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Figura 5.12: Bland-Altman del pulmén derecho

En el grafico 5.13 que muestra el pulmon izquierdo, se puede observar com
la media es de -10 mm?y los limites de concordancia son los que se muestran
en esta imagen 5.13, indicando que el 95 % de las diferencias entre estas dos
medidas estan en este rango.

Aunque la bibliografia es extensa comparando el TAC y la RMN con la
radiografia de torax o la ecografia en determinadas patologias pulmonares
como puede ser la neumonia. No se ha encontrado literatura que comparase
la presencia de atelectasias pulmonares en la ecografia con el TAC. Por la
similaridad de las imagenes en ecografia de consolidacion y atelectasia en el
TAC cabe destacar el estudio de Jurian et al que demuestra que la ecografia
es un buen método para evidenciar consolidacion y que sélo los casos comple-
jos requieren la realizaciéon de un TAC ya que las discrepancias entre ambas

técnicas son minimas'*”.
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Figura 5.13: Bland-Altman del pulmén izquierdo
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Abstract

Background: Persistence of atelectasis is a common postoperative complication. Atelectasis are underestimated
as imaging techniques are not routinely performed and because oxygen therapy can mask the associated
impaired gas exchange on SpO,. The aim of the study was to assess the accuracy of SpO, while breathing room
air for 5-min (“the Air-Test”) in detecting postoperative atelectasis.

Methods: Prospective, cohort study of 170 patients scheduled for surgery under general anesthesia admitted
into the post-surgical unit from January 12 to February 7, 2015. The Air-Test was performed in awake extubated
patients after a 30-min stabilization period receiving supplemental oxygen therapy via a Venturi mask. The Air-
Test was defined positive when SpO, was <96% and negative when >97%. Arterial blood gases were measured
in all patients at the end of the Air-Test. Within the next 25-min, the presence of atelectasis was evaluated by the
reference standar computed tomography scan (CT-scan) in 59 randomly selected patients.

Results: The Air-Test diagnosed postoperative atelectasis with an area under the receiving operating curve of
0.90 (95% confidence interval: 0.82-0.98) with a sensitivity of 82.6% and a specificity of 87.8%. The presence
of atelectasis was confirmed by CT-san in all patients (30/30) with positive and in 5 patients (17%) with
negative Air-Test. Based on the Air-Test, postoperative atelectasis were present in 36% of the patients.
Conclusions: The Air-Test is an accurate, simple, inexpensive and noninvasive method to diagnose
postoperative atelectasis. These findings support that the Air-Test should become a mandatory screening test
before leaving the postanesthetic care unit.

Trial Registration ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02650037.
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Introduction

An estimated 234 million major surgical procedures are undertaken each year worldwide'. Atelectasis
may develop in nearly 90% of patients submitted to general anesthesia and may persist not only during the
immediate postoperative period but up to several days after surgery””. Persistence of atelectasis after surgery is
associated with postoperative pulmonary complications such us pneumonia, acute lung injury, extubation failure
and reintubation®’. Hypoxemia, a direct consequence of atelectasis due to ventilation perfusion mismatch,
mainly low V/Q regions and intrapulmonary shunting®, can also promote systemic complications including acute
myocardial ischemia, cardiac arrhythmias, brain dysfunction, and impaired wound healing’.

Furthermore, giving oxygen supplementation in a range of 28 to 50% is effective to alleviate
hypoxemia'®, which develops in most of patients having received general anesthesia, and to maintain SpO,
generally >97%'!. Diagnosis of atelectasis requires imaging techniques such as chest X-ray, lung
ultrasonography and, ideally, computerized tomography scanning (CT-scan). However, postoperative imaging is
not routinely performed in most Postsurgical Recovery Units. As a result, most atelectasis in the postoperative
period are not diagnosed at the bedside precluding the application of any corrective measure and thus potentially
increasing the risk of atelectasis-related postoperative complications.

We hypothesized that changes in arterial oxygen saturation induced by a FiO, reduction can be used to
detect the shunt related to postoperative atelectasis. The aim of this study was to determine whether SpO,
recorded by pulse oximetry after breathing room air for 5 min (“the Air-Test”) 30 min after surgery can reveal
the presence of atelectasis and to establish the relation of the SpO, value to the presence of atelectasis assessed

by CT-scan.



6.1 Air-Test: A new simple, non invasive method to diagnose postoperative
atelectasis 103

Material and Methods
Study design and participants

We performed a prospective, cohort study at the post-surgical recovery unit of the Hospital Clinico
Universitario, Valencia, Spain, from January 12 to February 7, 2015. The study was approved by the Local
Ethics Committee for Clinical Research in accordance with the Declaration of Helsinki, and written informed
consent was obtained from all patients.

The study included patients with an American Society of Anaesthesiologists physical status I-III
scheduled for elective surgery with general anesthesia admitted to the post-surgical unit. Exclusion criteria were:
(i) age <18 years, (ii) pregnancy, (iii) previous lung resection, (iv) cardiothoracic surgery, and (v) preoperative
SpO, <97% while breathing room air. Postoperatively patients who gave their consent were excluded if they met
any of the following criteria: (i) patients not extubated in the operating room (OR), (ii) patients requiring any
kind of ventilatory support, (iii) postoperative hemoglobin <10 mg/dL, (iv) need for vasopressor or inotropic
support, (v) agitation/sedation Richmond scale > 1 or < -1, and (vi) pain > 4 evaluated with the visual analogue

scale after the first 30 min in the Post-Surgical Unit (Figure 1).

