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CONSENSO COLOMBIANO DE SINDROME DE DIFICULTAD RESPIRATORIA AGUDA (SDRA)
“Documento de Rionegro 2019”

COLOMBIAN CONSENSUS OF ACUTE RESPIRATORY DISTRESS SYNDROME (ARDS)
"Rionegro Document, 2019"
RESUMEN

El consenso desarrollado busca proporcionar un marco de referencia, basado en la
evidencia, para el abordaje diagndstico y el tratamiento de pacientes adultos con sindrome
de dificultad respiratoria aguda (SDRA), y generar recomendaciones, basadas en la
evidencia, de las decisiones claves que deben tomarse en la atencién de pacientes
individuales. Como resultado proponen cincuenta y dos recomendaciones en las cuales se
presentan los aspectos mas relevantes relacionados con la definicion, diagndstico y
tratamiento de pacientes con sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA). Se ha
seguido la metodologia de Grado de Recomendacién, Desarrollo y Evaluacién (GRADE), con
aspectos innovadores que se presentan particularmente en este consenso, con evaluacion
de la evidencia relacionada con el manejo de pacientes embarazadas, prondstico y areas de
desarrollo futuro.

ABSTRACT

The developed consensus presented aims to provide an evidence-based framework for the
diagnostic approach and treatment of adult patients with acute respiratory distress
syndrome (ARDS), and to generate evidence-based recommendations for key decisions that
need to be taken in the care of individual patients. As a result, a total of propose fifty-two
recommendations are made in which the most relevant aspects related to the definition,
diagnosis, and treatment of patients with acute respiratory distress syndrome (ARDS) are
presented. GRADE (Degree of Recommendation, Development and Evaluation)
methodology has been followed, with innovative aspects that are particularly presented in
this consensus, with evaluation of the evidence related to the management of pregnant
patients, prognosis, and areas of future development.
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Acute respiratory distress syndrome, mechanical ventilation, diagnosis, treatment
Abreviaturas

PaO,/FiO,: Presion arterial de oxigeno sobre fraccion inspirada de oxigeno

UCI: Unidad de cuidados intensivos

VM : Ventilacion mecanica

PEEP: Presion positiva al final de la espiracion

PaO;: Presion arterial de oxigeno

PAO;: Presion alveolar de oxigeno

EPO: Eritropoyetina

O2: Oxigeno

Ca-vO;: Diferencia de contenido arteriovenoso de oxigeno

AVDO:;: Diferencia arteriovenosa de oxigeno

LDH: Lactato dehidrogenasa

V / Q: Relacién ventilacion perfusién

SDRA: Sindrome de dificultad respiratoria aguda

TRALLI: Lesién pulmonar aguda asociada a transfusiones

Pb: Presion barométrica

D (a-v) O2: Diferencia arteriovenosa de oxigeno

PaCO.,: Presion arterial de didxido de carbono

BE: Base exceso
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Sa0,: Saturacion arterial de oxigeno

TAC: Tomografia axial computarizada

PiO,: Presion inspiratoria de oxigeno

PVH,O: Presion de vapor de agua

GRADE: Grado de Recomendacion, Desarrollo y Evaluacién

cmH20: Centimetros de agua

DAD: Dafio alveolar difuso

BPA: Biopsia pulmonar abierta

LIS: Lung Injury Score — Puntaje de lesién pulmonar

ECMO: Membrana de oxigenacidn extracorporea

PL: presion transpulmonar

INTRODUCCION

El propdsito de este consenso es proporcionar un marco de referencia, basado en la
evidencia, para el abordaje diagndstico y el tratamiento de pacientes adultos con sindrome
de dificultad respiratoria aguda (SDRA), y generar recomendaciones, basadas en la
evidencia, de las decisiones claves que deben tomarse en la atencién de pacientes
individuales. Dado el conocimiento actual sobre este sindrome, es imposible tener en
cuenta todas las caracteristicas individuales de los pacientes ni el complejo entramado de
estas con los multiples y complejos factores locales. Por ello nuestras recomendaciones no
son rigidas normas ni obligatorios estandares de atencién. Es de esperar que, en un futuro
cercano, los avances en fenotipos y en genotipificacién permitan convertir este sindrome
en enfermedades y pacientes claramente identificables y con especificas formas de
tratamiento y manejo ventilatorio derivadas del conocimiento de las diversas formas de
respuesta de cada fenotipo. Entre tanto, el Consenso Nacional de SDRA ha sintetizado la
evidencia relevante para ponerla en el contexto de la medicina actual. Con un proceso
exhaustivo de elaboracion, busqueda de informacién cientifica relevante, con Ia
participacién conjunta de las Sociedades Cientificas participantes, la Asociacion Colombiana
de Neumologia y Cirugia de Térax y la Asociacion Colombiana de Medicina Critica y Cuidado
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Intensivo, presentamos el “Documento de Rionegro” que resume las recomendaciones del
Consenso Nacional acerca del diagndstico y tratamiento del Sindrome de Dificultad
Respiratoria Aguda (SDRA).

Objetivo de Consenso

1. Definir las prioridades en el abordaje diagndstico y de manejo de pacientes
en ventilacion mecanica con SDRA
Objetivos especificos

1. Evaluar la evidencia sobre los criterios para definir el SDRA.

2. Generar una definicidn actualizada que permita unificar criterios aplicables
a la realidad colombiana.

3. Evaluar la evidencia acerca de las prioridades en soporte ventilatorio y no
ventilatorio en SDRA

4. Establecer recomendaciones para el apropiado uso de la ventilacidn
mecanica en paciente con SDRA

5. Generar recomendaciones sobre las intervenciones farmacoldgicas en
pacientes con SDRA.

METODOLOGIA

Se decidié utilizar el método Delphi, el cual pretende extraer y maximizar las
ventajas que presentan los métodos tradicionalmente basados en grupos de
expertos. Para ello se aprovechd la interaccion y la posibilidad de llevar a cabo
debate en el grupo. De esta forma se buscé lograr un consenso, lo mas fiable posible,
del grupo de expertos para llegar a dar una recomendacion final en cada uno de los
temas planteados como preguntas de consenso en SDRA.

Se convocaron miembros de las Sociedades Cientificas de Cuidado Intensivo y Neumologia
para ser los integrantes del consenso, teniendo en cuenta su experiencia, formacion y
calidades académicas. Cada experto tuvo una pregunta a cargo y posteriormente se
establecié un tiempo definido por el comité central, para enviar la respuesta basada en la
evidencia suministrada, esta respuesta fue revisada de forma andénima al menos por un
integrante del grupo haciendo las observaciones para modificaciéon cruzada por pares.

El experto a cargo de cada pregunta recibid la informacién y opinidn de los pares
profesionales, lo cual permitié retroalimentacion y analisis antes de llegar a la reunién de
consenso.

Durante la reunion de consenso, la cual se realizo en Rionegro Antioquia el 18 de enero de
2019, el experto a cargo de la pregunta presentd la conclusién y cada par dio su opinion, y
después de la discusién de consenso se llevo a votacién para lograr acuerdo de al menos el
80% de la mesa de discusion para llegar a una recomendacion final.

Metodologia estrategia GRADE
Cada respuesta se sustenta en argumentacion basada en la evidencia, y cuenta con la

graduacion de recomendacién de acuerdo con metodologia GRADE.
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GRADE tiene en cuenta 4 criterios para determinar la direccion y la fuerza de las
recomendaciones: a) el balance entre los beneficios y riesgos e inconvenientes de las
diferentes intervenciones; b) la confianza en la magnitud del efecto de la intervencion en
los desenlaces importantes (calidad global de la evidencia); c) valores y preferencias de los
pacientes, y d) el uso de recursos y costos(1)

Teniendo en cuenta la fuerza y la direccién, las recomendaciones pueden ser fuertes a favor,
fuertes en contra, débiles a favor o débiles en contra de una intervencidon. Por otra parte,
una calidad baja no implica necesariamente una recomendacién débil o viceversa, una
calidad alta tampoco implica una recomendacion fuerte. Se deben tener en cuenta otros
aspectos para determinar la fuerza o la direccidn de la recomendacién como son: la
experiencia en la practica clinica, el uso de recursos, entre otros(2).

Respecto a la redaccion de las recomendaciones, se realizaron de acuerdo a la propuesta
GRADE: en el caso de las recomendaciones fuertes se utilizaron términos como «se
recomienda», y en el caso de las débiles, se empled «se sugiere»(3)

Niveles de evidencia

Grado Calidad de la evidencia Significado

A Alta Existe confianza en que el efecto verdadero esté proximo al efecto estimado

Es probable que el efecto verdadero esté proximo al estimado, pero es posible

& Moderada que sea diferente
C Baja El efecto verdadero puede ser significativamente diferente al estimado
D Muy baja El efecto estimado es muy incierto y, con frecuendia, sera erroneo

Grados de recomendacion

Grado Expresion Significado

Nivel 1 Se recomienda La mayoria de los pacientes deberian recibir la accion recomendada

Muchos pacientes deberian recibir la accion recomendada, aunque un porcentaje
significativo puede ser objeto de una aproximacion distinta

Esta expresion se utiliza, en general, para recomendaciones basadas en el sentido comun y sobre temas

en los que la aplicacion de la evidencia no es adecuada

Nivel 2 Se sugiere

Sin grado

GRADE: Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation.

Tabla 1. Sistema GRADE. Niveles de graduacién de la evidencia de acuerdo con el nivel de
evidencia y fuerza de recomendacion. Tomado de Guyatt, et al(2)

CONTENIDO

1. Definicion de SDRA
a. ¢En pacientes con SDRA cudles son las variables que deben ser incluidas en su
diagndstico?
2. Utilidad de la biopsia pulmonar en SDRA

a. ¢En pacientes con SDRA cudl es la utilidad de la realizacidn de biopsia
pulmonar?

3. Variables fisioldgicas en las pacientes con SDRA
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a. ¢Cudles la utilidad de monitorizacion de presion transpulmonar y presion
esofdgica?
b. ¢Cudl es la utilidad de monitorizacion de presion de conduccidn?
4. Volumen corriente en SDRA

a. ¢En pacientes con SDRA cudl es valor de volumen corriente que debe ser
utilizado y como debe ser titulado?

b. (¢En pacientes con SDRA, cudl es la estrategia mds adecuada para programar
el volumen corriente?

5. PEEP en SDRA

a. ¢En pacientes con SDRA cudl es valor de PEEP que debe ser utilizado y como
debe ser titulado?

6. Medidas no ventilatorias para tratamiento SDRA
a. ¢En pacientes con SDRA que medidas farmacoldgicas deben ser utilizadas?
b. ¢En pacientes con SDRA, cudl es la utilidad de la relajacion muscular en
ventilacion mecdnica?
c. ¢En pacientes con SDRA cudndo y cdmo hacer la ventilacion mecdnica en
posicion prono?
d. ¢En pacientes con SDRA qué tipo de fluidos deben administrarse y como se
deben titular?
e. (¢En pacientes con SDRA cudndo y como se debe considerar el uso de terapias
extra-corpdreas?
7. Embarazo
a. ¢laventilacion mecdnica debe ser diferentes en pacientes embarazadas?
8. Prondstico de SDRA
a. ¢En pacientes con SDRA cdmo se debe establecer riesgo de muerte y definir
prondstico?
9. Futuroy areas de desarrollo en SDRA
a. ¢En pacientes con SDRA cudl es desarrollo al futuro para intervenciones con
objetivo de disminuir mortalidad?
Resumen de Recomendaciones de Consenso

Diagnéstico

1. Se recomienda considerar el diagndstico de SDRA en todo paciente con
nuevos sintomas y/o deterioro respiratorio en los primeros siete dias
después de una agresion reconocida como factor de riesgo de SDRA. (1B).

