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Resumen y Abstract IX

Resumen

Evaluaciéon de la eficacia de la ventilacion mecéanica no invasiva vs dispositivos
meédicos con valvulas de PEEP en pacientes con edema agudo de pulmon de origen

cardiogénico: revision sistematica de la literatura

Objetivo: Evaluar la eficacia y seguridad de los dispositivos médicos con valvulas de
PEEP en comparacioén con la ventilacion mecanica no invasiva en pacientes adultos con

edema agudo de pulmén de origen cardiogénico.

Materiales y métodos: Realizamos una revision sistemética de la literatura en las
principales bases de datos a enero de 2022, identificando 172 referencias. Después de
eliminar los duplicados y revisar las listas de referencias de los articulos obtuvimos
articulos de texto completo para 6 referencias. Finalmente, se incluyeron 3 estudios con
un total de 419 participantes tratados con ventilacibn mecanica no invasiva Vs

dispositivos médicos con valvulas de PEEP para el edema pulmonar cardiogénico.

Resultados: Los estudios incluidos informaron resultados que incluyeron la necesidad
de intubacién endotraqueal y mortalidad, sugiriendo que, en el manejo del edema
pulmonar agudo de origen cardiogénico, la terapia con dispositivos médicos con valvulas
de PEEP present6 un resultado similar en comparacion con la ventilacion mecanica no

invasiva.

Palabras clave: ventilacion mecéanica no invasiva, dispositivos médicos con valvulas de

PEEP, CPAP, Edema agudo de pulmon de origen cardiogénico.
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Abstract

Evaluation of the efficacy of non-invasive mechanical ventilation vs. medical devices
with PEEP valves in patients with acute pulmonary edema of cardiogenic origin: a

systematic review of the literature

Objective: To evaluate the efficacy and safety of medical devices with PEEP valves
compared to non-invasive mechanical ventilation in adult patients with acute pulmonary

edema of cardiogenic origin.

Materials and methods: We carried out a systematic review of the literature in the main
databases as of January 2022, identifying 172 references. After removing duplicates and
checking the reference lists of the articles, we obtained full-text articles for six references.
Finally, three studies with a total of 419 participants treated with non-invasive mechanical
ventilation Vs medical devices with PEEP valves for cardiogenic pulmonary edema were

included.

Results: The included studies reported outcomes that involved the need for endotracheal
intubation and mortality, suggesting that in the management of acute pulmonary edema of
cardiogenic origin, medical device therapy with PEEP valves had similar outcomes

compared to non-invasive mechanical ventilation.

Keywords: non-invasive mechanical ventilation, medical devices with PEEP valves,

CPAP, acute pulmonary edema of cardiogenic origin.
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Introduccioén

La insuficiencia respiratoria aguda (IRA) definida como el aporte insuficiente de oxigeno o
la eliminacion inadecuada de di6xido de carbono a nivel tisular (Duefias Castell et al.,
2016), es una de las causas mas importantes de ingreso al servicio de urgencias en
adultos (Masip et al., 2018), siendo el edema pulmonar la segunda alteracion
parenquimatosa aguda mas frecuente después de la neumonia (Dickstein et al., 2008). El
edema pulmonar de origen cardiogénico es la manifestacién de un gasto cardiaco
reducido asociado a una falla ventricular izquierda (Ezekowitz et al., 2017). La
caracteristica principal es un rapido aumento de la presién hidrostatica capilar pulmonar y
la filtracién de liquido transvascular que excede la capacidad de drenaje linfatico
intersticial. La insuficiencia respiratoria ocurre cuando un exceso de liquido intersticial y
alveolar da como resultado una reduccién significativa del intercambio de gases y un

efecto de corto circuito intrapulmonar.

Se han publicado diferentes guias de tratamiento que incluyen manejo farmacolégico,
oxigeno suplementario, ventilacion mecanica no invasiva (VMNI) e intubacion
endotraqueal, ademas de tratar la causa subyacente de la falla cardiaca (Ezekowitz et al.,
2017).

Los sistemas de oxigenoterapia de bajo y alto flujo son las formas estandar de soporte de
oxigeno para tratar a estos pacientes, sin embargo, a menudo no se compensa
completamente con terapia de oxigeno convencional y requiere una mayor asistencia
respiratoria, la cual se puede brindar a través de la ventilacibn mecéanica con presion
positiva intratoracica, ya sea invasiva por medio de la intubacién endotraqueal, o no

invasiva mediante la utilizacion de diferentes tipos de interfaces (Masip et al., 2018).



2 Introduccién

La presion positiva intratoracica se ha convertido en un pilar fundamental para el manejo
de esta afeccion, su efecto es un aumento de la oxigenacién y una disminucion del
trabajo respiratorio (Tobin, 2001). Con el soporte ventilatorio, debe esperarse una mejoria
en la ventilacién alveolar, con disminucién en el trabajo respiratorio y los niveles de
diéxido de carbono. No obstante, la presion positiva modifica las interacciones corazén-
pulmdn, con efectos hemodinamicos y respiratorios, incluida una tendencia a reducir el
gasto cardiaco y la presion arterial. Por el contrario, en pacientes con insuficiencia
cardiaca aguda con precarga y poscarga elevadas, puede aumentar el gasto cardiaco al
reducir tanto la precarga como la poscarga y la derivacion intrapulmonar (Masip et al.,
2018).

Al instaurar un soporte ventilatorio mecéanico, podemos aportar presion positiva al final de
la espiracién (por sus siglas en inglés PEEP: Positive End Expiratory Pressure), el cual
es un parametro utilizado ampliamente durante la ventilacion mecanica, desde que fue
propuesto y sustentado en 1938 por Barach, como herramienta terapéutica adyuvante en
el manejo de eventos patoldgicos en los que, la capacidad residual funcional se

encuentra comprometida (Cristancho, 2001).

Desde hace algunos afios se han desarrollado diferentes dispositivos médicos capaces
de brindar PEEP adicionando fuentes de oxigeno para su uso en el hospital y, mas a
menudo, en el periodo prehospitalario o servicios de emergencia como alternativa a la
VMNI para el tratamiento de la insuficiencia respiratoria en el edema agudo de pulmén de
origen cardiogénico. A mediados de los afios 90 se comenzé a promocionar a nivel
internacional la “valvula de Boussignac”, que es un dispositivo de ventilacién no invasiva
de tipo no mecanico creado por Georges Boussignac, el cual brinda presion positiva
continua en la via aérea (por sus siglas en inglés CPAP: continuous positive airway
pressure). El fundamento del equipo se basa en generar, en una valvula virtual, una
presion continua durante todo el ciclo respiratorio mediante un alto flujo de oxigeno, el
cual al llegar a la vélvula se acelera y convierte en presion que se transmite a la via

aérea del paciente (Regueiro, 2012).



Introduccion 3

En la actualidad se dispone de un mayor numero de dispositivos médicos que son

capaces de proporcionar presion positiva mediante diferentes mecanismos.

Surge entonces la pregunta: ¢, Cual es la eficacia de los dispositivos médicos con valvulas
de PEEP en el tratamiento del edema agudo de pulmon de origen cardiogénico
comparado con la VMNI?

Se realizard una revision sistematica de la literatura en las diferentes bases de datos que
incluya ensayos controlados aleatorizados y que comparen la eficacia de los dispositivos
médicos con valvula de PEEP frente a la VMNI en pacientes con edema agudo de

pulmén de origen cardiogénico.






1.Justificacion

La insuficiencia cardiaca es una de las causas mas comunes de ingreso a los servicios
de urgencias en personas adultas mayores de 65 afos, y es el edema pulmonar
asociado a ésta patologia una de sus presentaciones mas graves, con una alta tasa de
mortalidad y gran impacto econémico en los sistemas de salud (Thom et al., 2006).

Una de las principales estrategias en el manejo inicial del edema agudo de pulmén de
origen cardiogénico, es la implementacién temprana de soporte de VMNI, el cual ha
demostrado eficacia en estos pacientes al disminuir el trabajo ventilatorio, mejorar el

intercambio gaseoso y prevenir la intubacién endotraqueal (Gray et al., 2008).

Implementar esta estrategia implica altos costos ya que se requiere de ventiladores
mecanicos que dispongan de la tecnologia acorde a los escenarios, interfaces coémodas
gue permitan un correcto acople del paciente al ventilador, asi como personal altamente
entrenado disponible para la estrecha monitoria y ajuste constante de parametros acorde
al estado y evolucion del paciente (Gray et al., 2009). De modo que el desarrollo de
dispositivos médicos que generan PEEP a través de valvulas, ofrece una opcién
terapéutica econémica y accesible en cualquier servicio hospitalario, con la posibilidad de

optimizar recursos y abrir la opcién a nuevas estrategias de tratamiento.

