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RESUMEN

Introduccidn: La enfermedad pulmonar obstructiva crénica constituye una de las tres
principales causas de morbimortalidad a nivel global. En su evolucién, un subgrupo de
pacientes presenta episodios de fallo ventilatorio hipercépnico agudo, con elevacion
sostenida de la presion parcial de diéxido de carbono (pCO,) arterial.

Obijetivo: El objetivo general de este estudio fue analizar la evolucion de la pCO, en
pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva cronica durante los tres meses poste-
riores a una internacion por fallo ventilatorio hipercapnico, explorando las caracteristicas
clinicas y funcionales asociadas a la persistencia o reversion de la hipercapnia.
Materiales y métodos: Se llevo a cabo un estudio observacional, multicéntrico y
prospectivo, que incluy6 a veintisiete pacientes internados en seis centros de salud
de Argentina entre marzo de 2023 y agosto de 2024. Los pacientes fueron seguidos
con evaluaciones clinicas, funcionales y gasométricas a los 30, 60 y 90 dias del alta
hospitalaria. La pCO, media fue de 58,4 mmHg al alta, 48,84 mmHg a 30 dias, 45,66
mmHg a 60 dias y 44,67 mmhg a 90 dias.

Resultados: El 43,8 % presenté hipercapnia persistente.

La persistencia de hipercapnia pos internacion identifica a un subgrupo clinicamente
mas complejo, con mayor riesgo de mala evolucion.

Conclusiones: El monitoreo estructurado de la pCO, permite orientar intervenciones
especificas y personalizar el seguimiento de pacientes con EPOC grave.

Palabras clave: EPOC; Hipercapnia; Fallo ventilatorio

ABSTRACT

Introduction: Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is one of the top three
leading causes of morbidity and mortality worldwide. During the disease course, a subset
of patients develops episodes of acute hypercapnic ventilatory failure, characterized by
sustained elevation of arterial partial pressure of carbon dioxide (pCO,).

Objectives: The primary objective of this study was to analyze the evolution of pCO,
in COPD patients during the three months following hospitalization for hypercapnic
ventilatory failure, exploring the clinical and functional characteristics associated with
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persistent versus reversible hypercapnia. A prospective, multicenter, observational study
was conducted, including 27 patients hospitalized in six healthcare centers in Argentina
between March 2023 and August 2024.

Materials and Methods: Patients were followed with clinical, functional, and arterial
blood gas evaluations at 30, 60, and 90 days after hospital discharge.The mean pCOlwas
58.4 mmHg at discharge, 48.84 mmHg at 30 days, 45.66 mmHg at 60 days, and 44.67
mmHg at 90 days. Persistent hypercapnia was observed in 43.8 % of patients.
Conclusions: The persistence of hypercapnia after hospitalization identifies a clinically more
complex subgroup, with a higher risk of poor outcomes. Structured pCO, monitoring enables
targeted interventions and helps personalize the follow-up of patients with severe COPD.

Keywords: CPOD; Hypercapnia, Ventilatory failure

INTRODUCCION

Las exacerbaciones de enfermedad pulmonar
obstructiva créonica (EPOC) representan la ma-
yor parte de la carga en los costos del sistema de
salud y existe, ademas, una relacién directa entre
la gravedad de la enfermedad y los costos para su
atencion.! Durante la hospitalizacién de los pacien-
tes EPOC algunos pueden presentarse con fallo
ventilatorio agudo hipercapnico y requerir como
parte del tratamiento la utilizacién de ventilacién
no invasiva (VNI) con el fin de aliviar el trabajo
respiratorio, mejorar el intercambio gaseoso y re-
vertir la acidosis respiratoria. Esta intervencién ha
demostrado disminuir la necesidad de intubacién
endotraqueal, los dias de internacién y mejorar
la sobrevida.??® Una vez alcanzada la estabilidad
clinica y la normalizacion del pH, en el paciente,
pueden persistir valores de pCO, elevados, mien-
tras que otros lo normalizan.