2. Serecomienda re-evaluar alas 24 horas para definir diagndstico y reclasificar
la severidad del SDRA. (1C)
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10.

Biopsia

11.

12.

13.

Se recomienda considerar el diagndstico de SDRA ante un paciente con
radiografia de térax con opacidades alveolares bilaterales consistentes con
edema pulmonar que no son totalmente explicadas por derrame pleural,
atelectasia o masas pulmonares. (1A).

Se sugiere emplear el TAC de térax, donde esté disponible y sea posible, para
facilitar el abordaje diagndstico y el manejo en pacientes con sospecha de
SDRA. (2B).

Se sugiere emplear el ultrasonido de tdrax, donde esté disponible y sea
posible, para facilitar el abordaje diagndstico y el manejo en pacientes con
sospecha de SDRA. (2C).

Se recomienda considerar el SDRA ante un paciente con insuficiencia
respiratoria que no pueda ser explicada, completamente, por falla cardiaca
o sobrecarga de liquidos. (1A).

Se recomienda utilizar el ecocardiograma para evaluar la posibilidad de falla
cardiaca y/o sobrecarga de liquidos (1A)

Se sugiere el agua extravascular pulmonar y el indice de permeabilidad
vascular pulmonar, en donde esté disponible, como alternativa para evaluar
la posibilidad de falla cardiaca y/o sobrecarga de liquidos. (2C).

Se recomienda utilizar el indice de oxigenacién para clasificar la gravedad del
SDRA, con base en la Pa02/FiO2 (leve entre 200-300 con PEEP >5 cm H20;
moderado entre 100-200 con PEEP > 5 cm H20; severo < 100 con PEEP > 5
cm H20). (1B).

Se sugiere diagnosticar SDRA, en caso de ser necesario, con base en la
Sa02/Fi02 (Sa02/Fi02<315). (2B).

Pulmonar

NO Se recomienda la biopsia pulmonar para demostrar la presencia o
ausencia de DAD.(1A).

Se sugiere considerar la biopsia si existe elevada sospecha clinica de un
resultado contributivo y el riesgo de la terapia empirica sea demasiado alto,
o cuando la terapia empirica haya fracasado.(2C).

Se sugiere considerar la practica de la biopsia abierta en la primera semana
de evoluciéon del SDRA, despues que metodos diagnosticos no invasivos
hayan sido no concluyentes.(2C).

Medicidn de Presién Esofagica

14.

15.

Se recomienda evitar el catéter esofagico de forma rutinaria en pacientes
con SDRA. (1C)

Se sugiere el uso de catéter de presion esofagica para la medicidn de presion
pleural con presién transpulmonar en pacientes con SDRA en quienes exista
incertidumbre del comportamiento de la elastancia toracica. (2C).
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Diagndstico de NAV en SDRA

16. Se recomienda el uso de criterios clinicos siempre en combinacidon con
cultivos cuantitativos para el diagndstico de NAV. (1B)

Volumen Corriente

17. Se recomienda utilizar el peso predicho para establecer el volumen corriente
inicial. (1A).

18. Se recomienda utilizar volimenes corrientes bajos ventilatorios (6cc/kg).
(1A).

19. Se recomienda monitorizar el VT teniendo como meta una Presion meseta <
30 cm de H20. (1A)

20. Se sugiere monitorizar el VT teniendo como meta una Presion de conduccion
< 15cmH20. (2B).

21.Se sugiere iniciar, donde este disponible, soporte con remocion
extracorpérea de CO2 en pacientes con SDRA que requieren volumen
corriente menor a 4cc/kg de peso corporal.(2C)

PEEP

22. Se sugiere, en pacientes con SDRA leve y moderado, el uso de PEEP de 5y
10 mmH20 (2B)

23. Se sugiere, en pacientes con SDRA severo, iniciar con PEEP entre 10 y 16
mmHg con posterior titulacién (2C)

24. Se recomienda para la titulacion de PEEP el uso de la tabla de FiO2/PEEP
para el abordaje inicial (1B)

25. Se sugiere, en pacientes con SDRA moderado a severo, el uso de presién de
conduccién para la titulacion de PEEP (2B)

26. Se sugiere, en pacientes con SDRA moderado a severo, el uso de capnografia
volumétrica para la titulacién de PEEP (2C)

Relajaciéon Muscular

27. Se recomienda el uso de cisatracurio en las primeras 48 horas, en pacientes
con Pa02/FiO2 < 150 mmHg, durante un periodo de 48 horas. (1B)

28. Se sugiere guiar la terapia de relajacién neuromuscular para el manejo de
SDRA realizando monitoria con TOF. (2C).

29. Se recomienda que la monitorizacion del nivel de sedacidén en UCI sea
realizada de forma estandarizada por las escalas como RASS o SAS. (1B)

Otras Medidas Farmacoladgicas (Corticoides, 6xido nitrico, liquidos endovenosos)
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30.

31.

32.
33.

34.

35.

36.

37.

Se recomienda evitar el uso rutinario de esteroides en pacientes con SDRA.
(1C).

Se recomienda evitar el uso rutinario de dxido nitrico en pacientes con SDRA.
(1C).

Se recomienda el manejo restrictivo de liquidos. (1B).

No se recomienda el uso de dextranos, almidones y gelatinas en pacientes
con SDRA. (1B)

Se sugiere el uso de albumina para pacientes con SDRA en la fase de de-
reanimacion para garantizar un balance neutro o negativo. (2C).

Se recomienda el uso de soluciones balanceadas en pacientes con SDRA.
(1C).

Se recomienda evitar el uso rutinario del catéter de arteria pulmonar en
SDRA. (1B)

Se sugiere, donde este disponible, la termodilucién transpulmonar para
monitorizar el manejo de liquidos en pacientes con SDRA moderado a
severo. (2C).

Ventilacion Posicion Prono

38.

ECMO

39.

40.

Se recomienda el uso temprano de la ventilacion en posiciéon prona, por al
menos 16 horas continuas, en pacientes con SDRA con
Pa02/Fi02<150mmHg. (1B).

Se sugiere el uso de ECMO en pacientes con hipoxemia que no respondieron
al manejo convencional. (2B).

Se recomienda, en los pacientes con SDRA en quienes se decidié usar ECMO,
emplear ECMO veno-venoso temprano en un centro especializado. (1B).

Embarazo

41.

42

43.

44

45.

Se sugiere en pacientes embarazadas con SDRA mantener una PaCO2 entre
28 y 45 mmHg y una Pa02 mayor de 70mm Hg. IC. (2B)

. Se recomienda el manejo interdisciplinario entre intensivista neonatélogo

de la paciente embarazada con SDRA. (1C)
Se sugiere la ventilacién en prono en pacientes embarazadas con SDRA con
Pa02/Fi02<150mmHg. (2C).

. Se recomienda que la decisidn de desembarazar sea por causa obstétrica 'y

no por el SDRA. (1C).
Se sugiere que las indicaciones y los modos de ventilacion mecanica en
pacientes obstétricas sean similares a las de la poblacion general. (2B)
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46. Se sugiere evitar la hipocapnia y la hipercapnia, ya que podrian reducir la
perfusidn uteroplacentaria e inducir la redistribucion del flujo sanguineo del
cerebro fetal. ( 2C)

47. Se recomienda evaluar la presencia de signos de hipoxemia grave en el feto
después de las 28 semanas mediante la monitorizaciéon electrénica del
corazon fetal, tales como la bradicardia sostenida y ausencia de variabilidad
de la frecuencia cardiaca fetal o la presencia de desaceleraciones tardias.
(1B)

48. Se recomienda medir y registrar la monitorizacién fetal electrénica (MFE)
diaria en fetos después de las 28 semanas de gestacion y controlar el
crecimiento fetal, asi como el estado del liquido amnidtico. (1C)

49. Se sugieren farmacos para la sedacion y analgesia con mayor evidencia en
obstetricia como: dexmedetomidina y opiadceos ( ej. Remifentanilo). (2B)

50. Se sugiere evitar el uso de relajantes neuromusculares por periodos largos,
asi como cerca del parto. (2C)

51. Se sugiere que la decisiéon de desembarazar deba siempre ser contemplada
en el balance entre los riesgos de intervenciones en escenarios criticos y los
beneficios potenciales para la madre y el feto. (2C)

Pronéstico

52. Se sugiere el uso de la escala APPS en la prediccion del riesgo de mortalidad
en pacientes con SDRA. (2C).

CONTENIDO

DIAGNOSTICO

1. ¢EN PACIENTES CON SDRA CUALES SON LAS VARIABLES QUE DEBEN
SER INCLUIDAS EN SU DIAGNOSTICO?

Una definicidn para SDRA, como para cualquier patologia, debe tener como objetivo definir
la condicidn clinica y al mismo tiempo alertar al clinico sobre que estrategias terapéuticas a
implementar, orientar sobre un pronéstico, guiar hacia unas metas especificas y hacer
homogéneos los pacientes a la hora de desarrollar investigaciones reproducibles. Sin
embargo, el SDRA no es una enfermedad, es una heterogénea mezcla de pacientes con
tantas entidades que hace dificil un abordaje diagnéstico y terapéutico. A continuacion,
revisamos la historia de las definiciones para terminar evaluando las diversas variables que
deben hacer parte de una herramienta diagndstica a la luz de la evidencia disponible. Para
ello se consideraron los principios basicos de viabilidad, fiabilidad y validez.

Historia de una definicion
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Descripciones de casos de dificultad respiratoria severa fueron reportados por: Petersdorf
(1959) en pacientes con neumonia viral; Baer (1960) en pacientes con bypass
cardiopulmonar prolongado; Berry (1963) en pacientes con atelectasias congestivas;
Ashbaugh y Petty (1966) en pacientes con embolismo graso (4)

El sdbado 12 de agosto de 1967 Lancet publicé el articulo titulado dificultad respiratoria
aguda en adultos (Acute Respiratory Distress in Adults). Los autores encontraron que unos
pocos pacientes cursaban con hallazgos clinicos, fisioldgicos y patoldgicos similares al
sindrome de dificultad respiratoria del neonato (enfermedad de membrana hialina) y lo
describieron como un patrdn clinico caracterizado por “disnea severa, taquipnea, cianosis
gue es refractaria a la oxigenoterapia, pérdida de la distensibilidad pulmonar e infiltrados
alveolares difusos vistos en la radiografia de térax”(5)

En 1988 Murray publicd su propuesta de escala de lesion pulmonar (LIS por sus siglas en
ingles) que estd compuesta por cuatro componentes: la radiografia de tdrax, hipoxemia,
PEEP vy distensibilidad estatica(6). Si el resultado daba cero no habria lesidon pulmonar, de
0,1 a 2,5 seria una lesion pulmonar leve a moderada y por encima de 2,5 seria un SDRA(6).
En principio fue disefiado para medir las caracteristicas fisiopatoldgicas de SDRA. Sin
embargo, no habia sido validado como medicién exacta de la severidad de la lesion
pulmonary su uso no es especifico para SDRA. Un LIS>3 ha sido usado para identificar SDRA
severo y considerar posibles terapias de rescate(7)(8)(9). En 1994 se publicé la primera
definicidn de consenso por parte de un comité Americano-Europeo(10). El consenso definid
el SDRA asi: aparicidn subita de dificultad respiratoria severa; infiltrados bilaterales en la
radiografia; ausencia de hipertension de auricula izquierda (presion capilar
pulmonar<18mmHg) o ausencia de signos clinicos de falla ventricular izquierda; y severa
hipoxemia (medido por la PaO2/Fi02). Asi, se hablaba de Lesién pulmonar aguda cuando la
PaO2/Fi02 estaba entre 200 y 300mmHg vy se definia SDRA cuando la
Pa02/Fi02<200mmHg. En su momento se traté de una definicién simple de aplicar pero
muy limitada y cuestionada pues no consideraba el PEEP(10).