Por lo tanto, realizar una evaluacién comparativa de la eficacia de estas dos
intervenciones en pacientes con edema agudo de pulmén de origen cardiogénico se

justifica ampliamente, ya que, si se logra demostrar que presentan un desempefio similar,
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se podrian generar recomendaciones de manejo con un positivo impacto econémico para

los sistemas de salud.

1.1 Planteamiento del problema

Desde el incremento del uso clinico de la VMNI en la década de 1980, varios estudios
han evaluado su eficacia en el tratamiento del edema agudo de pulmoén de origen
cardiogénico, mostrando diferentes resultados. Los estudios publicados por Bersten en
1991 y Lin en 1995, concluyeron que la terapia con VMNI resulté en una mejora de la
funcién cardiovascular y pulmonar, reduciendo significativamente la necesidad de
intubacion en pacientes con edema agudo de pulmén de origen cardiogénico (Bersten

et al., 1991) (Lin et al., 1995). El estudio de Nava et al, en el 2003 concluyé que, durante
la insuficiencia respiratoria aguda debida a edema pulmonar cardiogénico, el uso
temprano de VMNI acelera la mejora de la PaO2/FiO2, PaCO2, disnea y frecuencia
respiratoria, pero no afecta el resultado clinico general (Nava et al., 2003). Gray et al, en
2008 reportan que en pacientes con edema pulmonar cardiogénico agudo, la VMNI
induce una mejoria mas rapida de la dificultad respiratoria y las alteraciones metabdlicas
gue la oxigenoterapia estandar, pero no tiene ningun efecto sobre la mortalidad a corto
plazo (Gray et al., 2008). En 2009 el ensayo conocido con el nombre de 3CPO, concluye
gue el soporte de VMNI, proporciona de forma segura una mejoria y resolucion temprana
de la disnea, la dificultad respiratoria y las anomalias metabdlicas, sin embargo, esto no

se traduce en una mejora de la supervivencia a corto o largo plazo (Gray et al., 2009).

Revisiones mas actuales respaldan la aplicacion clinica de la VMNI en el edema agudo

de pulmén de origen cardiogénico para mejorar resultados como la mortalidad, estancia
hospitalaria y las tasas de intubacién. Consideran que es razonable el inicio de VMNI en
personas con edema pulmonar agudo de origen cardiogénico que ya estan recibiendo

manejo medico estandar 6ptimo (Berbenetz et al., 2019).
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En la actualidad se dispone de diferentes dispositivos médicos elaborados con valvulas
de PEEP y sistemas venturi alimentados por fuentes de oxigeno, que los convierte en
sistemas de administracion de oxigeno de alto flujo, por lo que resulta necesario conocer
y cuantificar sus efectos y beneficios de manera comparativa. Es por eso que diversos
estudios a la fecha se han enfocado en comparar el desempefio de los diferentes
dispositivos disponibles en el mercado en relacion con el flujo alcanzado a diferentes
niveles de PEEP y fracciones inspiradas de oxigeno (Servillo et al., 2018), asi como
también comparar su eficacia frente al manejo convencional de VMNI en patologia
especifica como el edema agudo de pulmén de origen cardiogénico en términos de
mejoria gasométrica, trabajo respiratorio y mortalidad sin encontrar una tendencia a favor
de ninguna de las dos estrategias terapéuticas (Uz et al., 2021), por lo que se hace
necesario realizar un revision sistematica de la literatura para dar respuesta a la
pregunta: ¢ Cudl es la eficacia de los dispositivos médicos con valvulas de PEEP en el
tratamiento del edema agudo de pulmén de origen cardiogénico comparado con la
VMNI?

1.2 Objetivos

1.2.1 Objetivo general

Evaluar la eficacia y seguridad de los dispositivos médicos con valvulas de PEEP en
comparacion con la VMNI en pacientes adultos con edema agudo de pulmén de origen

cardiogénico.

1.2.2 Objetivos especificos

- Identificar estudios que evallen la eficacia y seguridad de los dispositivos médicos con
vélvulas de PEEP frente a la VMNI en pacientes con edema agudo de pulmén de origen

cardiogénico.
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- Comparar los resultados obtenidos en los diferentes estudios que evallen la eficacia y
seguridad de los dispositivos médicos con valvulas de PEEP frente a la VMNI en

pacientes con edema agudo de pulmon de origen cardiogénico.

- Identificar las limitaciones existentes actualmente en la literatura respecto a los efectos
de los dispositivos médicos con véalvulas de PEEP en pacientes con edema agudo de

pulmoén de origen cardiogénico, que pudieran orientar a futuras investigaciones.



2.Marco tedrico

2.1 Edema pulmonar cardiogénico

En 1878, William Henry Welch, present6 su teoria del origen del edema pulmonar con las
siguientes palabras: "Una desproporcion entre la potencia de trabajo del ventriculo
izquierdo y del ventriculo derecho de tal caracter que siendo la misma resistencia el
corazon izquierdo es incapaz de expulsar en una unidad de tiempo la misma cantidad de
sangre que el corazon derecho”. Al apretar el ventriculo izquierdo de los conejos entre
sus dedos, Welch observé en muchos casos una contraccion forzada del ventriculo
derecho con una fuerza disminuida del ventriculo izquierdo, como resultado se produjo
un marcado edema pulmonar. Stephen Joseph Meltzer, aport6 una aparente
confirmacion a esta hipo6tesis al producir edema pulmonar en conejos mediante la
inyeccion intravenosa de adrenalina. Explico este hecho como resultado de la
constriccion considerable de los vasos sanguineos sistémicos mas pequefos, que
presentaban una carga tan aumentada para el ventriculo izquierdo que se volvi6 incapaz
de expulsar toda la sangre que recibia de las venas pulmonares, mientras que por otro
lado el ventriculo derecho descargaba con mayor energia sobre los pulmones toda la

sangre que los vasos que se contraian introducian en él (Barach, 1938).

Casi 150 afios después, podemos conceptualizar el edema pulmonar cardiogénico como
la insuficiencia ventricular izquierda con presiones de llenado ventricular izquierda
elevadas. Las presiones de llenado elevadas producen presiones capilares pulmonares
altas y extravasacion de liquido hacia los alvéolos debido a una sobrepasada capacidad
de absorcion de los vasos linfaticos. El liquido del edema pulmonar puede diluir el
tensoactivo y neutralizar sus propiedades, lo que reduce la distensibilidad pulmonar y

aumenta el trabajo respiratorio. En la posicién erguida, el edema se acumula en las
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bases de los pulmones, lo que provoca un desajuste de la relacién ventilacion-perfusion

(V-Q), que puede causar hipoxia (Berbenetz et al., 2019).

El edema pulmonar cardiogénico es la segunda alteracion parenquimatosa aguda mas
frecuente, después de la neumonia, causante de insuficiencia respiratoria aguda. Se
puede observar cierto grado de edema pulmonar cardiogénico en la mayoria de los
pacientes con sindromes de insuficiencia cardiaca aguda. En consecuencia, casi el 90%
de los pacientes con insuficiencia cardiaca aguda presentan disnea, pero menos de la
mitad presentan insuficiencia respiratoria aguda que afecta el resultado de gases en
sangre, en forma de hipoxemia, hipercapnia, acidosis o una combinacién de las mismas
(Masip et al., 2018).

Aproximadamente un millén de personas al afio son dadas de alta de hospitales en los
Estados Unidos con insuficiencia cardiaca. Diferentes afecciones pueden desencadenar
el edema pulmonar cardiogénico, como el sindrome coronario agudo, taquiarritmias,
valvulopatias cardiacas y la hipertension. Es importante destacar que el edema pulmonar
cardiogénico también se asocia con una mortalidad hospitalaria de aproximadamente el
10% y una mortalidad al afio del 30% (Berbenetz et al., 2019).

2.2 Fisiopatologia

El epitelio pulmonar lo conforman neumocitos escamosos tipo | (de funcién estructural,
gue tapizan el 95% de la superficie alveolar) y neumocitos cuboidales tipo Il (producen el
surfactante, intervienen en el transporte vectorial de sodio, y en caso de lesion, se
transforman en neumocitos tipo |). También coexisten en las vias aéreas distales células
de Clara, macréfagos alveolares y fibroblastos encargados de la sintesis de colagenoy
elastina, componentes de la matriz extracelular. intimamente adherido al epitelio alveolar

se encuentran los capilares, constituidos por células endoteliales.
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Los capilares pulmonares son permeables al agua y a muchas moléculas e iones, a
diferencia del epitelio alveolar, que suele impedir el paso de iones, siendo por este motivo
mas vulnerable a lesiones de origen quimico, mecénico o humoral. El endotelio capilar
pulmonar esta implicado en la sintesis y liberacion de angiotensina Il, prostaciclina,
tromboxano A2, éxido nitrico y endotelinas, que regulan el tono vascular y la
vasoconstriccion pulmonar hipoxica, enzima convertidora de la angiotensina, éxido nitrico
sintetasa, lipoproteinlipasas y nucleotidasas, receptores, moléculas transductoras de

sefiales intracelulares y moléculas de adhesion celular.