Study interventions

Intraoperative anesthesia management followed standard clinical routines. The study started on arrival
into the Postsurgical Unit. A multi-parameter monitor IntelliVue MX450 (Philips Healthcare, Boeblingen,
Germany) was used in all patients to monitor electrocardiogram, non-invasive systemic arterial pressure, and
SpO,. The finger probe pulse-oximeter of the MX450 monitor uses the Fourier Artifact Suppression Technology
(FAST) SpO,. Pulsi-oximeter characteristics are described in the Supplement.

Patients received supplemental oxygen through a Venturi mask with a jet and flow adjusted to a
theoretical FO, of 0.5 during the first 30 min. The Air-Test was performed removing the oxygen mask and
leaving the patients breathing room air for at least 5 min under continuous SpO, monitoring with a finger probe
pulse-oximeter. The Air-Test was considered positive when the recorded SpO, was <96% and negative when
SpO, was >97%. In addition, we evaluated the prevalence of having a positive Air-Test. Once the Air-Test was
completed, an arterial blood gas sample was drawn while breathing room air from each patient (ABL 520,
Radiometer, Copenhagen, Denmark). The oxygen mask was placed back whenever SpO, fell to 92% for more

than one minute during the Air-Test and until the end of the protocol after the Air-Test was completed.
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We performed a pilot study in ten healthy and nonsmoker volunteers in the Hospital Privado de
Comunidad, Mar de Plata (Argentina) to establish the mean time from Venturi mask removal with oxygen
supplementation to the stabilization of the expiratory fraction of Oxygen (FEO,) signal. Interventions and

results are described in the Supplement.

Validation

The CT-scan is the reference standar technique for atelectasis diagnose. Approximately 25 min later,
patients were randomly allocated to perform a CT-scan evaluation: on a 1:1 ratio in those with a positive Air-
Test and on a 1:4 ratio among those with a negative Air-Test. This different allocation was decided to better
match the number of patients undergoing CT-scan in both groups since the estimated prevalence of patients
without postoperative atelectasis was much higher (85% of postoperative patients) based on previous studies'>'*
We also wanted to reduce the number of CT-scans in patients not expected to have atelectasis.

For the purpose of this study, an atelectatic area of less than 2% in the CT-scan was considered
negligible (negative) based in previous data'* because it does not cause a clinically relevant shunt'>'®. CT-scans
were obtained with 16-detector row/ 32 slices Aquillion LB (Toshiba).. Scans (120 kV, 100-140 mA and 0.5 sec
rotation time) were obtained during an expiratory hold after a normal inspiration. The images were reconstructed
in 5 mm thickness slices with 5 mm interval and a depth of 12 bits per pixel. Each right and left surface of
normally aerated tissue and atelectasis were semi automatically delineated. To this aim a customized MATLAB
script was used to automatically select the normally aerated lung surface with a window setting of -1000 to +100
Hounsfield units (HU). Segmentation was manually corrected by an expert to remove the heart, the major
vessels, the bronqui and artifacts and to delineate the atelectatic tissue. Finally, an automatic thresholding was
applied to the atelectasis regions (HU from -100 to 100). After this correction, separation between normally
aerated lung and atelectasis was automatically corrected. An example of the segmentation steps can be seen in
Figure 2. Quantitative analysis of CT densities was performed using previously validated methods'”'®. The
atelectatic area was expressed in cm” as mean + standard deviation (SD) and as a percentage of the total lung
area. Volumes for the different segmented regions of interest (ROI) were calculated using equation 1:

T L, Z_‘: ey e zoe 0001 1)
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Where V' is the set of voxels inside the ROI and x, y and z the voxel sizes in the three dimensions given in

millimeters. Volumes are given in milliliters.

Mass of lung tissue for the different ROIS were calculated as previously described'’. See equation 2:
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Where V represents the set of voxels inside the ROI under study, i represents the voxel index from V, HU;
represents the CT value for voxel i and VOL,,,., represents the voxel volume for the image being processed given
in milliliters. The atelectatic mass was expressed in grams as mean + standard deviation (SD) and as a
percentage of the total lung mass. The thoracic level for CT-scan analysis was not predefined but performed at
the region presenting the largest amount of atelectasis in each lung independently. All CT images were analyzed

by the same radiologist (RD) and computer engineer blinded to the purpose of the study.

Statistical analysis

Data were analysed using the statistical software R version 3.1.1%°. The Shapiro-Wilk test was used to
determine the normality of continuous variables, and tested with a ¢ fest for independent samples. Results are
reported as mean + SD. Receiving operating characteristic curve (ROC) was obtained using the library pROC?'.
A bootstrap method was used to obtain sensitivity and specificity. For all comparisons, a two-sided value of

p<0.05 was considered significant.
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Results

A total of 181 out of 350 eligible patients scheduled for surgery were enrolled, from whom 170
underwent the Air-Test in the Post-operative Unit. We found a 36% prevalence of positive Air-Test in our
population (62 of the 170 patients). Thirty randomly assigned patients from the 62 with positive and 29 from 108
with a negative Air-Test were assessed with CT (Figure 1).