El mayor cuestionamiento a la definicion del consenso americano-europeo surgié del grupo
del doctor Jesus Villar quien reporté que: casi la mitad de los pacientes eran clasificados
erroneamente; y que los pacientes con SDRA podrian ser estratificados por su respuesta
niveles especificos de PEEP y FiO2 al tiempo que ayudaban a discriminar la severidad y a
predecir desenlaces(11-14).

Se ha sugerido que la prevalencia de SDRA ha sido sobre estimada ya que muchos pacientes
con falla respiratoria hipoxémica aguda pueden ser erréneamente diagnosticados como
SDRA(15,16) o por otros eventos adversos no relacionados (neumotdrax, obstruccion del
tubo orotraqueal, inestabilidad hemodinamica o asincronia paciente-ventilador).

En 2012 surgio la definicion de Berlin(17,18). En esta se establecieron como criterios: el
tiempo de aparicién (menos de una semana posterior a una agresién); infiltrados
bilaterales; haber descartado el edema pulmonar (generalmente por eco); y el deterioro de
oxigenacion (evaluado por la PaO2/FiO2 a PEEP>5 cmH20).
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Esta nueva definicidn introdujo varios cambios: desaparecié el termino Lesién Pulmonar
Aguda; agregé un tiempo especifico de aparicidn; condicioné un factor de riesgo
predisponente; redefinié el criterio de exclusién de edema cardiogénico; reformuld el
criterio radiolégico haciéndolo mas universal; establecié un PEEP minimo para determinar
la severidad de la hipoxemia.

Sin embargo, la adicién del PEEP poco aporté puesto que es muy dificil creer que alguien
usaria menos de 5 cm H20 de PEEP en un paciente con falla respiratoria hipoxémica.
Ademas, estd demostrado que cambios en PEEP y FiO2 afectan la PaO2/FiO2 en pacientes
con lesidén pulmonar. Por tanto, emplear la PaO2/Fi02 como herramienta para definir
severidad sin considerar el nivel de PEEP es causa frecuente de errores en graduar la
severidad del SDRA(19-21). Ademas, mds de la mitad de los pacientes con SDRA moderado
a severo no tenian Dafio Alveolar Difuso(21), el hallazgo patoldgico mas frecuentemente
asociado a SDRA.

En 478 pacientes, Villar reportd que mas del 60% de pacientes con SDRA severo, segln la
definicion de Berlin, fueron reclasificados como leve, moderado o, peor aliin, como no SDRA
después de 24 horas de cuidado convencional(22). Dicho de otra forma: si se emplea la
definicién de Berlin, algunos pacientes podrian recibir terapias agresivas y/o invasivas que
no les ofrecerian beneficio o inclusive podrian ser peligrosas (peores que el cuidado
convencional) ya que 24 horas después un alto porcentaje pasaria a cumplir criterios de
SDRA mas leves o menos graves(22).

Establecer unos criterios claros que permitan un rapido y exacto diagnéstico de SDRA podria
mejorar la escasa deteccion y el sub registro. Asi, hay publicaciones que reportan que solo
entre el 10 y el 60% de los casos de SDRA son diagnosticados(22-25). Por otro lado, el
diagnosticar una enfermedad solo puede impactar en mejorar desenlaces clinicos cuando
se genera un tratamiento especifico. Sin embargo, en el caso del SDRA, tal tratamiento no
existe. El manejo ventilatorio de un SDRA leve es el mismo que el de un paciente sin SDRA,
esto es la ventilacidn protectora.

A continuacion, revisamos los criterios empleados hasta el momento para establecer cuales
deben ser incluidos en la definicion de SDRA:

El tiempo: Si bien la escala de lesion pulmonar (LIS) ha sido propuesta para predecir y
diagnosticar precozmente el SDRA no ha sido aceptada en la practica clinica(6—8). aunque
un buen nimero de pacientes se diagnostican en las primeras 72 horas, casi la totalidad se
detectan antes de 7 dias. Por esta razdn debe considerarse este periodo de tiempo como
ventana de oportunidad para el diagndstico de SDRA(26,27).

Imagenes del térax: desde las primeras descripciones, la presencia de opacidades alveolares
bilaterales ha sido un criterio imprescindible para el diagndstico de SDRA. A pesar de ello su
utilidad es cuestionada porque los criterios son imprecisos, se asocian con un alto riesgo de
sub y sobre diagndstico y, ademas, tienen una gran variabilidad inter observador(28-32).
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Los falsos positivos en la radiografia de térax podrian explicarse por las dificultades técnicas
de este estudio en UCI, especialmente en presencia de derrame pleural o en pacientes
obesos. Incrementar el PEEP puede eliminar algunos de estos falsos positivos(30)(29). La
definicidn de Berlin ofrece una metodologia de interpretacién que mejora la consistencia
de la radiografia(17). Asi, la definicion afirma que el criterio radioldgico es “opacidades
consistentes con edema pulmonar y que no son totalmente explicadas por derrame, colapso
lobar o pulmonar o nédulos o masas”. El presente consenso recomienda revisar el
suplemento de la definicién de Berlin sobre el andlisis de las imagenes y el espectro
diagndstico propuesto en tal documento y que oscila entre consistente, inconsistente y
equivoco(18). La Tomografia axial computarizada, si esta disponible, podria emplearse dada
su mayor sensibilidad y especificidad y por servir para definir dreas reclutables, evaluar
respuesta y establecer estadio del SDRA(33—-36). Sin embargo, la costo efectividad de esta
herramienta diagnéstica no ha sido definida(36). Mas recientemente se ha planteado la
utilidad del ultrasonido en el diagndstico del SDRA, descartar complicaciones y en el
monitoreo de las maniobras de reclutamiento y respuesta a la posiciéon prona(37-39).

Recomendacion

Se recomienda considerar el diagnéstico de SDRA en todo paciente con nuevos sintomas y/o
deterioro respiratorio en los primeros siete dias después de una agresion reconocida como
factor de riesgo de SDRA. (1B).

Se recomienda reevaluar a las 24 horas para definir diagndstico y reclasificar la severidad
del SDRA. (1C)

Se recomienda considerar el diagndstico de SDRA ante un paciente con radiografia de térax
con opacidades alveolares bilaterales consistentes con edema pulmonar que no son
totalmente explicadas por derrame pleural, atelectasia o masas pulmonares. (1A).

Se sugiere emplear el TAC de torax, donde esté disponible y sea posible, para facilitar el
abordaje diagndstico y el manejo en pacientes con sospecha de SDRA. (2B).

Se sugiere emplear el ultrasonido de torax, donde esté disponible y sea posible, para facilitar
el abordaje diagndstico y el manejo en pacientes con sospecha de SDRA. (2C)

Descartar edema pulmonar cardiogénico: en la anterior definicidn era necesario un catéter
de arteria pulmonar para demostrar una presion de oclusion de arteria pulmonar menor de
18mmHg vy asi descartar el edema pulmonar cardiogénico(18). Este parametro invasivo fue
reemplazado en la definicidon de Berlin por un ecocardiograma realizado al pie de la cama
del paciente a fin de evaluar la funcién ventricular(17-19). Ademas, el ecocardiograma
puede definir o descartar problemas como la hipertensiéon pulmonar y el Cor pulmonale. El
compromiso del ventriculo derecho y la presencia de Cor pulmonale (dilatacién del
ventriculo derecho con disquinesia septal) se presentd en 22% de pacientes con SDRA y se
asocio con mayor mortalidad (60% vs 36%)(37). Asi, los pacientes con SDRAy Cor pulmonale
son un subgrupo de pacientes con mayor gravedad y en quienes estrategias ventilatorias
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(posicion prono, menores niveles de presidon de conduccidn vy titulacién rigurosa del PEEP)
podrian impactar en mejorar desenlaces clinicos(40,41).

Agua extravascular pulmonar: estd claro que el mecanismo causal de la lesién pulmonar en
el SDRA incluye, fundamentalmente un aumento en la permeabilidad endotelial y epitelial.
Asi, la medicion ideal seria un indice de permeabilidad de la membrana alveolo capilar.
Usando termodilucién transpulmonar se ha demostrado, en 195 pacientes, que hay una
fuerte correlacién entre el agua extravascular pulmonar (ELWI, por sus siglas en ingles), el
indice de permeabilidad capilar pulmonar (IPVP) y la severidad del SDRA(41,42). Asi, los
pacientes con SDRA severo tuvieron mayor agua extravascular pulmonar (leve 16.1;
moderado 17.2; severo 19.1; p< 0.05) y mayor IPVP (2.7;3.0;3.2;p<0.05)

Recomendacion

Se recomienda considerar el SDRA ante un paciente con insuficiencia respiratoria que no
pueda ser explicada, completamente, por falla cardiaca o sobrecarga de liquidos. (1A).

Se recomienda utilizar el ecocardiograma para evaluar la posibilidad de falla cardiaca y/o
sobrecarga de liquidos (1A).

Se sugiere el agua extravascular pulmonar y el indice de permeabilidad vascular pulmonar,
en donde esté disponible, como alternativa para evaluar la posibilidad de falla cardiaca y/o
sobrecarga de liquidos. (2C).

Hipoxemia: la hipoxemia es un pardmetro fundamental para definir el SDRA desde la
primera definicion en 1967(5). Si bien la Pa02/FiO2 es un célculo sencillo, tiene varias
limitantes: primero, la mds importante, es altamente dependiente de la FiO2; segundo,
cuando se intentan emplear FiO2 seguras, menores de 40%, el médico puede subvalorar la
posibilidad del SDRA; tercero, cuando un paciente recibe una FiO2 que mejore la Pa02 el
clinico puede desconocer el diagnéstico de SDRA; tercero, la relaciéon PaO2/FiO2 tiende a
incrementar a mayores FiO2, con lo cual pacientes que tienen criterios de SDRA a valores
bajos de FiO2 pueden no tener los mismos criterios si el indice es recalculado a un mayor
Fi02(43-48).

Esta podria ser una razén de peso para estandarizar la FiO2 cuando se trata de determinar
si los pacientes llenan los criterios de SDRA. La relacién Pa0O2/FiO2 estd influida por varios
factores: FiO2, PEEP, relacién Volumen corriente y presion inspiratoria, frecuencia
respiratoria, maniobras de reclutamiento, posicion del paciente y soporte
extracorporeo(43,46).

Una reciente publicacion reportd que el 4% de 1.046 ingresos cumplieron criterios de SDRA.
Solo el 30.9% de los pacientes con SDRA ingresaron a UCI y la mortalidad hospitalaria fue
de 50%. Sin embargo, empleando la definicién de Berlin, ningln paciente reunid los criterios
de SDRA. Los autores consideraron que en paises de bajos ingresos puede haber dificultad
en aplicar la definicién de Berlin puesto que habria limitaciones o imposibilidad de evaluar
algunos criterios por falta de insumos o equipos como gases arteriales, radiografia de térax
o ventiladores. Asi ellos plantearon la posibilidad de no tener en cuenta la PEEP (similar al
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consenso americano-europeo), reemplazar la PaO2/FiO2 por la SaFiO2 (aceptando el
estudio de Rice que demostro que una Sp02/Fi02<315 correspondia a una Pa02/Fi02<300)
y hacer uso del ultrasonido cuando no habia disponibilidad de la radiografia(49).

Recomendacion

Se recomienda utilizar el indice de oxigenacion para clasificar la gravedad del SDRA, con
base en la PaO2/FiO2 (leve entre 200-300 con PEEP > 5 cm H20; moderado entre 100-200
con PEEP > 5 cm H20; severo < 100 con PEEP > 5 cm H20). (1B).

Se sugiere diagnosticar SDRA, en caso de ser necesario, con base en la SaO2/FiO2
(Sa02/Fi02<315). (2B).