La prevalencia de hipercapnia en EPOC estable
se reporta entre 23 %-38 % y se asocia con un incre-
mento de las hospitalizaciones y la mortalidad.*

Conocer el comportamiento de la pCO, posinter-
nacion de un paciente con EPOC luego de un fallo
hipercapnico agudo podria aportar informacién
para intentar predecir qué variables se asocian a
la persistencia de la hipercapnia y podran even-
tualmente beneficiarse del uso de VNI domiciliaria.

OBJETIVOS

Describir la evolucién del valor de pCO, arterial
en los tres meses posteriores a una internacién
por fallo ventilatorio hipercidpnico en pacientes
con EPOC.

Evaluar diferencias en las caracteristicas de-
mograficas, clinicas y funcionales entre grupos
con persistencia, y sin esta, de hipercapnia a tres
meses del alta.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un estudio multicéntrico observacional que in-
cluy6 en forma prospectiva y consecutiva a pacientes con
EPOC que fueron internados por fallo hipercépnico agudo
y persistieron con hipercapnia (pCO, > 45 mmHg) al mo-
mento del alta. El estudio se llevé a cabo en seis centros
de salud de nuestro pais. Todos cuentan con un servicio
especializado en neumologia y sala de Internacién (Hos-
pital Posadas, Hospital Churruca, Hospital Ramos Mejia,
Sanatorio Allende de Cérdoba, y Hospital Central de San
Isidro). Criterios de inclusién: Pacientes mayores de 18
anos con diagnéstico de EPOC definido segtin guias GOLD,
o pacientes con antecedentes de tabaquismo >15 p/ano,
enfisema en TAC o uso de broncodilatadores antes del in-
greso; internacion por fallo ventilatorio hipercapnico agudo
definido como cuadro clinico con sintomatologia respiratoria
(disnea o tos 0 ambas) que motiva la internacién con valores
de pCO, arterial mayor de 45 mmHg en el ingreso; firma del
consentimiento informado. Criterios de exclusién: un tltimo
EAB arterial antes del alta con una pCO, menor o igual a 45
mmHg; diagndstico de asma, enfermedad neuromuscular,
y/o alteracion de la caja toracica con restriccion funcional,
indice de masa corporal mayor de 30 kg/cm, uso de equipos
de presién positiva domiciliario (CPAP o de doble presién)
antes de la internacion, trastorno psiquiatrico o cognitivo
que impida firmar el consentimiento informado, expectativa
de vida menor de 6 m por enfermedad de base.

Durante el seguimiento se excluyeron aquellos pacientes
que presentaron, a los 30 dias del alta, espirometria no
obstructiva u obstructiva con reversibilidad posbroncodi-
latadora (mayor de 12% y 200 mL), exacerbaciones de su
enfermedad respiratoria y, en caso de haberse prescrito un
equipo de doble presién positiva al alta, si su uso objetivo
fue de mas de 4h y més del 70 % de los dias.

Se seleccionaron de manera consecutiva pacientes
con diagndstico de EPOC que se encuentren internados
por fallo ventilatorio hipercapnico agudo, evaluados para
interconsulta con médicos del servicio de neumologia. En
el primer contacto durante la internacién, se invité al pa-
ciente a participar del estudio y firmar el consentimiento
informado. Se realizaron tres visitas posteriores al alta (V1
a los 30 dias, V2 a los 60 dias y V3 a los 90 dias).

En la V1 se recolectaron datos demograficos, clinicos y
relacionados con la internacién reciente. Se realizé una es-
pirometria pre-BD y pos-BD y, en caso de utilizar un equipo
de VNI desde el alta, se verificé el cumplimiento objetivo
a través del software. En V2 y en V3 se interrog6 sobre
sintomas, nueva exacerbacién y cumplimiento del VNI en
caso de utilizarlo. En V1, V2 y V3, se tomaron muestras de
sangre arterial para EAB. El paciente se excluia si presen-
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taba nueva exacerbacién o el uso de VNI domiciliario era
adecuado (més de 4 h/d el 70% de los dias).