El intersticio o tejido intersticial, es el tejido conectivo y de sostén situado en el interior y
alrededor de los principales elementos funcionales de un érgano. Se encuentra por todo
el pulmon y es la via de drenaje desde los capilares hacia los linfaticos. En el pulmén, por
sus caracteristicas especiales como 6rgano dindmico que se expande en cada
respiracion y por la presencia de la interfase alveolo-gaseosa mantenida por la red de
colageno, elastina y el surfactante, la fisiopatologia del edema resulta mas compleja que
un mero trasiego de liquido a través de una membrana microvascular debido a un juego

de presiones.

A grandes rasgos, podemos dividir el edema pulmonar en cardiogénico y no
cardiogénico. El edema pulmonar no cardiogénico se define como la evidencia
radiografica de acumulo de liquido alveolar sin cambios hemodindmicos que sugieran
una etiologia cardiogénica. En el edema pulmonar cardiogénico, el mecanismo
fisiopatoldgico se debe al acimulo excesivo de liquido intersticial en el pulmén debido al
incremento de la presion capilar hidrostéatica derivada del fallo del ventriculo izquierdo. La
coexistencia en los pacientes de ambos mecanismos fisiopatoldgicos, dificulta en
ocasiones el establecimiento de la causa primaria. Si la presion en la arteria pulmonar es
normal y el cociente proteico entre el liquido edematoso y el plasma es mayor de 0.7 se
considera que la causa del edema es no cardiogénica. El diagnéstico diferencial entre
ambos tipos de edema permite establecer el tratamiento més adecuado: oxigenoterapia,
diuréticos, vasodilatadores, ventilacion mecanica o terapias especificas correctoras de

las alteraciones subyacentes.
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La hemodinamica capilar (el intercambio de liquido entre el plasma y el intersticio) esta
determinada por las presiones hidrostéticas y oncética en cada compartimento, conforme

a la ley de Starling:

Filtracion neta = LpS * (A presion hidrostatica — A presion oncltica

= LpS * [(Pcap — Pif) — s(nwcap — mif)]

Donde Lp es la unidad de permeabilidad (o porosidad) de la pared capilar, S es el area
de la superficie disponible para el movimiento de fluido, Pcap y Pif son las presiones
hidrostéticas capilar y del liquido intersticial, mcap y mif son las presiones oncéticas
capilar y del liquido intersticial respectivamente, y s representa el coeficiente de reflejo o
rechazo transcapilar de las proteinas, con valores comprendidos entre 0, cuando la

permeabilidad es total, 0 1 en caso de completa impermeabilidad.

Comparado con el resto de los capilares del organismo, los capilares alveolares tienen
una Pcap relativamente baja (debido a la perfusién de un sistema de baja presién desde
el ventriculo derecho) y una mayor permeabilidad a proteinas, resultando en un menor
gradiente oncatico transcapilar. A pesar de eso, la Pcap es la fuerza predominante que
favorece la salida de fluido de la circulacién. El incremento de la Pcap es directamente
proporcional a la tasa de filtracion transvascular pulmonar, y llevado al extremo origina un
edema pulmonar alveolar e intersticial. Sin embargo, el edema pulmonar solo aparece
cuando fallan los mecanismos de defensa. En condiciones normales hay un pequefio
gradiente que favorece la filtracion, pero solo cuando este gradiente se incrementa en 15
mm Hg se puede detectar la apariciobn de edema pulmonar. Hasta entonces, hay tres

mecanismos que impiden la formacion del edema:

1. El incremento del flujo linfatico, cuya eficacia depende de factores individuales y de la
rapidez de instauracion del cambio hemodindmico, peor tolerado en casos de
incrementos bruscos de la Pcap, que en casos cronicos como en la insuficiencia cardiaca

congestiva.
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2. La entrada de fluido en el intersticio puede eventualmente incrementar la Pif.

3. La entrada de fluido en el intersticio también reduce la mif, tanto por dilucién como
derivada de la extraccion linfatica de las proteinas intersticiales. Asi, por ejemplo, en la
insuficiencia cardiaca, la rif se reduce bastante mientras que la mcap permanece
relativamente normal. El incremento asociado en el gradiente de presion oncético
transcapilar (rcap — mif) contrarresta el incremento en la Pcap, minimizando por tanto el

grado de formacion del edema.

Cuando los mecanismos de proteccion fallan, el exceso de liquido se acumula primero en
el intersticio, permaneciendo el paciente asintomatico o muy poco sintomatico, pero como
el intersticio solo puede acomodar del orden de unos cientos de mililitros de liquido, el
fluido alcanza pronto el espacio alveolar (hasta 5.000 ml en un adulto de 70 kg)
desarrollando una clinica marcada y bien conocida por el deterioro del intercambio
gaseoso. En esta primera fase de precarga intersticial, la Pcap se incrementa
sustancialmente y podria ser la responsable de distorsiones mecanicas que a su vez
originaria cambios degenerativos como la formacion de bullas en las paredes capilares
edematizadas, o alteraciones en el perfil lipidico de las membranas de las células
alveolares, que generarian sefiales bioquimicas que conducen al deterioro de la barrera

celular.

Para restaurar el estado normal es importante corregir la sintomatologia, pero también
actuar sobre el aclaramiento del liquido que ocupa el espacio alveolar. La tasa de
aclaramiento del liquido de edema pulmonar se estima en 18% cada hora. Ademas, se
ha comprobado que el liquido que anega un acino puede evacuarse de éste con
sorprendente rapidez si el restante tejido pulmonar esté relleno de aire, en un mecanismo
mediado por el calcio intracelular y canales de Na+ sensibles a la amilorida. Esta

movilizacién de liquido podria deberse a gradientes en la tensién superficial.

El edema pulmonar cardiogénico, sin embargo, es el resultado de algo mas complejo que
un desajuste de presiones y gradientes que culmina con el paso de liquido al acino.
Profundizando mas en la fisiopatologia, podemos observar que las vias por las que el
liquido llega al alveolo son multiples, pudiendo ser una via paracelular, desbordando las

uniones celulares rigidas y adherencias intercelulares que restringen el paso a proteinas
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y por tanto filtran al liquido, o bien, mediante una via transcelular mediante transporte del
liquido mediado por vesiculas (transcitosis) desde la parte basolateral (intersticial) de la
célula hacia la apical de las células alveolares. La via paracelular es la mas importante
en la fisiopatogenia del edema pulmonar cardiogénico. Las uniones celulares rigidas
podrian tener ademas canales i6nicos integrados. Se sabe que el deterioro de estas
uniones (ej. por toxinas bacterianas) induce hiperpermeabilidad de la barrera alveolar,
efecto mediado por el 6xido nitrico, afectando sobre todo las proteinas (ocludinas) y la

zonula occludens de las uniones celulares.

La comprension de la fisiopatologia del edema pulmonar cardiogénico es necesaria para
abordar su tratamiento de la mejor manera posible, y aunque se ha avanzado bastante
en ella, persisten todavia areas parcialmente desconocidas. Los actuales conocimientos
permiten una explicacion razonable de los mas importantes tipos de edema, incluyendo
el cardiogénico y el neurogénico, pero otros tipos de edema pulmonar, como en el
secundario a politraumatismo, la sepsis, o el edema por altitud, la fisiopatogenia es mas
compleja y no esta aclarada aun (Ortiz-Gomez, 2008).

2.3 Tratamiento

A la par desde su descripcion y cada vez mayor comprension de la fisiopatologia del
edema pulmonar cardiogénico, se fueron adelantando terapéuticas para su manejo, es
asi que Haven Emerson en 1909 demostré que el edema pulmonar producido por la
adrenalina se podia eliminar de forma consistente aplicando respiracion artificial a través
de un tubo de traqueotomia, dilatando suavemente los pulmones y permitiendo que
colapsaran. La explicacion que adelanté de la notable mejora en la respiracion y la
circulacion que se produjo fue que la expansién completa de los pulmones debido a la
distension interna forzé una cantidad considerable de sangre hacia la auricula y el
ventriculo izquierdos; durante la espiracion, mas espacio en los vasos pulmonares y una
menor resistencia en los pulmones permitieron que el ventriculo derecho distendido se
vaciara con éxito. Sugiri6 como procedimiento clinico la respiracion artificial, levantando
los brazos del paciente por encima de la cabeza y luego presionando sobre la parte

superior del abdomen, creyendo que esta accion de bombeo accesorio facilitaria el flujo
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de sangre a través de los pulmones. Esta sugerencia fue probada varias semanas
después por Barringer en un paciente con insuficiencia cardiaca que repentinamente
desarrollé edema de los pulmones. Al cabo de una hora de respiracion artificial, los
signos de edema, estertores en la garganta y estertores himedos habian desaparecido

en gran medida (Barach, 1938).