BIOPSIA PULMONAR

2. ¢EN PACIENTES CON SDRA CUAL ES LA UTILIDAD DE LA
REALIZACION DE BIOPSIA PULMONAR?

Desde su primera descripcion(5) se ha reconocido al SDRA como una entidad que surge
como respuesta a muchas noxas tanto pulmonares como sistémicas(26,50). Uno de los
principios bdsicos del manejo del SDRA es comprender el factor precipitante que lo provoca,
ya que el tratamiento del estado infeccioso o inflamatorio subyacente se considera una
importante meta terapéutica(51)(52). (tabla 2 y 3)

Actualmente se piensa que la identificacién de algin factor de riesgo es esencial para
diagnosticar el SDRA(17). Varias entidades nosoldgicas pueden imitar al SDRA en sus
hallazgos clinicos y radiograficos, pero sus tratamientos son distintos. Estas entidades son:
neumonia intersticial idiopdtica aguda, granulomatosis de Wegener, sindrome de
Goodpasture, proteinosis alveolar pulmonar, neumonia eosinofilica aguda, neumonias por
hipersensibilidad, hemorragia alveolar y neumonias organizadas(53).

Algunas infecciones pueden eludir el cubrimiento antimicrobiano empirico, o bien los
pacientes pueden tener tan poca reserva inmunoldgica (a causa de la falla organica multiple
o de alguna inmunodeficiencia subyacente) que se necesite urgentemente un diagnéstico
microbioldgico especifico. Estas consideraciones pueden hacer pensar en una estrategia
agresiva, como la biopsia pulmonar, para obtener un diagnéstico preciso. Sin embargo, a
este abordaje diagnostico se contraponen los riesgos inherentes a todo procedimiento
invasivo en pacientes criticamente enfermos, riesgos entre los cuales esta el de que el
procedimiento no proporcione mucha informacién o esta no sea utilizable.

Historia del papel de la patologia en la definicién del SDRA

La primera descripcién del SDRA fue la de Ashbaugh y cols.(54), en una coleccién de 12 casos
de falla respiratoria caracterizada por hipoxemia grave, con disminucion de la
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distensibilidad pulmonar e infiltrados difusos en la radiografia de térax. En todos los
pacientes de la serie, dicho sindrome complicaba algin otro estado nosoldgico critico, como
trauma, neumonia viral o pancreatitis; ahora sabemos que todos estos son factores de
riesgo clinicos que se asocian con el SDRA(26). En siete de los casos se obtuvieron
especimenes de autopsia, todos los cuales, excepto uno, revelaban la presencia de
membranas hialinas(54). Antes de esta publicaciéon se consideraba que las membranas
hialinas eran especificas del sindrome de dificultad respiratoria del recién nacido, y esto
animé a los autores a llamar a esta entidad sindrome de dificultad respiratoria del adulto.
Los investigadores sugirieron la posibilidad de que existiera un mecanismo comun de dafio
pulmonar, a pesar de la variedad de noxas clinicas.

Katzenstein y colaboradores(55) acufiaron el término “dafio alveolar difuso” (DAD) para
describir los cambios histopatoldgicos que ocurren en el pulmén como consecuencia de
diversas noxas, tales como shock hemorragico, trauma grave, sepsis y otros. Estos cambios
incluyen los siguientes hallazgos tempranos: congestién capilar, atelectasia, hemorragia
alveolar y edema pulmonar(53). En pacientes que sobrevivian mas de 72 horas, después de
los cambios tempranos sobrevenian depdsitos de membranas hialinas, hiperplasia de
células epiteliales y edema intersticial. Se establecié asi el vinculo entre el sindrome clinico
(SDRA) y el DAD. Sin embargo, la presencia de DAD no era universal, ni siquiera en la
descripcién inicial del SDRA(55). Katzenstein y colaboradores concluyeron que “el DAD no
es un diagndstico: es un concepto Util para entender la patogenia de un grupo de lesiones
pulmonares semejantes que resultan de la accién de numerosos y distintos agentes.”

éEs util la biopsia para detectar el DAD?

A fin de mejorar el reconocimiento clinico del SDRA y contribuir al disefio de estudios
clinicos sobre esta entidad, el AECC publicé su definicion del SDRA en 1994. Esta definicidn
fue ampliamente acogida como estandar académico y clinico, y estuvo en vigor hasta que
se publicé la de Berlin en 2012(10,17). Es de anotar que ninguna de las dos definiciones
incorpora hallazgos patolégicos como criterios diagnosticos del SDRA. A fin de evaluar la
validez de constructo de la definicion del AECC, Esteban y colaboradores(56) compararon
esta definicion clinica del SDRA con el estandar de referencia de los especimenes de
autopsia. En su cohorte, la definicidn clinica del AECC tuvo una sensibilidad del 74% y una
especificidad del 84% en cuanto a los hallazgos patoldgicos post mértem de DAD
(membranas hialinas mas al menos uno de los siguientes: necrosis de células alveolares tipo
1 o de células endoteliales, edema, fibrosis intersticial organizada o proliferacién
importante de células alveolares tipo 2). Asi, en la cohorte de Esteban y cols.(56), la
definicion del AECC tuvo una capacidad apenas moderada de predecir los hallazgos
patoldgicos clasicos del SDRA.

La definicién de Berlin incluyé un modelo conceptual segun el cual el sello distintivo de la
fase aguda de esta enfermedad es el DAD (esto es, edema, inflamaciéon, membrana hialina
o hemorragia), conforme a la descripcidn de este sindrome suministrada por Katzenstein y
colaboradores(55). Sin embargo, utilizando el DAD en especimenes de autopsia como
estandar de referencia, Thille y cols.(21), determinaron que la sensibilidad y la especificidad
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de la definicion de Berlin eran del 89% y el 63%, respectivamente. De todos los pacientes
que reunian los criterios clinicos del SDRA, solamente el 45% tenian DAD, aunque este fue
mas frecuente en aquellos con SDRA grave o que hubieran tenido SDRA durante al menos
72 horas. Otros hallazgos histopatoldgicos post mértem fueron: neumonia (49%), enfisema
grave (7%), hemorragia pulmonar (6%) e infiltraciéon cancerosa (5.5%). En 27 pacientes no
se hallaron lesiones pulmonares (14%)(21).

Resulta claro, por los estudios post mértem, que el sindrome clinico del SDRA no es
sinénimo del diagndstico patoldgico de DAD. Hoy en dia no existe ninguna terapia del SDRA
qgue haya probado ser capaz de revertir este patrén de lesidn histopatoldgica pulmonar. Por
consiguiente, no recomendamos practicar la BPA con el solo propdsito de establecer el
diagndstico patolégico de DAD. En un meta-andlisis reciente se demuestra como la
presencia de DAD se relaciona con un aumento de la mortalidad frente a otros patrones
histoldgicos(57).

Experiencias publicadas sobre la BPA en falla respiratoria sin diagndstico

Aunque nuestro consejo es que no es necesario probar histolégicamente el SDRA, puede
contemplarse la BPA cuando no es claro el evento incitador del SDRA o cuando se considera
un diagndstico alterno. Varios estudios observacionales publicados antes de la definicion de
Berlin intentaron clarificar la utilidad de la BPA en pacientes sometidos a ventilacién
mecanica con falla respiratoria aguda sin diagndstico(58). Estos estudios demuestran que la
biopsia a menudo hace posible el diagndstico histopatolégico.

En una de las series de casos, realizada exclusivamente en pacientes que cumplieran la
definicion de SDRA del AECC(10), las biopsias revelaron un diagndstico diferente de DAD en
el 60% de los pacientes(59). Después del DAD, los diagndsticos mas frecuentes fueron los
siguientes: infecciones especificas (14%), hemorragia alveolar difusa (8%), neumonia
organizada con bronquiolitis obliterante, llamada ahora neumonia organizada criptogénica
(8%), y bronquiolitis (5%).

En la mayoria de los pacientes se cambio la terapia en razén de los resultados de la biopsia;
en el 60% de los casos se inicié una nueva terapia, por lo general con esteroides, mientras
que en el 37% se descontinud la terapia(59). Los autores anotan que solamente se efectud
la biopsia en el 4% de los pacientes con SDRA ingresados en la institucion durante el periodo
del estudio, subrayando que estos estudios observacionales no pueden generalizarse a
todos los pacientes con SDRA. Los pacientes remitidos a biopsia forman un grupo especifico:
son aquellos con cuadros atipicos o que no responden a la terapia empirica.

Biopsia pulmonar en SDRA persistente

En 1998, Papazian y colaboradores(60) publicaron una serie de casos a fin de evaluar la
seguridad y utilidad de la BPA en pacientes con SDRA. En vista de las publicaciones que
sugerian una reducciéon de la mortalidad luego del tratamiento del SDRA fibroproliferativo
con corticosteroides(8,61,62), estos investigadores buscaron identificar un grupo de
pacientes en quienes la terapia con esteroides pudiera estar indicada. Puesto que Papazian
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y colaboradores(60) practicaban la biopsia rutinariamente si la causa del SDRA no se habia
identificado al quinto dia, este estudio tenia una perspectiva privilegiada para examinar el
papel de la BPA en un grupo predeterminado de pacientes con SDRA. Se practicé la BPA a
36 pacientes con SDRA persistente, definido como incapacidad para mejorar en la
Puntuacion del Dafio Pulmonar (Lung Injury Score)(6) luego de 5 dias y con cultivos
bacterianos negativos. Todos los pacientes reunian los criterios de SDRA definidos por el
AECC. La biopsia se efectué a una mediana de 10 dias del inicio del SDRA (rango: 5-55 dias),
con una Pa02/FiO2 < 150 mm Hg en la mayoria de los casos. Las biopsias se practicaban con
el propdsito de excluir infeccidn antes de instaurar la terapia con corticosteroides para el
SDRA fibroproliferativo, los autores anotan que 15 pacientes tuvieron hallazgos de fibrosis
en el momento de la biopsia. El hallazgo mas notable de esta serie fue quiza el de neumonia
por CMV (definida por las inclusiones virales tipicas) en el 50% de los pacientes. Otros
hallazgos fueron: lupus eritematoso sistémico, granulomatosis con poliangeitis, TB vy
carcinoma broquioloalveolar (cada uno de ellos en un paciente). En la mayoria de los
pacientes, la biopsia tuvo como resultado un cambio de manejo; el mas comun fue iniciar
ganciclovir, aungque también se inicid corticoterapia en los seis pacientes con fibrosis y sin
pruebas de infeccién activa. Los autores comunican que la tasa de supervivencia fue similar
en el grupo en que hubo cambio terapéutico y en el que no lo hubo. (tabla 4)

Papazian y colaboradores(63) publicaron afios después, un estudio prospectivo en que se
incluyeron 100 pacientes sometidos a BPA por SDRA persistente entre 1996y 2003. En todos
los pacientes se practicé lavado broncoalveolar 3 dias antes de la BPA, la cual a su vez se
practicé a los 7 dias del inicio del SDRA. En promedio, los pacientes requirieron asistencia
ventilatoria mecdnica durante 11 dias antes de la biopsia. La patologia revelé fibrosis en
mas del 50% y detectd infeccion, ya fuera sola o0 acompafiada de fibrosis, en casi el 60% de
los pacientes. Nuevamente, la infeccién mas cominmente diagnosticada por histologia fue
el CMV, que se encontré en el 30% de los pacientes. La significacién de la infeccion
histolégica por CMV es incierta. Limaye y colaboradores(64) comunican que la reactivacion
del CMV en la sangre ocurre en cerca de la tercera parte de los pacientes criticamente
enfermos sin deficiencia inmunitaria, y que se asocia con hospitalizaciones prolongadas. No
se sabe si existen relaciones causales entre reactivacion del CMV y desenlaces clinicos
adversos, como tampoco si es un marcador de alteracidn de las defensas del huésped o de
la gravedad de la enfermedad critica. (tabla 2)

El “resultado contributivo”: En su serie de casos de BPA en SDRA persistente, Papazian y
colaboradores(63) definen un “resultado contributivo” de la biopsia como “aquel que
conducia a que se afiadiera una nueva droga”. Tomando en cuenta esta definicion, 78 de las
100 biopsias dieron resultados contributivos, y la tasa de supervivencia fue mayor en los
pacientes con resultado contributivo que en aquellos que no lo tuvieron (67% contra 15%,
P <.001). Esta diferencia de mortalidad lleva a los autores a concluir que una BPA
contributiva mejora la supervivencia en SDRA persistente. Un punto de vista alterno es que
los trastornos pulmonares reversibles se asocian con tasas de mortalidad mas bajas que los
irreversibles, y que todavia no es clara la cuestion de si la biopsia influye en nuestro
conocimiento o certidumbre de la potencial reversibilidad. Mas aun, es importante anotar
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que la mayoria de los cambios de medicacidn en el estudio de Papazian(63) consistieron en
afiadir ganciclovir en casos de CMV y glucocorticoides en los de SDRA fibroproliferativo;
como discutimos mas arriba, ambas terapias exigen tomar precauciones. Debemos ser
cuidadosos al interpretar la mortalidad como desenlace, puesto que el resultado de la
biopsia se usd, casi con certeza, para fundamentar decisiones con respecto a los cuidados
de final de la vida. Cuando existe sospecha clinica de que la biopsia pueda revelar una
entidad intratable y, por consiguiente, obligar a replantear las metas del cuidado del
paciente, recomendamos una discusion exhaustiva de este hallazgo potencial antes de
tomar la biopsia.