Se clasificé a los pacientes segin comportamiento de la pCO,
en cuatro grupos: 1) Normocapnia temprana: El paciente
presenté normocapnia (<45 mmHg) en la visita uno; 2a)
Hipercapnia reversible temprana: El paciente presentd
valores de pCO, > 45 mmHg solamente en la visita uno (V1);
2b) Hipercapnia reversible tardia: el paciente presenta
valores de pCO, > 45mmHg solamente en las visitas 1 y 2
(V14V2); 3) Hipercapnia persistente: El paciente presenta
valores de pCO, > 45 mmHg en las tres visitas (V1 + V2 + V3).

Consideraciones éticas .

El proyecto fue aprobado por el Comité de Etica de cada
institucién y todos los participantes dieron consentimiento
para participar del estudio.

Plan de analisis estadistico

Los resultados se presentardn como media + desviacién
estandar o mediana y rango para variables numéricas y
porcentajes para las categoricas.

Se informara el porcentaje de las categorias con inter-
valos de confianza para el 95 %:

Para comparar datos demograficos y clinicos en los
cuatro grupos se utilizaran pruebas de chi cuadrado o de
Fisher para proporciones y pruebas de la varianza o de
Kruskal-Wallis para variables numéricas. Se considerara
significativo un valor de p < 0,05.

RESULTADOS

Se ingresaron veintisiete pacientes entre marzo
2023 y agosto 2024 (once pacientes del Hospital
Churruca, seis del Hospital Posadas, tres del Hos-
pital Central de San Isidro, dos del Hospital Cas-
tex, dos del Sanatorio Allende y tres del Hospital
Ramos Mejia). El 55,6 % sexo masculino, con una
media de edad de 67,69 (£8,17) anos. El 7,4 % re-
quirié6 ventilacion invasiva y el 29,6 % internacién
en terapia intensiva. La media de dias totales de
internacién fue de 11,85 (£7,63), y el 29,6 % se fue
de alta con un equipo de VNI domiciliario. La pCO,
al momento del alta fue de 58,54 mmHg (+10,5).
Se incluyeron en la V1, a los 30 dias, veinticinco
pacientes (92,6 %), 66,7% enlaV2 (n = 18) y59,3%
en la V3 (n = 16). Once pacientes fueron exclui-
dos del estudio durante el seguimiento (cuatro

por cumplimiento adecuado de VNI domiciliaria,
cuatro abandonos, un ébito, una exacerbacion, uno
por dos muestras consecutivas con pCO, < 45). Las
caracteristicas de los pacientes que se ingresaron
se muestran en laTabla 1. El valor medio de pCO,
fue de 58,54 (+10,5) al alta, 48,84 (£8,5) en V1,
45,66 (+6,1) en V2y 44,67 (£6,0) en V3 (Figura 1).

A los 30 dias persistian con hipercapnia el 64 %
(n =16),alos 60 diasel 38,9% (n = 7) y el 43,8%
(n = 17) alos 90 dias (Figura 2). El 36 % present6
normocapnia temprana (9/25), y el 43,8 % presen-
t6 hipercapnia persistente (7/16). Se clasificaron
como hipercapnia reversible temprana a cinco
pacientes y reversible tardia a un solo paciente.