Demographic, surgical and intra-operative ventilatory management data of the patients are shown in
Table 1. Patients with a positive Air-Test were older, predominantly male and had a higher ARISCAT score
(The Assess Respiratory Risk in Surgical Patients in Catalonia)®* with a larger weight as compared with those
with a negative test. There were no significant differences regarding intraoperative management, type and
duration of surgery between both groups. The table 2 shows the clinical variables and radiological characteristics
after the completion of the Air-Test. Oxygenation (PaO,) was 25% lower in patients with a positive test
(p<0.001). Also, the SpO, was placed in the steep portion of the oxygen-hemoglobin dissociation curve as
compared with patients with a negative test. All the patients were hemodynamically stable and normothermic.

Of the 59 patients evaluated with a CT-scan, all those with a positive Air-Test and 5 of those with a
negative Air-Test (17%) had measurable atelectasis (area >2% of the whole lung) on the CT-scan. When mass
analysis was used to diagnose atelectasis, 27 patients with positive Air-Test and only 3 patients with negative
Air-Test had measurable atelectasis (mass >2% of the whole lung). None of the patients with negative Air-Test
and atelectasis on the CT-scan had a SpO,>98% and an atelectatic area or mass >4%. Significant differences
were found in the area (cm” and percentage) and mass (gr and percentage) of the patients with positive and
negative Air-Test who underwent a CT-scan (Table 2). The correlation between SpO, and the percentage of
atelectatic area is shown in Figure 3 (r=0.57, p<0.001). A positive Air-Test (SpO, >96%) confirmed the
diagnosis of atelectasis with a sensitivity of 82.6% and a specificity of 87.8%. The area under the ROC curve
was 0.90 (95% CI: 0.82-0.98) (Figure 4a).

Since the Air-Test could be affected by several factors such as dyshemoglobinemias, low perfusion
state, motion artifact, and hypothermia, we performed two additional analyses to confirm our results. First, the
PaO, threshold value confirming the diagnosis of atelectasis was 78 mmHg, with a sensitivity of 82.6% and a
specificity of 78.7% and an area under the ROC curve of 0.86 (95% CI: 76.6-96.1%) (Figure 4b). Second,
looking for the suitability of the SpO,to diagnose atelectasis, we performed a ROC test for correlated data

between SpO,-ROC and Pa0,-ROC. The ROC fest showed no differences between both tests (p=0.101).
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Discussion

The main finding of this study is that a positive Air-Test (SpO, <96% after breathing room air for 5
min) was associated with postoperative atelectasis with degree of high accuracy, sensitivity and specificity. In
addition, we observed a higher prevalence of postoperative atelectasis than previously reported. The major
strength of our study is that we used a simple, noninvasive and inexpensive method at the bedside to diagnose
atelectasis that is easily and repeatedly applicable and can be generalized to all postoperative patients.

The Air-Test better categorizes lung function as it forces SpO, to operate at the steep portion of the
oxygen-hemoglobin dissociation curve, and thus it fits to the SpO,-FiO, diagram described by Jones et al''. This
helps to unmask underlying oxygenation deficits and to estimate the amount of shunt and thus the presence of
atelectasis when SpO; is low, assuming a linear relationship between shunt and atelectasis, and that most of the
gas exchange impairment after anesthesia is due to atelectasis and airway closure'*'®. In fact, Rothen et al."*
showed that 75% of the impairment in PaO; is related to atelectasis and airway closure in patients with healthy
lungs. Recently, Tusman et al.”* used a similar approach using FiO, of 0.21 to define an open-lung condition in
anesthetized patients while ventilated and for detecting the lung’s opening and closing pressures during a
recruitment maneuver. Based on the above study and the previous work of Jones et al.'!, we used a similar cut-
off value (Sp0O,<96%) to define alveolar collapse which corresponds to a shunt effect >10% in the SpO,-FiO,
diagram'®. Our results are in line with the findings of Witting et al** who found that a SpO,<96% in patients
breathing room air confirmed the diagnosis of hypoxemia (defined as PaO, <70 mmHg in their study) with a
sensitivity of 100% and a specificity of 54% and an area under the ROC curve of 0.91 (95% CI: 0.78-0.94). As
previous studies have described, shunt-induced by atelectasis is the main cause of oxygenation impairment
during the postoperative period.