El concepto de resultado contributivo, tal como fue acuifiado por Papazian y colaboradores,
suministra un marco Util para evaluar los resultados de la biopsia. no consideramos que la
presencia o ausencia de DAD sea un resultado contributivo. Papazian argumenta que el
diagndstico de infecciéon por CMV determind un cambio de manejo de los pacientes en su
serie de casos, ya que se afiadié el ganciclovir a la terapia. (tabla 5)

Momento oportuno para realizar la biopsia pulmonar

No se sabe cual es el momento éptimo para realizar la BPA en el curso clinico del paciente
con SDRA. El deseo de maximizar el rendimiento diagnéstico y de minimizar la exposicion a
medicamentos innecesarios debe sopesarse contra el deseo de evitar un procedimiento
invasivo en un paciente que de otra manera podria responder a la terapia empirica. A fin de
abordar esta cuestidon, Chuang y colaboradores(65) compararon la BPA de urgencia,
realizada en el momento de la hospitalizacién, con la BPA electiva en un subconjunto de
pacientes que presentaban infiltrados pulmonares difusos. Solo nueve de los 34 pacientes
de dicho estudio requirieron ventilacion mecanica, lo cual limita su aplicabilidad a la
poblacién de pacientes con SDRA; pero las biopsias de urgencia se asociaron con tasas de
complicacidn mas altas, sin cambios en el manejo. Estamos de acuerdo con la conclusion de
Chuang y colaboradores(65) de no recomendar la biopsia temprana antes de intentar
modalidades diagndsticas no invasivas.

Por otro lado, el rendimiento diagnéstico de la BPA declina a medida que aumenta la
duracién de la ventilacidn mecdnica. Por ejemplo, el estudio de 2007 de Papazian vy
colaboradores(63) demostro fibrosis en la mayoria de los pacientes sometidos a biopsia por
SDRA persistente. Los pacientes habian recibido ventilacién mecanica durante una mediana
de 11 dias, y todos ellos habian recibido ventilacién mecdanica durante al menos 6 dias antes
de la BPA. La elevada proporcién de fibrosis puede ser reflejo de la evolucién mas bien
rapida del SDRA; una explicacion alterna es que, como algunos de los pacientes del estudio
de Papazian y colaboradores(63) fueron reclutados antes de los estudios que destacaban
los beneficios de la ventilacidn con bajo volumen corriente en SDRA(66), la fibrosis puede
haber representado el dafio pulmonar inducido por el ventilador. Asi pues, nuestra
capacidad de discernir entre el aporte del dafio pulmonar inducido por el ventilador y la
enfermedad subyacente del paciente o alguna noxa secundaria, tal como la neumonia
nosocomial, puede verse limitada.
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Nuestro abordaje general es realizar pruebas diagndsticas menos invasivas en el periodo
temprano del curso clinico del paciente. Debe contemplarse la BPA si la evaluacidn
diagndstica inicial (que comprende imagenes diagndsticas, cultivos y andlisis del liquido de
lavado broncoalveolar con recuento de células) no arroja hallazgos reveladores y si hay alta
sospecha clinica de un diagndstico que no sea SDRA. Si se considera la posibilidad de la
biopsia, recomendamos que, de ser posible, se realice antes del séptimo dia de ventilacién
mecanica.

Seguridad de la biopsia pulmonar en pacientes sometidos a ventilacién mecanica

En series de casos mas recientes(67), que incluyen solamente pacientes sometidos a
ventilacién mecanica, las tasas de complicaciones variaron entre el 20% y el 59%(59,62). La
VATS ha sido incluida en algunos estudios, que han enrolado tanto pacientes hospitalizados
como ambulatorios, como procedimiento alterno a la toracotomia abierta La principal
limitacion de la VATS en un paciente criticamente enfermo con hipoxemia es la necesidad
de tolerar la ventilacion unipulmonar durante el procedimiento(68). Puesto que la VATS es
imposible en muchos pacientes, y en vista de que hay mucha mas experiencia publicada de
BPA mediante minitoracotomia, realizada a veces junto a la cama del paciente, la BPA es
mas convencional(63). No se han efectuado comparaciones directas entre las tasas de
complicaciones quirurgicas de la BPA y la VATS en una poblacion de pacientes con SDRA. La
complicacidn postoperatoria mas comun de la BPA es la fuga aérea persistente, cuya
incidencia varia segun la serie de casos examinada y la definicidn utilizada(62,63). En una
revisién, la asociacién mas fuerte con la fuga aérea persistente fue la de una presion pico
en la via aérea (Ppk) preoperatoria mas elevada (43 cm H20 en los casos con fuga aérea
persistente contra 32 cm H20 en los casos sin esta complicacién; P = .0005)(69). Se
recomienda minimizar las presiones en la via aérea inmediatamente antes de la BPA y
durante esta para reducir dicho riesgo. Se han comunicado también otras complicaciones,
tales como sangrado asociado al procedimiento(63),hipotension(62).Aunque el dolor no
aparece mencionado explicitamente en ninguna serie de casos de BPA en pacientes
sometidos a ventilacidn mecanica, es dificil imaginar que los tubos de térax sean indoloros.

Pocos estudios han atribuido la mortalidad al procedimiento en si mismo, aunque una serie
de casos que examind la BPA Unicamente en pacientes sometidos a ventilacidn mecanica
comunicé una mortalidad operatoria estimada del 8.4%, la totalidad de cuyos casos ocurrid
en pacientes con dos o mas disfunciones de érgano ademas de la falla respiratoria(70)
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é¢Debemos considerar la biopsia pulmonar transbronquial?

La biopsia transbronquial puede considerarse como un método alterno para la obtencién de
muestras histoldgicas pulmonares. La literatura publicada sobre la utilidad y seguridad de este
procedimiento en pacientes sometidos a ventilacion mecdanica es escasa. En la literatura temprana
sobre broncoscopia se consideraba que la biopsia transbronquial estaba contraindicada en
pacientes sometidos a ventilacion mecdnica(71). Sin embargo, varias series de casos han
comunicado la relativa seguridad de este procedimiento, aunque quiza su rendimiento diagndstico
sea limitado(72). La incidencia de neumotérax fluctud en un rango amplio, entre el 1%y el 23%, y el
sangrado con significacion clinica vario entre el 2% y el 20%(72). En una serie de casos, los pacientes
con SDRA tardio tuvieron la tasa de complicaciones mds alta: cuatro de 11 desarrollaron
neumotodrax, lo cual llevd a los autores a concluir que el perfil de seguridad era desfavorable en
dichos pacientes. Es dificil discernir el resultado contributivo de la biopsia transbronquial, en vista
de lo escaso de la informacién.

Recomendaciones
NO Se recomienda la biopsia pulmonar para demostrar la presencia o ausencia de DAD. (1A).

Se sugiere considerar la biopsia si existe elevada sospecha clinica de un resultado contributivo y el
riesgo de la terapia empirica sea demasiado alto, o cuando la terapia empirica haya fracasado. (2C).

Se sugiere considerar la practica de la biopsia abierta en la primera semana de evolucion del SDRA,
después que métodos diagndsticos no invasivos hayan sido no concluyentes. (2C).

Tabla 2

Tipo de estudio Observacional descriptivo de orientacion retrospectiva.

Tipo de Pacientes Andlisis de la histologia pulmonar en autopsias de
pacientes que hayan fallecido con diagnostico siguiendo
los criterios del consenso Americano Europeo de 1994

Numero de Pacientes 382 pacientes cumplieron los criterios del consenso
Americano Europeo para SDRA

Intervencién (asociacién) especifica evaluada Asociacion entre criterios clinicos y presencia de dafio

alveolar difuso evaluado en especimenes de autopsia
Desenlace de interés para responder a la pregunta | Evaluar la exactitud de los criterios del consenso
Americano Europeo para predecir dafio alveolar difuso
como marcador histolégico de SDRA

Resultado (IC 95%) El consenso Americano Europeo tiene una sensibilidad
75% %de y una especificidad de 84% de para la
deteccion de dafio alveolar difuso. Los pacientes con
factores de riesgo extrapulmonar como la sepsis tienen
mas probabilidad de tener dafio alveolar difuso que
pacientes con riesgo pulmonar como es el caso de la
neumonia

¢ Es el Desenlace Primario del Estudio? si
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Posibles sesgos Estudio retrospectivo, estudio en autopsias lo que puede
Ensayos clinicos generar sesgos por tener pacientes mas severamente
Cegamiento enfermos.
Pérdidas de seguimiento (%)
Estudios Observacionales
Pérdidas de seguimiento (%)

Efectos adversos (Tipo, incidencia, %) No se reportan

Tabla 3. Esteban A, Fernandez-Segoviano P, Frutos-Vivar F, et al. Comparison of clinical
criteria for the acute respiratory distress syndrome with autopsy findings. Ann Intern Med .
2004 ;141 (6): 440 - 445 .

Tipo de estudio Observacional descriptivo de orientacion retrospectiva.

Tipo de Pacientes Anédlisis de la histologia pulmonar en autopsias de
pacientes que hayan fallecido con diagnostico siguiendo
los criterios de Berlin

Numero de Pacientes 356 pacientes cumplieron los criterios de Berlin para
SDRA
Intervencién (asociacién) especifica evaluada Asociacidn entre criterios clinicos y presencia de dafio

alveolar difuso evaluado en especimenes de autopsia
Desenlace de interés para responder a la pregunta | Evaluar la exactitud de los criterios de Berlin para predecir
dafio alveolar difuso como marcador histolégico de SDRA

Resultado (IC 95%) La definicién de Berlin tiene una sensibilidad 89 %de y
una especificidad de 63% de para la deteccion de dafio
alveolar difuso. La presencia de dafio alveolar difuso fue
mayor en aquellos que tenian un diagndéstico de SDRA
por mas de 72 horas.

¢Es el Desenlace Primario del Estudio? si
Posibles sesgos Estudio retrospectivo, estudio en autopsias lo que puede
Ensayos clinicos generar sesgos por tener pacientes mas severamente
Cegamiento enfermos.