El grupo de hipercapnia persistente presenté
valores medios de pCO, de 52,8,51,7y 51,7 mmHg
en las visitas de control. Se utiliz6 ¢ de Student
para analisis de variables numéricas y prueba de
Fischer para variables categoéricas. Se compararon
caracteristicas entre los grupos normocapnia tem-
prana e hipercapnia persistente. No se incluyeron
los grupos de hipercapnia reversible por escaso ni-
mero. Se analizaron edad, género, EAB en Vo, dias
totales de internacion, requerimiento de VI, VNI,
indice de masa corporal, valores de espirometria,
tabaquismo y ntmero de paquetes ano, fenotipo
exacerbador frecuente, medicacion farmacolégica
utilizada y comorbilidades. No se encontré dife-
rencia significativa entre las variables utilizadas
de ambos grupos (Tabla 2).

DISCUSION

En conocimiento de los autores, es el primer estu-
dio en nuestro pais que busca conocer la evolucién
del nivel de pCO, en los pacientes EPOC luego de
una exacerbacion hipercépnica.

Si bien los mecanismos que explican el desa-
rrollo de hipercapnia no se conocen con exacti-
tud, existe evidencia sobre el peor pronéstico en

Visita 1 Visita 2 Visita 3
(30 d) (60 d) (90 d)
pCO, > 45 Si NO Normocapnia temprana
pCO, > 45 Si Si NO Hipercapnia reversible temp.
pCO, > 45 Si Si Si NO Hipercapnia reversible tardia
pCO, > 45 Si Si Si Si Hipercapnia persistente
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TABLA 1. Caracteristicas basales de la poblacién estudiada

n=25en V1

Media de pCo, (mmHg)
60
B 58,54\
48,84
40 45,66 44,67
N |
[
o I
o \
20
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u 18 16
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== media pCo2 == n pacientes

Figura 1. Evolucion de la PCO, media y niumero de pacientes segun visita de seguimiento
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Pacientes con pcO,>45 mmHg

® pacc>45mmHg @ pac total
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Figura 2. Pacientes con hipercapnia (pcO2 >45 mmHg) segun visita de seguimiento

TABLA 2. Caracteristicas clinicas, gasométricas y funcionales segun la evolucién de la hipercapnia

HP (>45 en V3) DST NT (<45 en DST p
V1)
Edad (afios) 69 11,5 66,22 5,14 NS
pH VO 7,42 0,12 7,41 0,42 NS
pCO, VO 53,97 5,08 54,55 5,12 NS
pO, Vo 64,7 5,77 62,88 14,9 NS
Bic Vo 31,07 4,83 33,37 3,84 NS
d total 13 8,6 12 7,95 NS
Peso (kg) 59,2 16,69 67 19,76 NS
Talla (m) 1,59 0,11 1,59 0,82 NS
IMC (kg/m?) 23 4,12 26,07 5,39 NS
FVC (L) 2,29 0,91 17 0,57 NS
FVC% 73,29 26,03 64,44 9,11 NS
FEV1 0,82 0,33 0,77 0,24 NS
FEV1% 36,57 23,1 37,56 10,72 NS
FEV1/FVC 40 12,9 50,4 11,98 NS
Paq./afio 58 14,9 56 14,8 NS

aquellos pacientes que persisten hipercapnicos en
fase estable. En un estudio de Dreher y cols., se
encontré que, entre los pacientes con EPOC esta-
bles, el 16 % de los estadio GOLD 3y el 38 % de los
GOLD 4 desarrollaron hipercapnia.”

En nuestro estudio, cerca del 40% de los pa-
cientes que completaron el seguimiento a los 60,
y a los 90 dias, persistian con pCO, > 45 mmHg.

Costello y cols.,® en una cohorte seguida duran-
te 5 anos, se defini6é a 85 pacientes como EPOC
posreagudizacién en tres tipos: pacientes con
fallo respiratorio normocapnico (tipo 1), pacientes
hipercapnicos al ingreso hospitalario y que luego
revierten a la normocapnia (tipo 2.1), y aquellos
que persisten hipercapnicos luego del evento agudo
(tipo 2.2). La sobrevida fue significativamente peor
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en los pacientes tipo 2.2, mientras que los de tipo
1 y tipo 2.1 tuvieron una sobrevida similar. Sola-
mente el 24 % de los pacientes tipo 2.1 progresaron
con el tiempo a tipo 2.2.