We found a 17% of false negative Air-Test in patients who presented an area of atelectasis higher than
2% in the CT images that was reduced to 10% when mass was used to diagnose atelectasis. Potential reasons for
this decreased sensitivity could be related to several factors. First, the duration of the Test; five minutes might
not be enough for the equilibration period in some patients. However, the chosen duration of the Air-Test was
based on the results we obtained in our pilot study in ten healthy volunteers showing that the mean time needed

from mask removal to the stabilization of the FEO, was 56 (7) seconds (Supplement). Also, the results found by
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Howe et al.” in spontaneously breathing patients and Fildissis et al*® in mechanically ventilated patients support
our findings. Both studies show that the oxygen (PaO,) measured 5 min after discontinuation of supplementary
oxygen represents baseline values in healthy patients. In contrast, other authors in mechanically ventilated
patients, found slightly higher times: 5.5 (4.8) minutes in healthy patients” or 7.1 (2.1) in mechanically
ventilated COPD patients®. Another potential cause for the false negatives might be the percentage of error of
pulse-oximeter measurement. A difference in bias up to 2% and a precision up to 3% compared to the reference
standar (CO-oximeter) has been described®. Although we did not find false positives when the area was used to
diagnose postoperative atelectasis, 3 of the 30 patients with positive Air-Test did not have a mass of atelectasis
>2%. Potential causes are a certain overestimation of the shunt-induced by atelectasis based on the SpO,-FiO,
diagram due to the presence of low V/Q zones, as these may appear during mechanically ventilated patients'
and the difference in bias and precision as discussed above.

Our data showed that the prevalence of positive Air-Test was higher in patients with higher ARISCAT
score which predicts postoperative risk of postoperative pulmonary complications (PPC)*. Patients with
negative Air-Test had an ARISCAT score of 16, which predicts a low risk of PPC while patients with positive
Air Test had an ARISCAT score of 26, indicative of moderate risk for PPC, supporting the results of the
ARISCAT? and the PERISCOPE studies™. Moreover, the differences found in age and weight between the
patients with positive and negative Air-Test are in line with previous studies showing a relation between both
and pulmonary shunt'*.

We found a 36% prevalence of postoperative atelectasis based on the Air-Test. Our findings are in
agreement with previous studies. Akca et al.>' found a similar prevalence using CT-scan in 30 patients after
colon surgery. Our findings also match with the prevalence of postoperative SpO, <96% found by Severgnini et
al. where 12 of the 27 patients in the control group and 8 of the 28 patients in the study group (36% prevalence
of the total population) had a SpO,<96% while breathing room air (unpublished data), but no atelectasis were
diagnosed by chest radiography®2. Recently, an observational study including 833 nonselected postoperative
patients with 48h continuous SpO, monitoring, demonstrated a 37% prevalence of hypoxemia (SpO, <90%)’.

22,30

However, in general the rate of atelectasis usually reported is much lower™". Two recent trials together

including more than 1200 patients reported a prevalence around 15% when diagnosed by chest radiography'>".

This low prevalence might be explained by the low sensitivity and specificity of chest radiographs. When
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compared to the prevalence observed in our study using CT-scan, it suggests that atelectasis are usually
underestimated. Since underestimation of postoperative atelectasis may predispose to the development of
pulmonary and systemic complications, a better identification of postoperative atelectasis can improve
respiratory management in the immediate postoperative period. This may have a positive impact on clinical
outcomes and costs of healthcare®. This hypothesis should be further tested in well powered randomized
controlled trials.

Our study strongly supports the idea that the Air-Test should become a mandatory screening test in all
patients before leaving the postanesthesic care unit. Patients with a positive Air-Test should ideally be surveyed
more closely in during this period and would likely benefit from measures to revert atelectasis.

We must acknowledge several limitations of our study. First, the Air-Test can only be applied to
patients with a preoperative SpO, >97% on room air, since it is not possible to differentiate whether the
postoperative SpO, indicates the presence of postoperative atelectasis or previous lung disease. However, a high
percentage of patients scheduled for surgery have a SpO, >97%%. Second, intraoperative respiratory
complications that decreases low V/Q zones and therefore decreases SpO,, such as lung edema, may
overestimate shunt-induced by atelectasis based on the SpO,-FiO, decreaseasing the sensitivity and specificity of
the Air-Test. Third, temporal factors could have affected our results because of time delays among the Air-Test,
arterial blood gases, and the CT-scan. However, if at all, results would have been affected in a negative sense
since a time-dependent reduction of postoperative atelectasis occurs as patients improve their breathing capacity.
Fourth, erroneous readings of the pulse-oximeter may underestimate postoperative atelectasis in the presence of
dyshemoglobinemias or overestimate them in the presence of anemia, low perfusion state, motion artifacts or
hypothermia®. Some of these limitations are not only related to the pulse-oximeter but also to the Air-Test itself
as shifts of the oxy-hemoglobin dissociation curve can affect the principle used by Jones et al. to describe the

Sp0,-FiO, diagram“. However, this limitation was well controlled as shown in table 2.

Conclusions
We have demonstrated that the Air-Test is an accurate, simple, inexpensive, noninvasive and readily
available method for diagnosing postoperative atelectasis. Further larger multicenter studies are needed to

validate our findings in different population cohorts.
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Table 1. Baseline characteristics of participants.