Pérdidas de seguimiento (%)
Estudios Observacionales
Pérdidas de seguimiento (%)

Efectos adversos (Tipo, incidencia, %) No se reportan

Tabla 4. Thille AW , Esteban A , Fernandez-Segoviano P, et al . Comparison of the Berlin
definition for acute respiratory distress syndrome with autopsy . Am J Respir Crit Care Med
.2013 ;187 (7): 761 - 767 .

Tipo de estudio Observacional, descriptivo de orientacion prospectiva.

Tipo de Pacientes Pacientes con diagnostico de SDRA segln el consenso
Americano Europeo de 1994

Numero de Pacientes 100 pacientes

Intervencion (asociacion) especifica evaluada Biopsia abierta de pulmdn en pacientes que no
presentaban mejoria en los 5 dias iniciales al diagnostico
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mejoria en el desenlace clinico de estos pacientes

Desenlace de interés para responder a la pregunta | Determinar la capacidad diagnostica de la biopsia abierta
de pulmoén en pacientes con SDRA de mas de 5 dias de
evoluciéon y lavado broncoalveolar negativo y evaluar

78% de los pacientes. La mortalidad fue menor en
aquellos pacientes en que la biopsia tuvo un poder
contributivo (14% vs 67%) p 0.01

Resultado (IC 95%) La biopsia contribuyo en un diagnostico nuevo en el

¢Es el Desenlace Primario del Estudio? El desenlace primario es el poder contributivo
diagnostico de la biopsia abierta de pulman.
Posibles sesgos Como limitacién es un estudio observacional.
Ensayos clinicos
Cegamiento

Pérdidas de seguimiento (%)
Estudios Observacionales
Pérdidas de seguimiento (%)

Efectos adversos (Tipo, incidencia, %) 2 neumotdrax (2 %) y 8 fugas aéreas moderadas (8%)

Tabla 5. Papazian L, Doddoli C, Chetaille B, et al . A contributive result of open-lung

biopsy improves survival in acute respiratory distress syndrome patients Crit Care Med .
2007 ; 35 (3): 755 - 762

MONITORIA VARIABLES FISIOLOGICAS

3. éCUAL ES LA UTILIDAD DE MONITORIZACION DE PRESION
TRANSPULMONAR Y PRESION ESOFAGICA?

En pacientes con sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), ademas de ganar tiempo en la
resolucidn de la causa que llevo al compromiso pulmonar, la ventilacion mecanica protectora busca
minimizar el impacto que tiene sobre el parénquima pulmonar y érganos distales, el hecho de
requerir el uso de presion positiva. La llamada “lesién inducida por el ventilador” se presenta
predominantemente en regiones pulmonares no dependientes del pulmdén(73), con el fin minimizar
la lesion inducida por el ventilador, los clinicos ajustan los parametros como volumen corriente (Vt)
(66,74) y presién de meseta (Pplat) con el fin de evitar las lesiones pulmonares causadas por
volumen o la presidn exageradamente altos(75,76).

Como estrategia para disminuir las zonas de atelectasia en el pulmén afectado por SDRA utilizamos
la presidn positiva al final de la espiracién (PEEP), con el objetivo de aumentar el tamafio del pulmén
y disminuir la lesién por deformabilidad durante la inspiracién(73). A pesar de los avances
terapéuticos recientes, la tasa de mortalidad del sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA)
sigue siendo alta (52,77). Una explicacion para esta alta mortalidad puede estar relacionado con que
las estrategias con que titulamos (PEEP y Vt) que en general reflejan el comportamiento mecanico
de todo el sistema respiratorio (pulmdn y pared toracica) y no la respuesta de regiones especificas
del pulmdn, generando diferentes valores de presién transpulmonar (PL) en dreas con condiciones
mecanicas diferentes es decir sobre-distendiendo dreas de pulmdn no dependiente y tendencia a
colapso de areas de pulmon dependiente (78-80).
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Aungue la ventilacion mecanica puede salvarles la vida a los pacientes afectados, el uso inadecuado
del ventilador puede causar dafio pulmonar por cuenta propia. El dafio pulmonar asociado al
ventilador involucra diversos mecanismos demostrados en modelos animales, entre los que se
cuentan la sobredistension y el colapso pulmonar ciclicos. El dafio por sobredistensiéon resulta de
una excesiva tensidn al final de la insuflacién, presumiblemente debida a una presidn transpulmonar
alta(81). Por su parte, el “atelectrauma” es un dafio inducido por la aperturay cierre repetido de las
unidades alveolares(74,82,83), y puede reflejar una insuficiente presidn transpulmonar al final de la
espiracion. Mientras que la sobredistensién se puede evitar mediante el empleo de volimenes
corrientes bajos, los cuales limitan la presidon de fin de inspiracion(66), el atelectrauma puede
limitarse mediante niveles suficientes de presion positiva de fin de espiracién (PEEP).

El dafio pulmonar inducido por ventilador parece depender de la presion transpulmonar (Pt), que
es la presidn de la via aérea (Pva) menos la presidn pleural (Ppl) tanto al final de la inspiracion como
de la espiracion (84—86). Aunque las recomendaciones actuales para el manejo del SDRA especifican
los limites de la presidon que ha de aplicarse a la totalidad del sistema respiratorio, este enfoque
podria llevar a serios errores si la Ppl variara sustancialmente entre paciente y paciente

Es posible que los resultados discrepantes entre diversos estudios clinicos sobre estrategias de
ventilacién en SDRA se deban en parte a la falta de caracterizacion de las variaciones en la Ppl. Por
ejemplo, mientras que un estudio aleatorio a gran escala demostré que la ventilacién con volumen
corriente bajo conllevaba beneficios en términos de supervivencia, los resultados de otros estudios
han sido equivocos (66,87,88). En algunos pacientes con Ppl alta, es posible que la conjuncidn entre
la ventilacién con volumen corriente bajo y niveles inadecuados de PEEP ocasione colapso alveolar
ciclico de fin de espiracion. En estos casos, el atelectrauma resultante puede anular los beneficios
del volumen corriente limitado. De modo semejante, se ha mostrado que niveles de PEEP mas altos
protegen el pulmdn en modelos animales de SDRA (89), pero en las investigaciones clinicas (74,90)
no se han demostrado beneficios consistentes. Esto puede indicar que no se haya tenido en cuenta
la Ppl, y que por ende la aplicacion de PEEP haya sido insuficiente o excesiva en algunos pacientes,
o también que se haya malinterpretado una elevada presidon meseta en la via aérea como indicador
de sobredistension pulmonar (91,92).

Algunos autores han argumentado que el empleo de la presién esofagica como estimacion de la
presidn pleural en pacientes sometidos a ventilacidn mecanica en posicidn supina tiene algunas
limitaciones (93-98). Se cree que en esta postura el peso del corazén influye sobre la presion
esofagica, lo cual hace que se sobreestime la presidn en el espacio pleural a volimenes pulmonares
bajos (95,98,99). Ademas, los pulmones lesionados por un dafo alveolar difuso pueden presentar
aumento de su densidad y caracteristicas mecanicas no uniformes, todo lo cual aumenta los
gradientes gravitacionales y espaciales en la presion pleural. Por otra parte, se cree que el valor
absoluto de la presidn esofagica en presencia de volimenes pulmonares altos subestima la presion
real medida directamente en el espacio pleural (100-102)

Recientemente publicados los datos del estudio ALVEOLI en los cuales no demostraron que los
niveles moderadamente elevados de PEEP ofrecieran beneficios significativos a los pacientes con
dafio pulmonar agudo y SDRA(92), pese a que hay convincentes datos experimentales y clinicos que
muestran que una PEEP mdas alta tiene efectos protectores (74,103). Una de las posibles
explicaciones es que la PEEP se haya aplicado uniformemente, sin tomar en consideracidn la presién
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pleural de cada paciente. El ajuste del volumen corriente y la PEEP a fin de limitar el nivel de Pt
estimada de cada paciente (por ejemplo, entre 0 y 30 cm H20) podria evitar la sobredistensién de
los pulmones de algunos pacientes o la hipoventilacién de otros, lo cual causaria hipercapnia y
disnea y aumentaria los requerimientos de sedacidn.

Algunos investigadores han propuesto técnicas para ajustar los pardmetros de ventilacion mecanica
basandose en otras determinaciones anatémicas o fisioldgicas. En este contexto, se han utilizado
curvas cuasi-estdticas de presidon-volumen basadas en la presién en la via aérea a fin de permitir el
ajuste de la PEEP de tal manera que se impida el colapso al final de la exhalacién (por debajo del
punto de inflexion inferior) y de limitar la hiperinsuflacion. Sin embargo, dichas técnicas no permiten
diferenciar el impacto mecanico de la pared tordcica del pulmdn. Se ha recomendado el empleo de
la curva temporal de presidn en la via aérea para calcular el “indice de tensidon” del pulmdn, pero no
ha sido sometido a prueba sistematica en seres humanos (104,105). Otros investigadores han
estimado los volimenes pulmonares regionales mediante tomografia computada o tomografia de
impedancia eléctrica, a fin de maximizar el reclutamiento pulmonar y minimizar el dafo
pulmonar(106). Sin embargo, estas técnicas para estimar la insuflacién pulmonar son costosas,
requieren tiempo y deben validarse antes de poderlas adoptar a un uso clinico generalizado. La
manometria esofagica es una técnica mads sencilla y potencialmente util que merece mayor
investigacion en los estudios clinicos sobre el SDRA.

Elementos para la mejorar el entendimiento y el uso de la presion esofagica
Técnica de introduccién y posicion del balén

Los dispositivos disponibles comercialmente pueden diferir en su conformacién de acuerdo con la
marca utilizada. El baldn esofagico se implantan via transnasal (55 cm aporx.) o via oral (40 cm
aprox.) hasta la cavidad gastrica posterior a lo cual se insufla con un volumen adecuado(107). Se
retira el baldén hasta la aparicién de oscilaciones cardiacas en el trazado de presién, lo que indica
que la medicidn de la presidén se encuentra en el tercio inferior del eséfago.

La posicién del baldn se valida luego con la prueba de oclusidn, utilizando una compresion de térax
(maniobra pasiva) o una maniobra de esfuerzo inspiratorio (paciente con respiracion
espontaneamente) contra una oclusion al final de la espiracién(108).La razén de la maniobra de
esfuerzo al final de la espiracién en contra de una oclusién es que sin un cambio neto en la presion
trasnpulmonar (es decir, condiciones de flujo cero) dado por la oclusidn, los cambios en la presién
de la via aérea (Paw) deben reflejar los cambios en la presion pleural (Ppl) medida por el baléon
esoféagico localmente (es decir, APes/APaw = 1.0+ 0.2)(91,109).

Evaluacion regional de la presidn pleural y su correlacién con la presion esofagica local

La pregunta que se ha planteado de la medicidon de la presidn esofagica es si la medicidn local refleja
el comportamiento dindmico y heterogéneo de la presion pleural.

En este sentido, la presion pleural estatica aumenta de regiones no dependientes a regiones
dependientes a lo largo de un gradiente de presidn. Por lo tanto, es incierto en qué regiones la
medicion de la Pes refleja Ppl local. Un estudio de validacidn reciente de Pes utilizando un sensor
directo de Ppl reveld que si se calibra adecuadamente (es decir, volumen minimo no estresado), Pes
refleja con precisién la Ppl en las regiones pulmonares medianas y dependientes donde se localiza
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el eséfago, independientemente de las estructuras mediastinicas. Un estudio recientemente
publicado por Yoshida(110) documenté la validez del uso de la medicidn de la presién pleural. En
este trabajo la presion transpulmonar calculada de manera directa con el baldn esofdgico como
reflejo de la presion pleural ((PL): PL = Paw — Ppl) reflejé con precisidn la presién transpulmonar en
las regiones pulmonares adyacentes al baldn del catéter esofagico (areas de pulmonar dependiente)
durante las fases de inspiracidon y espiracién. Ademas, la presién transpulmonar ajustada por la
elastancia toracica correspondié a la region mas vulnerable a la lesién inducida por el ventilador
durante la inspiracidn es decir la zona no dependiente pulmonar

Calculo de la presidn transpulmonar ajustada por elastancia

1. Para la inspiracion PLi = PL al final de la inspiracién-PL al final de la inspiracion* Elastancia de
la reja costal/Elastancia del sistema respiratoria”

2. Para la espiracion PLe = PL al final de la espiracion-PL al final de la espiraciéon *Elastancia de la
reja costal/Elastancia del sistema respiratoria).