Segtin la evidencia actual aquellos pacientes
EPOC que presentan hipercapnia en fase estable
(la mayoria de los estudios consideran un mes
de estabilidad clinica), la utilizacién de presién
positiva no invasiva en domicilio ha demostrado
beneficios en términos de sobrevida.®1°. En el ano
2014, Struik y cols.!! incluyeron 201 pacientes con
EPOC exacerbados con pCO, > 45 mmHg (fueron
incluidos a las 48 h posteriores a la cesacion del
soporte ventilatorio) para aleatorizarlos a VNI do-
miciliaria o tratamiento estandar. A los 12 meses,
la rama VNI demostré mejoria significativa en el
descenso de la pCO,, pero no beneficio en sobrevi-
da o reinternacién. En el mismo ano, Kohnlein y
Cols.’2 publican el primer trabajo que demuestra
una disminucién en la mortalidad a 12 meses en
los pacientes con EPOC a los que se les agrega al
tratamiento estandar el uso de VNI en el domicilio
(12% vs. 33 %). Los pacientes incluidos en la rama
VNI + O, presentaban EPOC grave, ambulatorios,
sin sintomas respiratorios en las Gltimas 4 sema-
nas, y con pCO, > 52 mmHg.

Posteriormente, Murphy y cols.’® demostraron
mayor tiempo de reinternacién o muerte a los
12 meses en el grupo de pacientes asignados a la
rama VNI + O, (vs. O,). Se incluyeron pacientes
exacerbados con hipercapnia y requerimiento de
VNI agudo, con al menos 2 semanas luego de la
resolucién de la acidosis (pH > 7,30) y que dentro
de las 4 semanas de estabilidad clinica persistian
con pCO, > 53 mmHg. Es interesante destacar
que en estos tres estudios mencionados la obesidad
moérbida y la apnea del sueno fueron criterios de
exclusion.

Asimismo, estos mismos autores,'® en un analisis
pos-HOC del HOT-HMV ¢rial, demostraron que el
35% de los pacientes aleatorizados a la rama O,
tuvieron mejoria de la hipercapnia a las 6 semanas
(pCO, < 53 mmHg) y mostraron una tendencia a
mejores resultados que los pacientes que persistie-
ron hipercapnicos. Poder reconocer al subgrupo de
pacientes que evolucionara con hipercapnia es ttil
para programar el seguimiento y definir con mas
precision el tratamiento ventilatorio y modificar
el prondstico a mediano y largo plazo.

En nuestro estudio los pacientes incluidos
presentaron una media de pCO, al alta de casi

60 mmH,O la cual practicamente se normaliza
a los 60 dias (45,66 mmHg en V2). Asimismo, el
grupo de pacientes con hipercapnia persistente no
cambié entre la V2 y la V3. Es decir, 60 dias luego
del alta, fue el tiempo méas adecuado para dife-
renciar hipercapnia persistente de la reversible.
También fue el tiempo donde se produjeron mas
abandonos. Segin nuestros resultados a los 30 dias
dieciséis pacientes persistian con hipercapnia; a los
60 dias solamente siete. Esto permite suponer que
un 56 % hubiera sido candidato a usar un equipo
de VNID a pesar de evolucionar espontdneamente
a la normocapnia.