Positive Air Test Negative Air Test

(n=62) (n=108) p-value
Demographic data
Age, yr 65 (11) 56 (17) <0.001
Women, n (%) 20 (33%) 61 (56%) <0.01
Height, cm 164 (9) 166(9) 0.06
Body weight, kg 84 (21) 73(15) <0.001
ARISCAT score 26 (14) 16(15) <0.01
Preoperative SpO,, % 98 (1) 98(1) 1.0
Abdominal/peripheral surgery 19/43 30/78 0.82
Duration of surgery, min 137 (62) 119 (63) 0.27
Intraoperative ventilatory management
Tidal volume, ml 470 (52) 460(88) 0.34
Respiratory rate, breaths/min 12 (1) 12(2) 1.0
PEEP, cmH,0 6 (1) 6(2) 1.0
FiO, 0.57 (0.2) 0.7 (0.4) 0.88

Table 1. Data are mean (SD) or number/total number (%). PEEP: positive end-expiratory pressure; FiOy:

inspiratory oxygen fraction; ARISCAT score to predict postoperative pulmonary complications®.

Table 2. Study variables of participants.

P0s1tl(\lfle: 221; Test ?:gta:;\flﬁ; p-value 95%CI
SpO; and arterial blood gases at PACU at the end of the Air Test
Postoperative SpO;, % 91 (3) 99 (1) <0.001 7.2-8.8
PaO, , mmHg 66 (10) 87 (12) <0.001 17.6 —24.4
PaCO,, mmHg 41 (6) 42 (6) 0.29 -29-0.9
pH 7.37 (0.04) 7.38 (0.03) 0.06 -0.03 -0.01
MAP, mmHg 79 (12) 83 (15) 0.07 -8.2-0.2
Lactate, mmol/I 1.1 (0.4) 1.0 (0.7) 0.30 -0.1-0.2
Hb, gr/dl 12.6 (1.7) 12.9 (1.1) 0.09 -0.8-0.2
Temperature, C° 36.4 (1.9) 36.1 (2.1) 0.35 -0.3-09
VAS 1 (1) 1 (1) 1.0
CT-scan measurements Positive Air Test Negative Air

(n=30) Test (n=29)

Total atelectatic mass, (gr) 5.1(9.2) 0.2 (0.6) <0.001 2.6-72
Total atelectatic mass, (%) 7.7(6.3) 0.5 (0.5) <0.001 5.6-8.38
Total atelectatic area, (cm?) 199 (45) 113 (86) <0.001 65.9-106.1
Total atelectatic area, (%) 503) 0.5 (0.5) <0.001 1.8-22

Table 2. Data are mean (SD) or number/total number (%). PACU: Post-Anesthetic Care Unit; SpO,: peripheral
oxygen saturation; PaO,: arterial oxygen partial pressure; PaCO,: carbon dioxide partial pressure; pH: acid base
state; MAP: mean arterial pressure; VAS: visual analogue scale; Hb: Hemoglobin and CT: Computed
Tomography.
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Figure legends
Figure titles
Figure 1. Flow diagram of the Air-Test study.
Figure 2. Example images of the CT segmentation process.
Figure 3. Correlation between SpO, and percentage of atelectatic area.

Figure 4. Receiver-operating characteristic (ROC) curve for diagnosis of atelectasis.

Figure legends

Figure 2. Example images of the CT segmentation process for the right lung: a) unlabeled slice, b) normally
aerated selection, ¢) manual correction, d) automatic refination. Images of a patient with a positive Air Test. The
SpO, was 89% while breathing room air with an atelectatic area of 7.1% and atelectatic mass of 9.1%.

Figure 3. Black dots represent patients with negative Air Test which have less area of atelectasis. Red dots are
those patients with positive Air Test. As shown in the figure, all of the patients with positive Air Test had an
atelectatic area >2% of the total lung. 5 patients with negative Air Test had an atelectatic area >2% but in none
of them higher than 4%. (r=0.57, p<0.001).

Figure 4. Receiver-operating characteristic (ROC) curve with confidence intervals for diagnosis of atelectasis.
a) ROC curve for the ability of SpO, to diagnose postoperative atelectasis. b) Receiver-operating characteristic

(ROC) curve for the ability of PaO, to diagnose postoperative atelectasis.
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Methods

Procedures

We performed a pilot study in ten healthy and non-smoker volunteers in the Hospital Privado de
Comunidad, Mar de Plata (Argentina) to establish the mean time from Venturi mask removal with oxygen
supplementation to the stabilization of the expiratory fraction of Oxygen (FEO,) signal. The volunteers
were breathing spontaneously through a Venturi mask at 4 L/min with a jet adjusted to a theoretical FiO:
of 0.5 during 10 min before the Air-Test was performed. Nasal oxygen and carbon dioxide concentrations
were measured using a 1 mm ID cannula placed 1 c¢m inside the right nostril and connected to the side-
stream capnograph S5 (GE Healthcare/Datex-Ohmeda, Helsinki, Finland). Time-base oximetry and
capnography were recorded with the Datex Collect software (GE Healthcare/Datex-Ohmeda, Helsinki,
Finland) and analyzed off-line. We measured mean time needed from mask removal to the stabilization of
the F EOz.