Evaluacion de la sobredistension

La manometria esofdgica permite calcular la presién de distensién pulmonar, es decir, la presion
transpulmonar (PL): PL = Paw — Ppl.

Se ha validado la medicion de la presion pleural (Ppl) mediante la cuantificacién de la presién
esofagica (Pes) (80) y la valoracién de la PL ajustada por la elastancia del sistema respiratorio (111).
La informacion derivada de estudios en modelos animales y humanos, sugieren que la Pes refleja
con precisién la Ppl en las regiones pulmonares dependientes que se encuentran adyacentes al
baldn del catéter esofagico; por lo tanto, establecer la presion positiva al final de la espiracién (PEEP)
suficiente para mantener la PL mayor a cero basando esa decicion en el valor de Pes, tiene sentido
si esta es la regidon pulmonar donde el pulmdn requiere apertura alveolar(80).

La estimacion de PL basada en elastancia supone que PL es cero a capacidad residual funcional (CRF-
punto de reposo del sistema respiratorio, donde Paw y Ppl son iguales a cero). El calculo mediante
la manometria esofdgica (medicion directa) y la estimacion mediante elastancia, arrojan
estimaciones muy diferentes de PL(112),m4ds cercanas a las zonas no dependientes pulmonares,
areas con alto riesgo de sobredistencién, en donde el célculo de la PL podria ayudar a titular los
volumenes corrientes que van a ser utilizados.

Evaluacion de la distension vascular y la presion transvascular

La presion transmural vascular (la diferencia entre presion intravascular y extramural reflejada por
Pes) es la presidn neta que distiende los vasos intratordcicos y es Util para evaluar el estado del
volumen en pacientes con SDRA, especialmente en pacientes aquellos que han conservado el
esfuerzo inspiratorio espontaneo(113) (Figura 1). El esfuerzo respiratorio espontaneo genera Ppl
negativa, que a su vez aumenta la presién transmural vascular, con incremento de la distensién de
los vasos pulmonares y aumento de la perfusién pulmonar, a pesar de una aparente disminucidn de
la presién intraluminal (108). En este sentido, el uso de Pes puede ayudar a detectar el riesgo de
edema pulmonar.
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Figura 1. Presion transvascular. Efecto tedrico de la presion pleural durante respiracion controlada
y espontanea sobre la presidn transvascular (PTV). En esta ilustracion, el pulmdn se distiende a la
misma presion transpulmonar de 30 cmH20 mediante tres combinaciones de presién alveolar (Palv)
y pleural (Ppl). Si la presién luminal es equivalente a 15 cmH20, y la presion intersticial es igual a la
presidn pleural; la presion transvascular con paso de fluido al espacio extravascular, en este ejemplo
extremo la PTV oscilaria teéricamente entre 5 y 25 cmH20.

PTV 15 | | PTV 25 |

Evaluacion de la presion de conduccion transpulmonar

La presion de conduccion (AP= PEEP - Pmeseta) medida a partir de Paw corresponde a la suma de
presiones necesarias para insuflar el pulmén y la pared toracica en condicidn de paralisis muscular;
el uso de Pes puede aislar la presion para insuflar el pulmén (es decir, la presiéon de conduccién
transpulmonar, APL = AP - APes) del calculo clasico descrito por Amato(114). APL puede ser superior
a AP para detectar cambios tempranos en la mecanica respiratoria(115). Sin embargo, son
necesarios mas estudios para determinar si AP o APL predicen mejor desenlaces en SDRA.

La presion esofagica es un método de monitoreo aceptado hace mucho tiempo. A pesar de lo cual
se usa en menos del 1% de los pacientes en ventilacién mecanica a nivel mundial (116). Aunque no
estan claras las razones para el poco uso de una tecnologia minimamente invasiva se han planteado
varias razones fundamentales: se puede sobrestimar o subestimar los valores de presidn esofagica
por los volumenes con los cuales se infla el baldn; el gradiente de presion que existe en la posicidn
supina (presién mas baja a nivel ventral) lo cual puede dificultar saber cual regién pulmonar
representa mejor la presidn esofagica y/o la presion pleural; ademas se ha planteado que la masa
del mediastino puede elevar falsamente la presién esofagica(85,107,112,116-118).

Hay varios balones esofagicos en el comercio. Todos se introducen por via nasal (55cm) u oral (40cm)
hasta el estdmago. La posicion se confirma por la deflexion producida por una suave compresion
manual externa a nivel del abdomen. En ese momento el balén se retira hasta que aparezcan
artefactos cardiacos en el trazado de presién, ello indica que el balén se encuentra en el tercio
inferior del es6fago(119-122).

Page 27 of 104



Finalmente, un estudio clinico aleatorio podria preguntar si la manometria esofagica ofrece
suficientes beneficios como para justificar su empleo en la unidad de cuidado intensivo. La medicién
de la presion esofagica y la titulacién de la ventilacién basada en dicha medicidn exigen
aproximadamente media hora de esfuerzo de parte del equipo tratante. Se ha demostrado que
otras intervenciones tempranas e intensivas en tiempo y recursos, tales como el cateterismo
cardiaco en el infarto agudo de miocardio o la terapia temprana guiada por objetivos en la sepsis,
conllevan beneficios significativos. Se ha demostrado mediante estudios adelantados previamente
gue, en casos de SDRA, el manejo cuidadoso de la ventilacion mecanica reduce la mortalidad de
manera significativa.

Recomendacién
Se recomienda evitar el catéter esofdgico de forma rutinaria en pacientes con SDRA. (1C)

Se sugiere el uso de catéter de presion esofdgica para la medicion de presion pleural con presion
transpulmonar en pacientes con SDRA en quienes exista incertidumbre del comportamiento de la
elastancia tordcica. (2C).

NEUMONIA ASOCIADA A LA VENTILACION MECANICA Y SDRA

4. (EN PACIENTES CON SDRA, QUE CRITERIOS DEBEN UTILIZARSE PARA EL
DIAGNOSTICO DE NEUMONIA ASOCIADA A LA VENTILACION (NAV)?

El sindrome de dificultad respiratoria del adulto (SDRA) es una lesién inflamatoria aguda pulmonar,
asociada con incremento de la permeabilidad vascular pulmonar, incremento del peso pulmonary
perdida de tejido pulmonar aireado(17). La definicidn de Berlin de SDRA incluye: 1) Inicio de
sintomas respiratorios o empeoramiento dentro de 1 semana de una condicidn clinica conocida; 2)
Opacidades pulmonares bilaterales, no explicadas por derrames, colapso lobar o nédulos; 3) Falla
respiratoria no explicada por falla cardiaca o sobrecarga hidrica; y 4) PaO,/FiO; < 300 mmHg con
PEEP > 5 cmH,0.

Aproximadamente 10% de los pacientes que requieren ventilacion mecdnica, son diagnosticados
con neumonia asociada al ventilador (NAV)(123), estudios epidemioldgicos en Estados Unidos
reportan incidencia de 2-16 episodios por 1000 dias de ventilador(124)(125), el riesgo de NAV se
estima en 3% durante los primeros 5 dias de ventilacion mecdnica, 2% por dia del dia 5 al 10 de
ventilacién mecanicay 1% por dia después del dia 10 de ventilacién mecanica(126). La incidencia ha
venido disminuyendo en los ultimos afios(127), probablemente debido a mejor implementacién de
estrategias preventivas, sin embargo, la incidencia alin es demasiada alta sobre todo en pacientes
neurolégicos probablemente relacionado con micro aspiracion(128).

La NAV se define como la presencia de nuevas opacidades parenquimatosas pulmonares, mas
evidencia clinica que esas opacidades son de origen infeccioso, lo cual incluye aparicion de fiebre,
secreciones purulentas, leucocitosis y deterioro en la oxigenacion y que ocurre 48 horas después de
intubacién endotraqueal(129), con mortalidad atribuible de 13%(130), prolonga la duraciéon de la
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ventilacién mecanica de 7.6 a 11.5 dias y la hospitalizaciéon de 11,5 a 13,1 dias(131), el exceso de
costos asociado a la atencién es estimado en 40000 délares por paciente(132).

Recientemente los CDC introdujo una nueva entidad llamada eventos asociada a la ventilacion, que
incluye las complicaciones infecciosas asociadas a la ventilacion, como medida potencial para
evaluar y mejorar la calidad del cuidado en los pacientes ventilados, sin embargo, esta definicién no
ayuda en el diagnostico ni decisiones de tratamiento, por lo que no es tenida en cuenta en las guias
de practica clinica de NAV(133).

Las infecciones tanto sistémicas como pulmonares son frecuentes en pacientes con SDRA y esta se
considera un factor de riesgo para el desarrollo de NAV(134,135). El diagnostico de neumonia sobre
agregada en los pacientes que reciben ventilacion mecanica por SDRA continda siendo un reto para
el clinico, dado que los criterios clinicos cominmente usados para el diagndstico de NAV( fiebre,
leucocitosis, expectoracion purulenta y opacidades radiograficas nuevas o persistentes) estan casi
siempre presente al menos, en algun tiempo, en el curso de los pacientes con SDRA(136), esto hace
que sea muy dificil diferenciar SDRA de NAV teniendo en cuenta solo criterios clinicos(137). Andrews
y cols realizaron un estudio para determinar la confiabilidad de los hallazgos clinicos en el
diagndstico de neumonia bacteriana en pacientes con SDRA(138), incluyo 30 pacientes con SDRA,
gue murieron y fueron llevados a autopsias, se compararon criterios de prediccion clinica de
neumonia bacteriana con hallazgos histoldgicos postmorten, encontrando que el uso de los criterios
clinicos lleva a un diagnéstico erroneo de neumonia en 29% de los casos. Sutherland evalué 105
pacientes con SDRA(139) encontrando pobre correlacion entre criterios clinicos para NAV y cultivos
cuantitativos, adicionalmente sélo uno de siete pacientes con NAV confirmada con hallazgos
histoldgicos en autopsias, cumplia criterios clinicos para VAP.

La incidencia de NAV en pacientes con SDRA depende de los criterios usados para definir
neumonia(140). Estudios iniciales examinaron solo pacientes que fallecian y que eran llevados a
autopsias, mostrando incidencias del 58 y 70%(140,141); estudios posteriores se basaron en
criterios clinicos, los cuales sobreestiman la incidencia debido a falta de especificidad(142). Dado lo
anterior la forma mas precisa de estimar la incidencia proviene de estudios que usan cultivos
cuantitativos obtenidos antes del inicio de la terapia antibidtica, 4 estudios han demostrado una
incidencia que va desde 37 a 60%; Delclaux realizé un estudio prospectivo evaluando colonizacidn
del tracto respiratorio inferior e infeccién en 30 pacientes con SDRA(143) usando cultivos
cuantitativos seriados obtenidos a través de catéter telescopado cada 48-72 horas después de
desarrollar SDRA, usando criterios clinicos y microbioldgicos encontrd una incidencia de NAV de 60%
(4.2 episodios de NAV/100 dias de ventilador), también encontré que la colonizacién del tracto
respiratorio inferior por un germen, precede la neumonia en casi todos los casos. Markowicz y cols
encontraron una incidencia de NAV de 36,5% en pacientes con SDRA(144), la incidencia de NAV
durante los primeros 5 dias fue 35%, mientras que en los pacientes con neumonia de aparicion
tardia fue 65%, contradictoriamente después del dia 20 de ventilacién mecanica la incidencia de
NAV disminuye a 8.2%. Meduri uso broncoscopia y lavado broncoalveolar para evaluar NAV en
pacientes con SDRA(145), los pacientes en quienes se sospechaba clinicamente NAV se realizaba
lavado broncoalveolar, usando ambos criterios: clinico y microbiolégico, encontré una incidencia de
43%. Chastre y colaboradores utilizaron lavado broncoalveolar y cepillo protegido para obtener
cultivo cuantitativo en pacientes con sospecha de NAV, encontrando una incidencia de 55,4% en
pacientes con SDRA(146).
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Datos de ensayos clinicos controlados mas reciente, muestran una incidencia menor de NAV en
pacientes con SDRA, en un trabajo de Forel et al, que reanaliza los datos del estudio ACURASYS que
evalua el beneficio del uso de cisatracurio en pacientes con SDRA, la incidencia fue del 28,9%(147),
cuando se reanalizan los pacientes del estudio PROSEVA, que evalla el beneficio de la ventilacidn
en prono en los pacientes con SDRA, se evidencia una incidencia del 20% (1.35 por 100 dias de
ventilacién mecanica invasiva), el tiempo medio de ventilacion mecanica desde la intubacién fueron
12 dias(148).