Uno de los pilares fundamentales en el manejo del edema pulmonar cardiogénico es la
administracién de oxigeno suplementario. Al aplicar oxigenoterapia a un paciente en
edema pulmonar se aumenta la presién parcial de oxigeno en el alveolo, permitiendo asi
una mejor oxigenacién de los capilares pulmonares a pesar de la alteracion existente en
el intercambio gaseoso. Sin embargo, el oxigeno por si solo carece de otra serie de
ventajas que si puede brindar la presion positiva. Estas ventajas van a ser por un lado
ventilatorias, pero también hemodinamicas. Desde un punto de vista hemodinamico, si
aplicamos presion positiva en la via aérea aumentamos la presion intratoracica, con lo
gue por un lado se disminuye el retorno venoso sistémico, mejorando asi la precarga del
ventriculo derecho y por otro lado se disminuye el gradiente entre el ventriculo izquierdo
y las arterias extratoracicas, lo que hace que también disminuya la poscarga. Ambos
efectos pueden ser de gran utilidad en una situacién en la que la capacidad de bomba del
corazon esté fracasando. Ademas, si se consigue una correcta oxigenacion, es muy
posible que la frecuencia cardiaca descienda, hecho que también va a ser muy
beneficioso en una situacién de edema pulmonar cardiogénico. Desde un punto de vista
ventilatorio, la presién positiva al final de la espiracion permite que haya mas unidades
alveolares activas, facilitando asi el intercambio gaseoso. Pero si ademas de presion
positiva se afiade presion de soporte, se produce una descarga de los musculos
respiratorios que estan comenzando a fracasar por culpa del sobreesfuerzo que les

supone la situacion de edema pulmonar cardiogénico (Moreno-Zabaleta, 2015).

2.4 Ventilacidon mecanica no invasiva

El término VMNI se aplica a la administracion de una ayuda ventilatoria sin establecer
una via endotraqueal. Las primeras experiencias con VMNI y presion positiva provienen
de los afios treinta, cuando se utiliz6 precisamente en pacientes con edema pulmonar

cardiogénico. Aun asi, su utilizacion posterior no se extendio debido, en parte, a la
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proliferacion de mecanismos ventilatorios con presién negativa externa, como el “pulmén
de acero” usado en las epidemias de poliomielitis de los afios treinta y, con posterioridad,
por la extension de la ventilacién invasiva con intubacion orotraqueal ligada a las
unidades de cuidados intensivos. En los afios ochenta, la VMNI con presion positiva
volvié a resurgir con la introduccion de la presién continua en la via aérea en el
tratamiento de la apnea del suefio, aunque el espaldarazo definitivo se ha producido en
la década de los noventa, a raiz de la introduccién de la presion de soporte (PS) como
modalidad ventilatoria. El objetivo principal de la VMNI es prevenir la intubacion
orotraqueal, no sustituirla, ya que ésta conlleva una serie de riesgos tanto al inicio, como

durante la ventilacién y tras la extubacion (Masip Utset, 2001).

El término CPAP significa presion positiva continua en la via aérea. Aunque en realidad
se produce presion positiva continua siempre que se utiliza un ventilador con PEEP en
cualquiera de sus modalidades, el término se reserva exclusivamente para cuando se
aplica con respiracién espontanea, sin insuflacién de aire a presion. Por tanto, la CPAP
no es propiamente ventilacién mecanica, ya que con ella no “se ventila al paciente”, pero
dado gque provoca presion positiva, se la considera en este grupo. La PEEP mantiene los
alveolos desplegados en espiracion, lo cual facilita el intercambio gaseoso durante todo
el ciclo respiratorio, mejorando la oxigenacion. También aumenta la presién intratoracica,
con lo que disminuye el retorno venoso y modifica favorablemente la relacién de las
fuerzas de Starling del complejo capilar/intersticio/alveolo. En la actualidad, basicamente
se utilizan dos modalidades de VMNI basadas en la aplicacion de presion positiva: la
CPAP y la ventilacion con PS (Masip Utset, 2001).

La modalidad de VMNI mas extendida se basa en la aplicacion de PS o asistencia
inspiratoria. Con la PS se efectla una verdadera ventilacion, ya que se insufla aire
mediante un respirador que se adapta a la demanda del paciente. Si a la PS se le aflade
PEEP se esta ventilando con dos niveles de presion (bilevel) y a las ventajas de la

asistencia inspiratoria se le afladen los beneficios de la PEEP (Masip Utset, 2001).
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Una reciente revision en Cochrane proporciona apoyo para la aplicacion clinica continua
de VMNI en el edema pulmonar cardiogénico, para mejorar resultados como la
mortalidad hospitalaria y las tasas de intubacién. Consideran que la VMNI es una
intervencion segura con tasas de eventos adversos similares a las del tratamiento médico
convencional. Por lo tanto, se considera razonable el inicio de VMNI en personas con
edema pulmonar cardiogénico que ya estan recibiendo tratamiento médico convencional

optimo (Berbenetz et al., 2019).

2.5 Dispositivos médicos con valvulas de PEEP

El 11 de Julio de 1973 el Boeing 707 de las Lineas Aéreas de Varig, sufrié un accidente
en el aeropuerto de Orly, Paris. Tres de los accidentados que tenian la via aérea
gravemente comprometida, fueron trasladados al Hospital Henry Mondor de Paris donde
trabajaba como Anestesiologo el Dr. Georges Boussignac y estaba a cargo de la Unidad

de Cuidados Intensivos.

El Dr. Boussignac consider6 que dichos pacientes necesitaban aporte de oxigeno a alto
flujo e improvis6 un sistema para generar CPAP. El dispositivo consistia en una bolsa de
plastico colocada en la cabeza del paciente, la someti6 a baja presién y coloc6 una
manguera de salida en una columna de agua a 8-10 centimetros. Este sistema aportaba
una presion que se mantenia en las vias aéreas del paciente permitiéndole respirar por si
mismo. La presion se regulaba cambiando la profundidad de la manguera de salida
dentro de la columna de agua. El Dr. Boussignac disefiaria posteriormente, el sistema

gue se utiliza en la actualidad (Regueiro, 2012).

La vélvula de Boussignac es un dispositivo no mecanico que se ha convertido en un
elemento a tener en cuenta en el manejo el edema agudo de pulmén. Proporciona un
flujo de oxigeno/aire que se acelera al pasar a través de cuatro microcanales que existen
en la pared de la valvula, y por el principio de la energia en movimiento, consiguen

presurizar el arbol bronquial (Gomez Grande & L&zaro, 2011).
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En la actualidad se dispone de diferentes dispositivos médicos que son capaces de
proporcionar un nivel especifico de presién positiva durante todo el ciclo respiratorio para
prevenir el colapso alveolar y aumentar el volumen pulmonar, los cuales solo requieren
de una fuente de gas. Estos dispositivos son ideales para su uso en entornos tanto
extrahospitalarios como intrahospitalarios y permite la asistencia respiratoria con presion
positiva en pacientes que no estan intubados. El nivel de CPAP en estos dispositivos, se
determina mediante una valvula de PEEP ajustable o fija, con un flujo total de gas que
asegure un nivel de presién estable durante todo el ciclo respiratorio, acorde a la alta

demanda respiratoria de éstos pacientes (Vargas et al., 2018).



3.Metodologia

3.1 Tipo de estudio

Guiados por la declaracién PRISMA 2020 (Page et al., 2021), se realizé una revision
sistemética de la literatura y meta-analisis con el fin de resolver la pregunta de
investigacion: ¢ Cudl es la eficacia de los dispositivos médicos con valvulas de PEEP en
el tratamiento del edema agudo de pulmén de origen cardiogénico comparado con la
VMNI?

3.2 Criterios de inclusion

3.2.1 Tipos de estudios

Para efectos de la presente revision sistematica de la literatura, se incluyeron ensayos
controlados aleatorizados publicados hasta la fecha, independientemente del idioma y del

estado de la publicacion.

3.2.2 Tipo de poblacién

Se incluyeron ensayos controlados aleatorizados cuyos participantes fueran personas

adultas con diagndstico de edema agudo de pulmén de origen cardiogénico.