The FAST SpO: algorithm derives SpO: using the absorption of red and infrared light. But
unlike the traditional algorithm, the FAST algorithm examines the strength of the different frequency
components that make up the signals. This approach allows to distinguish the physiological signal from
the noise artifacts increasing measurement accuracy'. Nevertheless, the SpO, measurement was
considered qualitatively optimal only when a plethysmograpy waveform stable and normal was seen
during the average time period of 10 seconds given by the monitor. The conventional finger probe pulse
oximetry is an accurate reflection of SaO; values measured by the reference standard (CO-oximeter) with
a bias of 2% and with a standard deviation (precision) of less than 3%?2.

Results
Demographic data of the 10 volunteers are described in the were age: 31 (7) years old, weight 71

(9) kg and height: 173 (4) cm. The mean time for the stabilization of the expired O, fraction once
supplementary oxygen therapy was removed was 56 (7) seconds.
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AIR TEST: NEW NON INVASIVE METHOD FOR

ASSESING POSTOPERATIVE ATELEGTASIS AT

Lineal response of SpO2 to open lung maneuver

Sp0*2 (preQx-Maniobra CVF)
0

Deltashunt less
@ or equal to 4 is
® correlated to a
bigger
@ improvement in
oxygenation

2 B 6 8

deltaShunt: SpO*2 (preQx- postQx)

3D IMAGES SHOW POSTERIOR NON AEREATED LUNG AREAS.

THESE AREAS CORRESPOND WITH CLINICALLY RELEVANT ATELECTASIS. WE WILL MEASURE TOTAL LUNG AND
ATELECTASIS VOLUME. A PERCENTAGE VOLUME WILL BE COMPARED AGAINST PERIFERICAL SATURATION.

ulmonary complications are frequent
ter surgery and can be associated with an
crease in morbidity and mortality. General
1esthesia and mechanical ventilation cause
1pairment of gas exchange due to airway
osure and atelectasis where shunt fraction
increased. It would improve patients care
assess the presence of atelectasis at
:dside. Determining the existence of
electasis required image diagnostic. Pulse
rfimetry is an alternative method for
isessing postoperative atelectasis based in
e Iso Shunt curves and in the
gyhemoglobin dissociation curve. At 96%
sriferical saturation we accomplish 15% of
trapulmonary shunt and the PaOg is about
JmmHg at FiOR 0.21

) patients were mechanically ventilated
1der general anesthesia. All patients were
iemodinamically stable. Mean
aemoglobyn was 11.4g/dL with normal pH
1d temperature. Once in the post

1esthesia recovery room (PACU), patients
ith positive Air Test (SpOg equal or less
an 96% with FiO2 0.21 for 5 minutes)

ere recruited.

Basal lung ultrasonography and arterial
gasometry was performed. After this,
patients were encourage to repeat for ten
times inspiratory maneuvers. At the end of
the maneuvers, pulse oximetry, arterial
gasometry and ultrasonography were
repeated. CT scan was conducted at the
moment of discharge from PACU.

18 women and 12 men. Mean age was 65
years. Mean saturation prior surgery was
96%. Median Ariscat score was 6. Visual
analog pain scale was less than 3 out of 10.
Basal condition was Sp0g 91%, PaCOg
41.8mmHg, PaOg/FiOg 298. After the
maneuvers, Sp0g 96%, PaCOg 39.7mmHg,
PaOg/FiOg 361. 25 patients showed
atelectasis in ultrasonography and 29
patients on CT scan.

Air Test reveals masked postoperative
atelectasis at bedside based on the
clinical uses of the Iso Shunt curves and
the Oxyhemoglobin dissociation curve. It
cheap, fast and accurate.It will allow early
diagnosis and treatment in order to reduce
pulmonary complications and the length o1
stay.
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Limitaciones y fortalezas

7.1. Limitaciones

Este estudio tiene algunas limitaciones que hay que tener en cuenta.

En primer lugar, el Air Test s6lo se puede aplicar a los pacientes con
saturacién periférica de oxigeno preoperatoria en aire ambiente mayor a 96 %.
Bajo otras circunstancias, no seriamos capaces de diferenciar si la saturacion
periférica de oxigeno muestra las atelectasias postoperatorias o la condicion
previa del paciente. Sin embargo, muy pocos pacientes en cirugia programada
muestran una SpO, < a 96 %.

En segundo lugar, se debe tener en cuenta los errores inherentes a la lec-
tura de los datos por los dispositivos electréonicos. En este caso, el pulsioxime-
tro puede originar lecturas erréneas que pueden infraestimar las atelectasias
postoperatorias como puede ser en el caso de la presencia de hemoglobinas
anormales como la carboxihemoglobina o la metahemoglobina. También se
puede dar el caso inverso, donde se realizan lecturas anormalmente bajas y
que no se corresponden con la realidad como se da en la anemia, la situacién
clinica de un indice de perfusion bajo, los artefactos del movimiento o la
hipotermia Y.

Algunas de estas limitaciones no sélo estan relacionadas con la pulsioxi-
metria si no que también estan relacionadas con el Air Test ya que cualquier
desplazamiento dela curva de disociacién de la hemoglobina afectaria al prin-
cipio descrito en el diagrama de SpOs-F10, de Jones and Jones. Los factores
que influyen en el desplazamiento de la curva de hemoglobina que se tuvie-
ron en cuenta fueron el pH, la T# y COy como se muestra en la tabla 5.4 a
excepcion del 2-3 difosfoglicerato.