4Por qué un paciente con EPOC desarrolla
hipercapnia? Los mecanismos que explican el
desarrollo de la hipercapnia no se conocen con
exactitud. Se ha asociado a la presencia de mayores
cargas inspiratorias y a menor fuerza/resistencia
de los musculos inspiratorios. Las cargas inspi-
ratorias estan determinadas en gran parte por el
incremento en la resistencia de las vias aéreas,
el atrapamiento aéreo y por el aumento en los
requerimientos ventilatorios (esto tltimo debido
ala mayor demanda energética muscular condicio-
nada por la ventilacién con espacio muerto incre-
mentado). En cuanto a la fuerza/resistencia de los
musculos, su menor rendimiento se puede vincular
a factores nutricionales, efectos neuropéticos, in-
flamacién sistémica, aplanamiento diafragmatico
(debido a atrapamiento aéreo) y sobrecarga muscu-
lar crénica.*1¢ Como respuesta al desbalance entre
la carga muscular inspiratoria y la capacidad de
respuesta de la bomba ventilatoria, podria existir
un down regulation del drive central respiratorio
e hipoventilacién con el fin de reducir la demanda
energética y prevenir la fatiga muscular.!™1?

De Vito E. describe tres caracteristicas fisio-
logicas de la EPOC ligadas a la hipercapnia cré-
nica: 1) el intercambio gaseoso inadecuado (por
desigualdad en la relacién ventilacién/perfusion),
2) obstruccion del flujo aéreo con el consiguiente
aumento del trabajo resistivo, hiperinflacién y
auto-PEEP y 3) la desventaja mecéanica del dia-
fragma con pérdida de la capacidad de acortarse,
de movilizar un adecuado volumen corriente,
posiblemente menor capacidad para generar pre-
sion, y, finalmente, menor reserva de los muisculos
inspiratorios. Todo lo expuesto determina que la
manifestacién de la hipercapnia estd en relaciéon
con el balance entre la magnitud de la carga ins-
piratoriay la fuerza de los mtsculos inspiratorios.
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En vista que la presién esofagica (Pes) y 1a P0.1 se
encuentran elevadas, los centros respiratorios ya se
encuentran estimulados. Es decir, estos pacientes
«optarian» por la hipoventilacién mas que por la
fatiga de los muisculos respiratorios, y su expresion
como hipercapnia crénica tendria un propédsito
homeostéatico para evitar la fatiga y mantener una
respiracién mas confortable.? Las variables descri-
tas asociadas a hipercapnia persistente posterior
a una agudizacion son variadas: el bajo valor de
FEV1, el antecedente de fallo respiratorio hiper-
capnico agudo previo,*! el valor elevado de pCO,
al alta, EPOC GOLD D,* baja pO, en reposo, baja
ventilaciéon minuto (Ve), alto volumen residual
(VR), bajo porcentaje de enfisema en TC térax, uso
de O, crénico, baja reserva ventilatoria (Ve/VMM).®
En nuestro estudio no se encontraron diferencias
significativas entre las variables utilizadas y la
persistencia de hipercapnia a los 90 dias.

Es el primer estudio que explora en nuestro pais
la evolucion de estos pacientes que presentan un
riesgo aumentado de reinternacién y muerte. Se
eligieron algunos criterios de exclusion estrictos
para disminuir la presencia de confundidores.
Como la ausencia de obesidad, que disminuye la
probabilidad de presentar trastornos del sueno
asociado (a pesar de esto, no se descarté polisom-
nografia o poligrafia nocturna) o la presencia de
nuevos sintomas respiratorios durante el segui-
miento (frecuentes en estos pacientes con EPOC
grave) que podian alterar la evolucién normal de
los niveles de pCO,,.

La primera y principal limitacién del estudio es
el escaso ntimero de pacientes. A pesar de disenhar
un estudio multicéntrico en centros con servicio
de neumologia y disponibilidad de camas de in-
ternacion, fue dificultoso aumentar el niimero de
pacientes incluidos en el tiempo determinado.

Una limitaciéon de nuestro estudio, ademas, fue
la ausencia de registro sistematico de pCO, antes
de la internacién, lo que impidié determinar con
certeza la presencia de hipercapnia basal en todos
los pacientes. No obstante, el objetivo principal fue
evaluar la evolucién de la pCO, posterior al evento
de fallo hipercapnico agudo.
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