3.2.3 Intervencion

Se incluyeron ensayos controlados aleatorizados que compararon la eficacia de la VMNI
frente a dispositivos médicos con valvulas de PEEP en el manejo del edema agudo de

pulmén de origen cardiogénico.
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3.2.4 Desenlaces

Se incluyeron ensayos controlados aleatorizados que mostraron resultados en cuanto a

necesidad de intubacion endotraqueal y mortalidad.

3.3 Criterios de Exclusion

Se excluyeron estudios no aleatorizados, que no valoraron necesidad de intubacion
endotraqueal y mortalidad, estudios realizados en pacientes con edema pulmonar de
otras etiologias y estudios que carecieron de informacion clara sobre desenlaces

posteriores a las intervenciones.

3.4 Métodos de busqueda para la identificacion de los

estudios

3.4.1 Busqueda en bases de datos

Se realiz6 una bulsqueda sistemética en las bases de datos Cochrane, MEDLINE,
PubMed y Google Académico en blsqueda de ensayos controlados aleatorizados
realizados en pacientes con edema agudo de pulmén de origen cardiogénico que
compararan las estrategias de manejo convencional con VMNI frente a dispositivos
médicos con valvulas de PEEP, valorando desenlaces como necesidad de intubacion

endotraqueal y mortalidad.

Para la biusqueda de los ensayos, se siguio la guia individual definida por cada base de
datos para el establecimiento los encabezados de temas médicos ajustados al propésito

de nuestra revision.

Para la base de datos Cochrane se utilizaron los siguientes términos: Pulmonary Edema /

Noninvasive Ventilation / Positive-Pressure Respiration.
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Para la base de datos Pubmed se utilizaron los siguientes términos: (“"Pulmonary
Edema"[Mesh]) AND ("Noninvasive Ventilation"[Mesh]) AND ("Continuous Positive Airway

Pressure"[Mesh)).

Para la base de datos Medline se utilizaron los siguientes términos: (MH "Pulmonary
Edema") AND (MH "Noninvasive Ventilation") AND (MH "Positive-Pressure Respiration™).

Para Google Académico se utilizaron los siguientes términos: "Cardiogenic Pulmonary

Edema" AND "Noninvasive Ventilation" AND "Positive-Pressure Respiration".

3.4.2 Otras fuentes de busqueda

Se realiz6 una busqueda manual en la bibliografia de cada uno de los estudios
identificados con el fin de localizar ensayos controlados aleatorizados adicionales.

3.5 Recolecciéon de informacion y analisis

3.5.1 Seleccion de estudios

Se aplicaron los criterios de seleccién examinando los titulos y resimenes de los
estudios obtenidos mediante la estrategia de busqueda en cada una de las bases de
datos. Dado el caso de que ésta informacién no fuera suficiente para incluir o excluir el

estudio, se procedi6 a revisarlos a texto completo.

3.5.2 Extraccion y manejo de los datos

Se extrajo la informacion general de los estudios seleccionados. Sus caracteristicas
principales fueron resumidas en tablas y los resultados de cada uno de los ensayos
fueron ingresados al programa RevMan 5.4 recomendado por la organizacion Cochrane

para la realizacion de este tipo de estudios.
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3.5.3 Calidad metodoldgica de los estudios incluidos

A los estudios que cumplieron con los criterios de inclusion, se evaluo la calidad
metodoldgica utilizando la escala de Jadad modificada, afiadiendo a la base de datos
ensayos controlados aleatorizados con calidad metodologica buena-excelente.

3.5.4 Valoracion de sesgo de los estudios incluidos

Para la evaluacioén del riesgo de sesgo, se utilizé la herramienta proporcionada por el
programa RevMan 5.4 de la colaboracion Cochrane, que tiene en cuenta los siguientes
aspectos: Generacion aleatoria de la secuencia, ocultamiento de la asignacion,
cegamiento de los participantes y del personal, cegamiento de los evaluadores de los
resultados, datos de resultados incompletos, naotificacion selectiva de los resultados y
otros sesgos. La herramienta se aplicé a cada uno de los ensayos incluidos y sus

resultados se muestran a través de graficas.

3.5.5 Evaluacion del sesgo de publicacion

Se realiz6 la evaluacion del sesgo de publicacion, a través de la construccion de una

grafica de embudo generada por el programa RevMan 5.4.

3.5.6 Medicion de los efectos del tratamiento

Para los eventos de intubacién endotraqueal y mortalidad, se muestran los resultados
obtenidos 60 minutos después del inicio de la intervencién en cada uno los estudios,
planteando la estimacion del efecto del tratamiento mediante riesgos relativos y sus

respectivos intervalos de confianza al 95%.

3.5.7 Evaluacion de la heterogeneidad

Se realiz6 la prueba de heterogeneidad 12 generada por el programa RevMan 5.4, la cual
describe el porcentaje de variabilidad debida a la heterogeneidad y no al azar, en la cual,
valores bajos indican poca o nula heterogeneidad y valores altos indican elevada

heterogeneidad.
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3.5.8 Sintesis de datos

Utilizando el programa RevMan 5.4, se realiz6 un meta-analisis usando un modelo de
efectos fijos para combinar los datos. En caso de encontrar heterogeneidad estadistica,
se consideré el uso de un meta-analisis de efectos aleatorios para obtener una medida

de resumen.

3.6 Consideraciones éticas

En concordancia con la resolucion 8430 de 1993 en su articulo 11, esta investigacion se

considera sin riesgo.

“Investigacion sin riesgo: Son estudios que emplean técnicas y métodos de investigacion
documental retrospectivos y aquellos en los que no se realiza ninguna intervencion o
modificacion intencionada de las variables biolégicas, fisiologicas, sicoldgicas o sociales
de los individuos que participan en el estudio, entre los que se consideran: revision de
historias clinicas, entrevistas, cuestionarios y otros en los que no se le identifique ni se

traten aspectos sensitivos de su conducta’.






4.Resultados

4.1 Resultados de la busqueda

Nuestra busqueda a enero de 2022, identificé 34 referencias (COCHRANE 3, MEDLINE
19, PUBMED 12). Adicionalmente se realiz6 una blsqueda en Google Académico
identificAndose 138 referencias. Después de eliminar los duplicados, obtuvimos articulos
de texto completo para 6 referencias, de las cuales se excluyeron 3: Leman et al. 2005 y
Uz et al. 2007 se excluyeron ya que no valoraron necesidad de intubacién endotraqueal y
mortalidad. Pagano et al. 2018 se excluyd ya que a pesar de valorar la necesidad de
intubacion endotraqueal y mortalidad no aleatorizé a los participantes del estudio. La
busqueda manual en la bibliografia de cada uno de los estudios obtenidos no identificd

estudios adicionales.

Finalmente, se incluyeron 3 estudios con un total de 419 participantes tratados con VMNI

Vs CPAP para el tratamiento del edema pulmonar de origen cardiogénico.

El siguiente diagrama de flujo resume el proceso de seleccion de estudios.
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Mumerao de MNumero de

reqistros a citas registros o citas

identificadas en adicionales

las busquedas: 34 identificadas en
otras fuentes: 138

!

MUmera total de registros o
citas duplicadas o eliminadas: 5

1

MUmera total de
registros a citas
tnicas cribadas:
167

Mumera total de
registros a citas
eliminadas: 161

MUmera total de
articulos a textao
campleta
excluidos y
razones de su
exclusion: 3
L
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- evaluaran
articulos a texto .
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campleta . .
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analizados para -
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L

MUmera total de
estudios incluidas
en la sintesis
cualitativa vy
cuantitativa de la
revisian
sistematica; 3

Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA.
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4.2 Estudios incluidos

Se incluyeron 3 ensayos clinicos controlados aleatorizados:

Autor/Ano Pais Titulo

(Moritz et al., | Francia | Continuous Positive Airway Pressure Versus Bilevel
2007) Noninvasive Ventilation in Acute Cardiogenic Pulmonary
Edema: A Randomized Multicenter Trial

(Nouira Tdnez Non-invasive pressure support ventilation and CPAP in
et al., 2011) cardiogenic pulmonary edema: a multicenter randomized

study in the emergency department

(Belenguer- | Espafia | Non-Invasive Mechanical Ventilation Versus Continuous

Muncharaz Positive Airway Pressure Relating to Cardiogenic

et al., 2017) Pulmonary Edema in an Intensive Care Unit

Tabla 1. Estudios incluidos.