En tercer lugar, los factores temporales pueden haber afectado los re-
sultados de este trabajo al haber una demora entre el valor de la SpO,, la
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extraccion de la gasometria arterial y la realizacion de la tomografia espacial
computerizada. Pese a este problema, no se cree que en este periodo corto de
tiempo puede haber un cambio significativo del tamano de las atelectasias
suficientemente grande como para afectar a los resultados de este estudio. Co-
mo ya se ha reflejado en la literatura, las atelectasias tras la anestesia general
pueden perdurar hasta el tercer dia tras el acto anestésico'®. De cualquier
forma, en el caso de que el intervalo de tiempo afectara a la toma de las
mediciones, el error que se produciria seria un error en sentido negativo, ya
que la reduccién de las atelectasias postoperatorias es un fenémeno tiempo
dependiente, por lo que éstas disminuyen de tamano a la vez que aumenta la
capacidad respiratoria.

Por dltimo, como ya se ha comentado, las mediciones de las atelectasias
se realizan en un plano y las medidas obtenidas por tanto son aproximadas.
Es por esto, que anadiendo la medida de profundidad a la medicion de las
atelectasias, se obtiene un volumen, que conforma una medida real de la ate-
lectasias. Por supuesto, seguirian existiendo los errores de medida asociados
a la precisién y a la calibracion de cada aparato, es decir, de la tomografia y
del software de imagen médica, pero estos serian practicamente despreciables
y dificilmente corregibles.

7.2. Fortalezas

Las fortalezas metodologicas de este estudio son las que se comentan
a continuacion y consisten béasicamente en el control de sesgos durante la
realizacion del estudio.

7.2.1. Sesgo del investigador

Para evitar este sesgo, los anestesiélogos que atendieron a los pacientes
durante la cirugia eran conocedores de que el paciente habia sido reclutado
para un estudio, pero desconocian el objetivo del mismo. Asi, el manejo de
la anestesia intraoperatoria incluyendo el mantenimiento respiratorio, hemo-
dindmico, régimen de fluidos y control del dolor fue realizado a criterio del
anestesidlogo responsable, segiin los protocolos clinicos del Servicio de Anes-
tesia. En cuanto al registro de las variables intraoperatorias, fueron obtenidas
por los investigadores tras la finalizacién del caso, teniendo como documento
fuente la hoja de anestesia.
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7.2.2. Sesgo de informacién

Es conocido que determinadas técnicas médicas presentan una discordan-
cia interobservador. En el caso del presente estudio, todas las mediciones de
volumen pulmonar, las realizé la misma radidloga.

7.2.3. Sesgo de dispersién de los datos (Sparse data
bias)

El ajuste estadistico con modelos mixtos es una de las aproximaciones
definidas para evitar el sesgo de dispersion de los datos, principalmente cuan-
do el tamano muestral es pequeno. Incluir la variaciéon interindividual como
factor aleatorio del modelo junto con los efectos fijos a estudiar, es una he-
rramienta eficaz para evitar este sesgo.

7.2.4. Mediciones de volumen pulmonar

Se realizaron mediciones en 1D y 2D en el TAC pulmonar. Con las me-
diciones en 2D se consigue anadir otra dimensién a una entidad que es tridi-
mensional por lo que aporta mayor informaciéon y mayor certeza. Ademaés las
mediciones se estandarizaron para cada individuo midiendo Area y Perfmetro
pulmonar total.
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Lineas futuras de
Investigacion

8.1. EIl volumen de las atelectasias y su co-
rrelacion SpO,

El estudio de la relacion entre la saturacion periférica de oxigeno y las
atelectasias pulmonares ha abierto otras areas de interés para el clinico. Pues-
to que tras una anestesia general, se ha visto que la saturaciéon disminuida
de oxigeno se debe en casi todos los casos a las atelectasias pulmonares, es
razonable pensar, que a mayor desaturacion, mayor sera las atelectasias que
se pueden observar en el TAC.

Por otra parte, en la practica clinica habitual, el método diagnostico de
referencia de atelectasias es el TAC. Sin embargo, las mediciones que se hacen
normalmente infraestiman este valor, ya que son mediciones del espesor de
las atelectasias que no reflejan de forma fidedigna el tamano de la atelectasia.
En este estudio hemos incorporado una nueva dimension a las medidas de
ateletasia, permitiendo estudiar areas y perimetros. Pese a esto, observamos
que aunque la nueva medida enriquece el diagnéstico y se aproxima mas a
la entidad nosologica a estudio, sigue siendo insuficiente para establecer una
correlacion directa entre la saturacion periférica y el tamano de la atelectasia.