Los estudios se resumen en la siguiente tabla:

Estudio Revista Comparacion Participantes Resultados
Moritz Annals of VMNI Bilevel vs 109 IOT/Muerte/IAM
2007 Emergency Boussignac
Medicine
Afio: 2007
Vol: 50
Pag: 666 - 675
Nouira Intensive Care Med VMNI-PSV vs 200 IOT/Muerte
2011 Afo: 2011 Boussignac
Vol: 37
Pag: 249 - 256
Belenguer | Archivos de VMNI Bilevel vs 110 IOT/Muerte
2017 Bronconeumologia Wisperflow/Boussignac
Afio: 2017
Vol: 53
Pag: 561 - 567

Tabla 2. Caracteristicas de los estudios.
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4.3 Poblacion

La edad media de los participantes fue de 72 afios. Incluye estudios de 3 paises: Francia,
Tunez y Espafia, de los cuales dos fueron multicéntricos (Moritz 2007; Nouira 2011). Dos
estudios se realizaron en un contexto de servicio de urgencias (Moritz 2007 en 3

servicios; Nouira 2011 en 4 servicios) y uno en cuidados intensivos (Belenguer 2017).

4.4 Intervencion

Los tres estudios compararon dos intervenciones, VMNI Bilevel vs Boussignac (Moritz
2007), VMNI-PSV vs Boussignac (Nouira 2011), VMNI Bilevel vs Wisperflow/Boussignac
(Belenguer 2017).

Los participantes recibieron manejo medico estandar con tratamiento farmacologico

ademas de suplemento de oxigeno previo y durante la intervencién en todos los grupos.

4.5 Resultados primarios

Los estudios incluidos informaron resultados que incluyeron mortalidad, necesidad de
intubacién endotraqueal, mejoria en las variables fisiolégicas, niveles de gases en

sangre, complicaciones y estancia hospitalaria.

Los resultados de mortalidad en los estudios de Moritz 2007 y Nouira 2011 son
especificos para los primeros 60 minutos de iniciada la intervencion, mientras que

Belenguer 2017 la reporta durante la estancia en UCI.

Los resultados para intubacion endotraqueal fueron reportados para los primeros 60

minutos siguientes al inicio de la intervencion en los tres estudios.
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4.6 Caracteristicas de los sujetos de estudio

Moritz 2007: De los 357 pacientes que presentaron edema agudo de pulmon
cardiogénico durante el periodo de estudio en los 3 centros, 237 no fueron incluidos, 68
de ellos por tener soporte ventilatorio con CPAP o con VMNI Bilevel antes de su llegada
al hospital, 154 por presentar leves formas de edema agudo de pulmén cardiogénico, y
15 porque ya estaban intubados. Por lo tanto, se inscribieron 120 pacientes en el estudio.
Once pacientes se retiraron del andlisis del estudio porque no se obtuvo el
consentimiento informado (n = 7) o porque se perdieron durante el seguimiento (n = 4).
Por tanto, se analizaron 109 pacientes, 59 en el grupo de CPAP de Boussignac y 50 en
el grupo de VMNI Bilevel.

Nouira 2011: De los 245 pacientes potencialmente elegibles, 200 fueron evaluados y
aleatorizados; 101 pacientes fueron asignados a terapia CPAP y 99 a VMNI-PSV. 29
pacientes fueron excluidos del estudio porque no se confirmé el diagnéstico de edema
agudo de pulmon cardiogénico. En los pacientes restantes (n = 16), no se obtuvo
consentimiento informado (n = 11), y fue necesaria la intubaciéon inmediata (n = 5).
Después de la aleatorizacion, ocho pacientes no recibieron la intervencién asignada (6 en
el grupo CPAP y 2 en el grupo VMNI-PSV). Asi, 95 pacientes del grupo CPAP y 97 del
grupo VMNI-PSV recibieron la intervencion asignada.

Belenguer 2017: De los 161 pacientes potencialmente elegibles, 47 cumplieron los
criterios de exclusion. Asi, 56 de los 114 pacientes inscritos fueron asignados a VMNI
Bilevel y 54 a CPAP. Cuatro casos cumplieron criterio de exclusion después de la
asignacion (2 en el grupo de VMNI Bilevel y 2 en el grupo de CPAP) debido a neumonia
adquirida en la comunidad, nheumonia nosocomial, sepsis abdominal y emergencia
hipertensiva complicada con edema agudo de pulmén cardiogénico y accidente
cerebrovascular hemorragico, respectivamente. Todos fueron excluidos del analisis.

Finalmente, 110 pacientes fueron incluidos en el andlisis.
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Estudio n VMNI CPAP
Moritz 2007 109 50 59
Nouira 2011 200 99 101
Belenguer 2017 110 56 54

Tabla 3. Distribucion de participantes en las intervenciones.

En el ensayo de Moritz 2007, durante el periodo de ventilacién, la presién espiratoria fue
de 4,9 + 0,9 cm H20 y la presion de soporte fue de 12,0 + 3,2 cm H20 en el grupo de
VMNI Bilevel. En el grupo de CPAP, la presion espiratoria fue de 7,7 + 2,1 cm H20,

obtenida con un flujo medio de oxigeno de 26,0 + 3,6 L/min.

En el ensayo de Nouira 2011, después de los ajustes iniciales, la configuracion del
ventilador se fij6 en 13,5 + 3,6 cmH20 para el soporte inspiratorioy en 5,1 + 1,2 para
PEEP en el grupo VMNI-PSV. En el grupo de CPAP, la presion espiratoria media
aplicada fue de 8,9 + 2,5 cmH20.

En el ensayo de Belenguer 2017, los niveles medios de IPAP durante los primeros 60
min fueron 14+4 cmH20 y 6x1 cmH20 para EPAP en el grupo VMNI Bilevel,
respectivamente. En el grupo CPAP, la presion media fue de 7+2 cmH20.
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Estudio IPAP PEEP (EPAP) - | PSV - VMNI PEEP - Flujo -
VMNI CPAP CPAP

Moritz N/A 49+0,9 12,0+ 3,2 7,7+21 26,0 £ 3,6
2007 cmH20 cmH20 cmH20 cmH20
Nouira N/A 51+1,2 135+ 3,6 89%25 N/R
2011 cmH20 cmH20 cmH20
Belenguer 14+ 4 6 £ 1 cmH20 N/R 7+2 N/R
2017 cmH20 cmH20

Tabla 4. Parametros instaurados en cada grupo de intervencion. N/A No aplica; NR No

reportado.

4.7 Resultados principales

En el ensayo de Moritz 2007, todas las caracteristicas clinicas y biol6gicas mejoraron

significativamente en los 2 modos de ventilacion al final de la primera hora y al final del

periodo de ventilacién en comparacion con las mediciones iniciales. Sin embargo, no

hubo diferencias significativas entre los 2 grupos para el criterio de valoracion principal,

con un OR 0,4 (Cl del 95%: 0,0 a 1,9), el tiempo en el dispositivo, la duracion de la

estancia hospitalaria, la mortalidad hospitalaria o la tasa de resultado de complicaciones

graves.

En el ensayo de Nouira 2011 no hubo diferencias significativas entre los dos grupos de

tratamiento en la mortalidad hospitalaria o la necesidad de intubacion endotraqueal. La

causa de la muerte estuvo relacionada con insuficiencia cardiaca grave en la mayoria de

los pacientes. La tasa de eventos combinados, incluida la muerte y la intubacién

endotraqueal, no fue significativamente diferente entre el grupo VMNI-PSV y el grupo
CPAP (11,1 frente a 6,9 %, respectivamente; diferencia absoluta 4,2 %; IC del 95 %: -3,7
alz2l;p=0,64).

En el ensayo de Belenguer 2017, hubo un nimero similar (pero no significativo) de

intubaciones endotraqueales el grupo de VMNI Bilevel frente al grupo de CPAP (n=5, 9%;
n=5; 9%) al igual que la mortalidad en UCI (n=12, 21%; n=14; 26%). No hubo diferencias
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en la duracion de la ventilacion, la estancia en la UCI y la estancia hospitalaria. Ademas,
ambos tratamientos condujeron a reducciones significativas en PaCO2 y,
simultaneamente, incrementos significativos en la relacién PaO2/FiO2. Durante la
primera hora de tratamiento, el cociente PaO2/FiO2 mejoré en mayor medida en el grupo
VMNI Bilevel frente al grupo CPAP (205+112 frente a 150+84 en CPAP, p=0,02), pero

estas diferencias se igualaron con el tiempo.

Estudio n Intubacion Mortalidad
VMNI CPAP VMNI CPAP
Moritz 2007 109 2 (4%) 1 (2%) 1 (2%) 0 (0%)
Nouira 2011 200 | 10(10,1%) | 7 (6,9%) 5 (5%) 3 (2,9%)
Belenguer 2017 110 5 (9%) 5 (9%) 12 (21%) | 14 (26%)

Tabla 5. Resultados primarios para cada estudio.

4.8 Calidad metodologicay riesgo de sesgo en los

estudios incluidos

Para la evaluacion de la calidad metodolégica, se utilizo la escala de Jadad modificada,

evaluando de manera independiente la calidad de los ensayos clinicos. Se aplicé a cada

estudio incluido con el siguiente resultado.
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Puntuacién
Pregunta Moritz Nouira | Belenguer
2007 2011 2017

1 | ¢El estudio se describe como aleatorizado (o 1 1 1
randomizado)?