Como se explica en los parrafos anteriores, para establecer una correlacion
que se presume inversamente proporcional entre saturacion periférica y ate-
lectasia, hemos de afiadir una medida mas al diagndstico de atelectasia. De
esta forma, obtendremos medidas de volumen, lo que nos permite establecer
de forma precisa el porcentaje de pulmén atelectasiado. Esto es posible, gra-
cias a la medicién de un volumen de atelectasia y a la medicion del volumen
pulmonar total a través de un TAC. Existen distintos programas de imagen
médica que permiten realizar estas mediciones. Algunos de ellos van imple-
mentados en los tomdgrafos y son propios de cada casa comercial, mientras
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que otros como Slicer, son software libre que se utiliza en gran variedad de
disciplinas médicas. Basdndonos en la definicién de atelectasias en UH), se
puede preestablecer un intervalo de forma semiautomaéatica en el programa
para que nos determine el volumen de estas zonas dentro de este intervalo
(-100 a 100 UH). Para calcular el volumen pulmonar total, realizariamos la
misma accion pero cambiando los valores a los correspondientes a pulmoén.
Asi, podremos obtener tanto valores absolutos, como valores estandarizados
a cada volumen pulmonar total. De esta forma, se puede pensar que a mayor
porcentaje de pulmoén atelectasiado la saturacion periférica de oxigeno serd
menor.

v 1 e #a: "d_;rl'. 5 .
7 et -" A
a0 ) i v

Figura 8.1: Volumetria pulmonar

El estudio de las atelectasias de forma volumétrica, también permite un
analisis descriptivo mas fiable y mas real que el que existe hasta el momento,
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ya que nos permite ver la profundidad de la atelectasia, circunstancia que
antes resultaba trivial y pasaba desapercibida. Probablemente, tras este es-
tudio, el término de atelectasia laminar resulta muy simplista ya que como
se estd viendo en los TAC de este estudio, todas las atelectasias tienen tres
dimensiones y el término hace referencia a observaciones en 2D.

8.2. Calculando sensibilidad y especificidad

8.3. Otras enfermedades en el pulmén

La ciencia ha avanzado de forma vertiginosa en muchos aspectos, sin
embargo en otros, aun seguimos aplicando los mismos métodos que hace
décadas. La complejidad del desarrollo cientifico-técnico hace que cada vez
los diagnoésticos y las intervenciones se vuelvan mas dificultosas por lo que
los equipos multidisciplinares son imprescindibles.

De esta forma, una colaboracién con ingenieros especializados en imagen
médica podria facilitar el diagnéstico de distintas enfermedades pulmonares
con imagen médica. En un software de procesado de imagenes como hemos
comentado anteriormente, se pueden establer los valores determinados de
distintas patologias asi como las atelectasias, zonas de distrés respiratorio,
tumores...que permite al clinico el andlisis rapido y sencillo. Para ello, sélo
se necesitaria la imagen del TAC en formato Digital Imaging and Comuni-
cations in Medicine (DICOM), que es uno de los formatos mas habituales en
todos los hospitales y un software de imagen médica como Slicer. Cargando
la imagen DICOM en este software y seleccionando el volumen de interés (ya
que previamente se ha escrito un algoritmo prefijado para cada volumen a
estudio) podriamos obtener medidas reales de la enfermedad a estudiar. Esto
permite por una parte, maximizar la cantidad de informaciéon que obtene-
mos en la practica clinica habitual y por otro monitorizar la evolucion de los
pacientes ingresados en la unidad de reanimacion. En el caso del distrés, se
puede determinar con precision el volumen de pulmén sano y el volumen de
pulmén con distrés lo que permite pautar de forma adecuada los parametros
de ventilaciéon en el respirador y por otra parte ver la evolucion del distrés
y la respuesta a los distintos tratamientos. Esta circunstancia daria un gran
empuje a los conocimientos que se tiene actualmente de varias enfermeda-
des pulmonares, ya que aportaria informacion que en la actualidad se esta
desechando ademés de un conocimiento mas natural y coordinado del arbol
pulmonar.
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Conclusiones

9.1. Atelectasias tras Air Test positivo en el
TAC

Un Air Test positivo (SpOs < 96 %) diagnéstica atelectasias postopera-
torias en ausencia de otras causas previamente descartadas.

9.2. Atelectasias en 1D y SpO,

La medicién de las atelectasias tras una anestesia general en 1D, no es un
medida 1til para determinar la saturacion periférica de oxigeno. Las medidas
clinicas en 1D tienen valor descriptivo pero no clinico.

9.3. Atelectasias en 2D y SpO,

La medida del perimetro o el drea pulmonar total y del perimetro y area
de atelectasias es una medida que asocia una correlacién inversa con la satu-
racion periférica de oxigeno, a mayor atelectasia menor saturacion.

9.4. Tamano ecografico de la atelectasia tras
Air Test positivo

La medicion de las atelectasias pulmonares postoperatorias con ecografia,
no es un método adecuado para estudiar la hipoxemia tras una anestesia
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general. En este trabajo no se ha podido determinar ninguna relacién entre
el tamano de las atelectasias y la saturacion periférica de oxigeno.

9.5. Comparacién de atelectasias en ecografia
y TAC

La ecografia es un método valido para determinar atelectasias que poseen
un didmetro maximo de 15 mm. Por encima de este valor, las mediciones
pueden no ser validas por lo que para medir adecuadamente estas atelectasias
se debe recurrir al TAC.
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