2 | ¢Se describe el método utilizado para generar 1 1 1
la secuencia de aleatorizacion y este método
es adecuado?

3 | ¢Es adecuado el método utilizado para generar 0 0 0
la secuencia de aleatorizacion?

4 | ¢El estudio se describe como doble ciego? 0 0 0

5 | ¢Se describe el método de enmascaramiento 0 0 0
(o cegamiento) y este método es adecuado?

6 | ¢Es adecuado el método de enmascaramiento 0 0 0
(o cegamiento)?

7 | ¢Hay una descripcion de las pérdidas de 1 1 1
seguimiento y los abandonos?
Total 3 3 3

Tabla 6. Evaluacién de la calidad metodol6gica segun escala Jadad modificada.

El cuestionario da una puntuacién en una escala que va de 0 a 5 puntos, de tal manera
gue a mayor puntuacion mejor calidad metodoldgica tiene el ensayo clinico evaluado. Se
considera un ensayo clinico riguroso cuando su puntuacién es 5y pobre calidad cuando

es inferior a 3.

Para la evaluacién del riesgo de sesgo, se utilizé la herramienta proporcionada por el
programa RevMan de la colaboracion Cochrane, generando los gréaficos mostrados a

continuacion:
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Generacion aleatoria de la secuencia

Ccultacion de la Asignacion

Cegamiento de los participantes y del personal

Cegamiento de los evaluadores e los resultados

Diatos de resultados incompletos

Matificacion selectiva de los resultados

Ofros sesgos

28% 5% 7a%  100%

B ves (low risk) [Junclear Bl o chigh risk)

=
=

Figura 2. Riesgo de sesgo: juicios de los revisores sobre cada elemento de riesgo de
sesgo presentado como porcentajes en todos los estudios incluidos.

Cegamiento de los evaluadores e los resultados

=

Belenger-Muncharaz et al. 2017

=)

Maoritz et al. 2007

® | ® | @ | notificacion selectiva de |os resultados

® | ® | ® | Datos de resultados incompletas
® | ® | @® |otros sesgos

® | O  © | ceuamiento de los participantes y del personal

® | ® | ® | ocultacion de la Asignacion

® | ® | ® | Generacion aleatoria de la secuencia

-

mlouira et al. 2011

Figura 3. Resumen del riesgo de sesgo: juicios de los revisores sobre cada item de
riesgo de sesgo para cada estudio incluido.
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4.8.1 Generacion aleatoria de la secuencia

Todos los estudios incluidos utilizaron un sistema de aleatorizacion. Moritz 2007, utilizd
aleatorizacién en blogue de 10 nimeros de estudio consecutivos; Nouira 2011, utilizé una
tabla de niUmeros aleatorios; Belenguer 2011, utilizé asignaciones aleatorias obtenidas

por computador. Todos los estudios obtuvieron calificacién de bajo riesgo para éste item.

4.8.2 Asignacion

Todos los estudios incluidos tenian tratamientos asignados al azar, utilizando sobres
cerrados oscuros numerados de forma secuencial. Todos los estudios obtuvieron

calificacion de bajo riesgo para éste item.

4.8.3 Cegador

Dada la naturaleza de la intervencion, el cegamiento de los participantes y del personal
no fue posible en la totalidad de los estudios. Por lo tanto, se encuentra alto riesgo de
sesgo y es probable que el resultado esté influido por la falta de cegamiento.

El cegamiento de las evaluaciones de resultado no se declar6 explicitamente en ninguno
de los estudios, por lo tanto, el riesgo es poco claro ya que ninguno de los estudios

abordo éste resultado.

4.8.4 Datos de resultados incompletos

Los tres estudios presentaron datos de resultado completos y tuvieron bajo riesgo de

sesgo.

4.8.5 Informes selectivos

Los tres estudios tuvieron bajo riesgo de sesgo para el informe selectivo, dado que los
autores informaron todos los resultados pre especificados, tanto primarios como

secundarios.
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4.8.6 Otras posibles fuentes de sesgo

Los tres estudios tuvieron bajo riesgo de sesgo para otras posibles fuentes de sesgo.

4.9 Andlisis

Los tres estudios incluidos tuvieron un disefio semejante. Se identificaron los posibles
participantes segun criterios de inclusion y exclusion previamente definidos en el disefio
del estudio, personas adultas con diagnéstico de edema agudo de pulmon de origen
cardiogénico, a quienes se inici6 manejo médico estandar segun guias establecidas, el
cual incluyé manejo farmacoldgico y soporte de oxigeno suplementario convencional.
Una vez se obtuvo el consentimiento informado ya sea por parte del paciente o de su
familia, se monitorizaron y registraron sus variables fisioldgicas basales incluyendo
signos vitales y gases en sangre. Posteriormente se asignd de manera aleatoria al grupo
CPAP o VMNI segiin método establecido y se inici6 tratamiento con el ajuste de

parametros recomendado para cada grupo de intervencion.

4.9.1 Intubacién endotraqueal

Para el resultado primario de intubacién endotraqueal, los tres estudios midieron el
resultado 60 minutos después del inicio de la intervencion, considerando necesidad de
intubacion cuando se definié fallo en el soporte ventilatorio segin criterios definidos en
cada estudio, entre los cuales se incluyeron: empeoramiento de la disnea con aumento
de la frecuencia respiratoria, aumento de la PaCO2, deterioro del estado de consciencia

y disminucién de los indices de oxigenacién entre otros.

El siguiente diagrama de efectos, muestra los resultados obtenidos para el evento
intubacién endotraqueal 60 minutos después del inicio de la intervencion en los tres

estudios.
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CPAP VMNI Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Eelenger-Muncharaz et al. 2017 i a4 ] A6 28.6% 1.04[0.32,3.38] —
Moritz et al. 2007 1 59 2 50 12.6% 0.42[0.04, 4.54]
Mouira et al. 2011 Tom 10 99 58.8% 0.68[0.27,1.73] ——
Total {95% CI) 214 205 100.0%  0.75[0.38,1.50] -
Total events 13 17

e ChiE = _ _ - \ y , |
Heterogeneity: Chi®= 055, df= 2 (P=0.76); F= 0% 'D_D1 DH 1'D 1DD'

Testior overall efiect Z=0.80 (P = 0.42) Favours [experimental] Favours [control]

Figura 4. Forest plot: Comparacion CPAP vs VMNI; resultado principal: Intubacion
endotraqueal.

Para el resultado primario de intubacién endotraqueal, el estudio de Nouira 2011 fue el
gue aporté mayor peso al estudio (58.8%) por su mayor nimero de participantes y menor
intervalo de confianza, seguido de Belenguer 2017 (28.6%) y finalmente Moritz 2007
(12.6%).

Segun los RR individuales con sus respectivos ClI, ninguno de los estudios mostré
diferencias significativas después de cada intervencion.

El RR combinado es de 0.75 con un Cl de 0.38 — 1.50, lo que indica que no hay
diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos de intervencién para el

resultado principal de intubacién endotraqueal.

La prueba de heterogeneidad arrojé una homogeneidad excelente (I>= 0) lo que indica

gue los tres estudios son perfectamente comparables.

El test de efecto global para eventos fijos nos muestra un resultado P= 0.42, lo que nos
indica que no hay una diferencia estadisticamente significativa entre las dos

intervenciones para el resultado primario de intubacién endotraqueal.
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Figura 5. Funnel plot: Comparacion CPAP vs VMNI; resultado principal: Intubacion
endotraqueal.

En el grafico de embudo para el resultado primario de intubaciéon endotraqueal,
observamos una distribucién simétrica alrededor del efecto global, lo que sugiere que no

existe sesgo de reporte.

4.9.2 Mortalidad

Moritz 2007 y Nouira 2011, evaluaron la mortalidad en cada grupo 60 minutos después
de iniciada la intervencién, mientras que Belenguer 2017 evalué la mortalidad durante

toda la estancia en UCI.

El siguiente diagrama de efectos, muestra los resultados obtenidos para el evento

mortalidad en los tres estudios.
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CPAP VMNI Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Eelenger-Muncharaz et al. 2017 14 a4 12 A6 B3.8% 1.21 [0.62, 2.37]
Moritz et al. 2007 o 59 1 50 B.E% 0.28[0.01, 6.80]
Mouira et al. 2011 3 1M 5 99 I7.4% 0.58 [0.14, 2.40] - &
Total {95% CI) 214 205 100.0%  0.96 [0.53,1.73] e =
Total events 17 18

e ChiE = _ _ - \ y , |
_ll—_iet?;Dgenemrl.l CQ ;121190 ?;—PQEPD-EEA‘@B), F=0% b oh e PP

Bstfor overall effect Z=0.14 (P = 0.89) Favours [experimental] Favours [control]

Figura 6. Forest plot: Comparacion CPAP vs VMNI; resultado principal: mortalidad.

Para el resultado primario de mortalidad, el estudio de Belenguer 2017 fue el que aportd
mayor peso al estudio (63.8%) por su mayor nimero de eventos y menor intervalo de
confianza, seguido de Nouira 2011 (27.4%) y finalmente Moritz 2007 (8.8%).

Segun los RR individuales con sus respectivos Cl, ninguno de los estudios mostré
diferencias significativas después de cada intervencién para el resultado principal de

mortalidad.

El RR combinado es de 0.96 con un Cl de 0.53 — 1.73, lo que indica que no hay
diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos de intervencion para el

resultado principal de mortalidad.

La prueba de heterogeneidad arrojé una homogeneidad excelente (1>= 0) lo que indica

gue los tres estudios son perfectamente comparables.

El test de efecto global para eventos fijos nos muestra un resultado P= 0.89, lo que nos
indica que no hay una diferencia estadisticamente significativa entre las dos

intervenciones para el resultado primario de mortalidad.
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Figura 7. Funnest plot: Comparacion CPAP vs VMNI; resultado principal: mortalidad.

En el grafico de embudo para el resultado primario de mortalidad, observamos una
distribucion simétrica alrededor del efecto global, lo que sugiere que no existe sesgo de
reporte.
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5.Discusion

La aplicacién clinica de la VMNI en el edema agudo de pulmén de origen cardiogénico
para mejorar resultados como la mortalidad y tasas de intubacién ha sido ampliamente
respaldada por diferentes estudios y revisiones actuales (Rodriguez, 2021). Se considera
gue es razonable el inicio de VMNI en personas con edema pulmonar agudo de origen
cardiogénico que ya estan recibiendo manejo médico estandar 6ptimo (Berbenetz et al.,
2019). Con la relativamente reciente aparicion y rapida evolucion de dispositivos médicos
gue combinan presién positiva al final de la espiracion con soporte de oxigeno de alto
flujo, surgen nuevas opciones terapéuticas que pueden resultar mas accesibles e incluso
economicas a la hora de brindar un tratamiento médico con la misma calidad y resultados
gue podemos obtener con los dispositivos de ventilacibn mecénica tan ampliamente
utilizados en la actualidad para el manejo de ésta patologia de gran incidencia e impacto

en la salud publica.

Los efectos de la VMNI en el edema agudo de pulmén de origen cardiogénico han sido
bastante estudiados, por ser una herramienta de la cual se dispone desde hace ya casi
un siglo, y de la cual se tiene gran evidencia que soporta su utilizacion en diferentes
escenarios (Mufioz Bono et al., 2011). La introduccién de los nuevos dispositivos
capaces de generar presion positiva al final de la inspiracion, generan una gran
expectativa y oportunidad de construir conocimiento en torno a cada una de las
intervenciones, a través de ensayos controlados que permitan cuantificar sus efectos

individuales y compararlos con los ya conocidos y respaldados de la VMNI.
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La actual revisidn sisteméatica de la literatura, nos permitié el reconocimiento de estudios
realizados en diferentes escenarios para el manejo del edema agudo de pulmén de
origen cardiogénico, la gran mayoria de ellos enfocados a comparar los efectos de la
VMNI frente al manejo medico estandar, algunos cuantificando el efecto de los nuevos
dispositivos, pero muy pocos se centraron en la comparacién de las dos intervenciones
de interés para la presente revision, que ademas tuvieran la suficiente calidad

metodolbgica y homogeneidad para ser incluidas y analizadas en conjunto.

La presente revision sistematica y metaanalisis, incluyé tres ensayos controlados
aleatorizados que compararon el efecto de dos intervenciones (VMNI vs CPAP) con
diferentes dispositivos en el manejo del edema agudo de pulmén de origen cardiogénico
en 419 pacientes adultos que fueron admitidos en siete servicios de urgencias y una
unidad de cuidados intensivos en tres paises diferentes. Fueron realizados por diferentes
investigadores en los afios 2007, 2011 y 2017, pero con gran similitud en el disefio de
sus protocolos, asi como también en las caracteristicas de sus participantes, lo cual nos
brinda una homogeneidad excelente (1°= 0) tanto para el criterio de intubacién
endotraqueal como para el criterio de mortalidad, generando una gran expectativa
respecto a los resultados de nuestro metaanalisis puesto que durante la bisqueda de la
literatura no se encontré alguno que incluyera las intervenciones de interés planteadas en

el nuestro.

El andlisis de la calidad metodol6gica de los estudios incluidos en nuestra revision nos
indica que su calidad metodoldgica segun la escala de Jadad modificada no es rigurosa a
causa de la falta de cegamiento tanto de los participantes como de los investigadores,
esto debido a la naturaleza del estudio que implica conocer a qué grupo de tratamiento

fue asignado el participante después de la aleatorizacion.
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De igual manera la evaluacion de riesgo de sesgo generada a través de la herramienta
RevMan nos mostroé “alto riesgo” y “riesgo no claro” para los items de “cegamiento de los
participantes y del personal”’ y “cegamiento de los evaluadores y los resultados”
respectivamente debido a la imposibilidad de aplicar la intervencién de manera oculta
tanto para el personal como para los participantes. En cuanto al cegamiento del
evaluador, los estudios no especificaron si fueron cegados o no, motivo por el cual nos
resulta un riesgo “no claro”, el cual si puede evitarse aun con la imposibilidad de cegar a
los participantes y al personal, lo que hubiese disminuido el riesgo de sesgo de todos los
estudios.

Todos los estudios mostraron los resultados que se habian planteado dentro de sus
objetivos iniciales, reportando no solo resultados para necesidad de intubacion
orotraqueal y mortalidad, sino también los cambios en diferentes variables fisiolégicas
antes y después de las intervenciones individuales y comparandolas entre si, datos
interesantes para abordar si se logra identificar un mayor nimero de estudios que

permitan aportar fuerza y homogeneidad para un confiable andlisis.

El hallazgo principal de ésta revision, muestra que, en el manejo del edema pulmonar
agudo de origen cardiogénico, la terapia CPAP presentd un resultado similar en
comparacion con la VMNI, demostrando que no hay diferencias estadisticamente
significativas entre los dos grupos de intervencidn tanto para intubacion orotragueal como
para mortalidad. La baja tasa de eventos independientes y combinados una hora
después de la intervencién, evidencia que tanto la VMNI como la terapia CPAP son
modalidades eficaces para disminuir la necesidad de intubacién y mejorar rapidamente la

dificultad respiratoria en pacientes con edema pulmonar agudo de origen cardiogénico.

Teniendo en cuenta estos resultados y considerando que en la actualidad se dispone de
diferentes dispositivos médicos elaborados con vélvulas de PEEP y sistemas venturi
alimentados por fuentes de oxigeno, capaces de brindar terapia CPAP incluso en el

ambiente prehospitalario, que ademas son mas econémicos y cada vez mas faciles de
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implementar en la practica clinica, su posible uso debe tenerse en cuenta en el
tratamiento de pacientes con insuficiencia respiratoria causada por edema pulmonar

agudo de origen cardiogénico.



6.Conclusiones y recomendaciones

6.1 Conclusiones

En general, la evidencia identificada en la literatura pudo abordar el objetivo de nuestra

revision.

El presente meta-andlisis sugiere que, en pacientes con edema pulmonar agudo de
origen cardiogénico, la utilizacion de dispositivos médicos con valvulas de PEEP (CPAP)
tiene tanta eficacia como la VMNI (Bilevel — PSV) en términos de disminucion de tasas de
intubacién y mortalidad.

6.2 Impacto y recomendaciones

Durante la busqueda de literatura en las diferentes bases de datos, encontramos pocos
trabajos que aborden el tema desarrollado en la presente revision sistemética,
exponiendo una interesante area de investigacion que puede no solo generar mayor
conocimiento, sino también la posibilidad de implementar técnicas de tratamiento
alternativas a las actuales, que probablemente produzcan iguales beneficios a un menor
costo para los sistemas de salud. Adicionalmente, el presente trabajo generé una
importante experiencia académica y de aprendizaje personal en todo el proceso de

elaboracion de revisiones sistematicas de literatura.

Debido al limitado nimero de estudios disponibles hallados durante la presente revision,
gue evaluen comparativamente los efectos de la terapia CPAP vs la VMNI, se requiere la
realizacién de un mayor numero de ensayos controlados aleatorizados con adecuada

calidad, tamafio y duracion para confirmar nuestras observaciones.
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