En pacientes sin SDRA la presencia de opacidades alveolar y broncograma aéreo en la radiografia de
térax, se puede asociar con NAV con una sensibilidad de 64%, mientras que en pacientes con SDRA,
no hay signos radiograficos que se correlacionen con neumonia asociada al ventilador(149), en un
estudio de Winer-Muram evidencia que la precisidon diagnostica de la radiografia de térax en el
diagndstico de neumonia en pacientes con SDRA fue baja, con un area bajo la curva de 0,42(150);
ese mismo grupo evalué el rendimiento diagndstico de la tomografia de térax en NAV en pacientes
con SDRA, encontrando un drea bajo la curva de 0,69, ningln signo tomografico fue
significativamente diferente en los pacientes con neumonia(151), sin embargo las atelectasias en
zonas dependientes fue mds comun en pacientes con SDRA sin neumonia.

Teniendo en cuenta lo anterior y al demostrarse que los criterios clinicos tienen la posibilidad de
sobreestimar la incidencia de NAV y que carecen de especificidad, todos los trabajos que evaldan la
asociaciéon de NAV y SDRA han usado complementariamente cultivos cuantitativos de lavado
broncoalveolar con punto de corte 10* UFC, y catéter telescopado con punto de corte de 103UFC.
(tabla 6)

Trabajos mas recientes, consideran el diagnostico NAV en pacientes con SDRA basado en el uso de
cultivos cuantitativos provenientes de lavado broncoalveolar y mini BAL con crecimiento de 10%y
103 UFC en el re andlisis del estudio ACURASY(152) y crecimiento de gérmenes en una concentracién
mayor de 10*y 103 UFC utilizando cultivo de BAL o aspirado traqueal en el subandlisis del estudio
PROSEVA(148).

Recomendacion

Se recomienda el uso de criterios clinicos siempre en combinacion con cultivos cuantitativos para el
diagndstico de NAV. (1B)

Tabla 6. Evaluacion de diagnéstico de NAV y método diagndstico utilizado

Autor Afio Tipo de estudio | NUmero de | Método Incidencia
pacientes diagnostico
Delclaux 1997 Observacional 30 Cultivo cuantitativo | 60%
analitico de catéter
telescopado,
muestras cada 48-72
horas
Medury 1998 Observacional 111 Cultivo cuantitativo | 43%
analitico lavado
broncoalveolar
Chastre 1998 Observacional 187 Cultivo cuantitativo | 55 4%
analitico lavado
broncoalveolar y
cultivo cuantitativo
cepillado protegido
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Cultivo cuantitativo
lavado
broncoalveolar

2000 Observacional 64

analitico

Markowicz 36,5%

Cultivo cuantitativo
lavado
broncoalveolar y
cultivo cuantitativo
Minibal

Forel 2012 Ensayo clinico 339 28,9%

Cultivo cuantitativo
lavado
broncoalveolar y
cultivo cuantitativo
aspirado traqueal

Ayzac 2015 Ensayo clinico | 466 20%

controlado

PROGRAMACION Y TITULACION DE VOLUMEN CORRIENTE EN SDRA

5. ¢EN PACIENTES CON SDRA, CUAL ES VALOR DE VOLUMEN
CORRIENTE QUE DEBE UTILIZARSE Y COMO TITULARLO?

La seleccidn de un volumen corriente (Vt) adecuado es parte esencial de una estrategia ventilatoria
para la proteccion pulmonar. Adicionalmente, sabemos que la estrategia ventilatoria es critica para
la supervivencia de muchos pacientes con sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA). Sin
embargo, la ventilacion mecanica (VM) también puede causar lesion pulmonar inducida por la
ventilacién (VILI), que puede exacerbar o perpetuar la lesion por la causa original del SDRA. Un
mecanismo de VILI es la sobredistensién del tejido pulmonar aireado. Los pacientes con SDRA son
especialmente vulnerables a esto, porque el volumen de pulmdn aireado disponible para ventilacién
se reduce considerablemente en algunos pacientes. Por lo tanto, un Vt que puede ser suave e
inofensiva en un sujeto normal puede causar lesiones graves debido a una distension excesiva en
pacientes con SDRA(153).

Un mecanismo de lesidn asociada a la ventilacién mecdnica (VILI) es la sobredistension del tejido
pulmonar aireado, y es bastante claro que los pacientes con SDRA son muy vulnerables a esto, ya
que el volumen de pulmdn aireado disponible para ventilaciéon se reduce considerablemente en
algunos pacientes. Por lo tanto, una Vt que puede ser adecuado o inofensivo en un sujeto normal
puede causar lesiones graves por sobredistension en pacientes con SDRA(154).

Inicialmente, se propuso que el Vt se basara en el peso corporal actual. Pontopiddan y cols basados
en una revisién recomendaron usar Vt de 10 a 15 ml / kg de peso, lo cual tiene dos consideraciones
importantes que no podemos olvidar: -Aunque el tamafio pulmonar correlaciona con el peso, el
peso corporal puede variar entre pacientes seglin los componentes de tejido graso, masa muscular
y liquido extravascular, independiente del tamafio pulmonar; y —por otro lado, Vt grandes tenderian
a causar VILI por sobredistensién en pacientes a riesgo de o con SDRA(155).

Amato y cols en un ensayo clinico aleatorizado describieron que la ventilacion con Vt bajo tenia un
efecto clinico potencial en pacientes con SDRA comparando Vt de 12 ml / kg méas PEEP bajo versus
Vt de 6 ml / kg con PEEP alta e hipercapnia permisiva. Como resultado, el grupo de ventilacién
protectora tuvo una mortalidad mas baja a los 28 dias (38% frente a 71%)(74).
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Brochardy cols en un estudio multicéntrico compararon el uso de Vt menores a 10ml/kg con Presion
Mesta (Pplat) hasta 25 cmH20 versus Vt mayores a 10 ml/ kg con normocapnia en pacientes con
SDRA sin demostrar beneficio en mortalidad, tiempo de ventilacion mecanica, incidencia de
neumotodrax y falla organica multiple(87). En dos estudios clinicos adicionales se compard el uso de
Vt bajos y altos basandose en el peso corporal predicho (PBW, sigla en inglés) del paciente utilizando
diferentes formulas, y no encontraron beneficio en mortalidad con el uso de Vts bajos(88,156).

El estudio de la Red ARDS (ARDSnetwork) realizado en 10 instituciones de los Estados Unidos
durante tres afios comparo el uso de volumen tidal de 12 0 6 ml / kg del PBW, sigla en inglés) en 861
pacientes, y las presiones de meseta se limitaron a 50 cmH20 y 30 cmH20, respectivamente. El
ensayo se detuvo porque la mortalidad fue menor en el grupo tratado con volumen corriente mas
bajo que en el grupo tratado con volumen corriente tradicional (31.0 por ciento vs. 39.8 por ciento,
p = 0.007), y el nimero de dias sin el uso del ventilador durante los primeros 28 dias después de la
asignacion al azar fue mayor en este grupo (media [+/- SD], 12 +/- 11 vs. 10 +/- 11; P = 0,007)(66).
Teniendo en cuenta este estudio de Brower, el Instituto Nacional de protocolos de red de SDRA de
salud (NHI-NHLBI ARDSnetwork), el objetivo para Vt es de 6 ml / kg de PBW, con un limite de presién
de Pplat de 30 cm H20 como propuesta de abordaje inicial en el paciente con SDRA. Si la Pplat
supera los 30 cmH20 a un Vt de 6 ml / kg de PBW, el protocolo recomienda una reduccién de Vt a
504 ml/ kg de PBW si el pH arterial es superior a 7,2(156).

Petrucci y cols., en revisidn sistematica de 5 estudios compararon Vt menores a 7 cc/kg con Pplat
menor a 30 cmH20 versus Vt 10 a 15 ml/Kg, encontrando que Vt bajos se asocian a menor
mortalidad. Adicionalmente, los autores concluyen que a pesar de ello, no hay evidencia de que la
ventilacién con Vt bajo sea beneficiosa en pacientes donde la hipercapnia es potencialmente
perjudicial(157). Hager y cols en un analisis del estudio de Vt de la red de SDRA sugirieron que hubo
efectos benéficos a pesar de usar Vt 12 ml/ k peso ideal, si se conservaban presiones plateau menor
de 26 mcH20(158). Sakr y cols en un estudio observacional multicéntrico en 3174 pacientes sépticos
encontraron como los Vt elevados fueron reportados como factor independiente de mayor
mortalidad en este grupo de pacientes(159).

En revisién sistematica con 6 estudios heterogéneos que comparaban Vt 7 ml /Kg o menos versus
Vt de 10 ml/ kg a 15 ml/Kg en pacientes con SDRA describieron que Vt bajos se asociaron a menor
mortalidad al dia 28 con un riesgo relativo (RR) de 0,74 (intervalo de confianza (IC) del 95%: 0,61 a
0,88); menor mortalidad hospitalaria con un RR de 0,80 (IC del 95%: 0,69 a 0,92) y la mortalidad
global no fue significativamente diferente si la Pplat fue menor o igual a 31 cm H20 en el grupo
control (RR 1.13, IC del 95%: 0.88 a 1.45)(160).

Needham y cols en un estudio prospectivo multicéntrico evaluaron el impacto sobre la mortalidad
del uso de Vt altos al inicio del soporte ventilatorio en pacientes con SDRA y encontraron que un
aumento de 1 ml / kg de PBW en el volumen tidal inicial se asocié con un aumento del 23% en el
riesgo de mortalidad en la UCI. Ademds, un aumento de 1 ml / kg de PBW en los volumenes
corrientes posteriores en comparacion con el volumen corriente inicial se asocié con un aumento
del 15% en el riesgo de mortalidad (indice de riesgo ajustado, 1,15; IC del 95%, 1,02-1,29; P =
0,019)(161).
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Por otro lado, Walkey y cols en un metaanalisis de 7 estudios clinicos (1481 pacientes) comparando
estrategia ventilatoria con Vt limitados (bajos) versus estrategias ventilatorias con Vt entre 10 — 15
ml / Kgy sin limites de las presiones en la via aérea en pacientes con SDRA, describen una tendencia
hacia una menor mortalidad con la ventilacion con Vt limitados en el analisis primario. Los
beneficios de mortalidad para el soporte ventilatorio con Vt limitados parecen ser mayores cuando
se combinan con una PEEP mas alta entre los pacientes con SDRA moderado a severo. La relacion
significativa entre el grado de reduccidn del Vt y el efecto de la mortalidad en conjunto sugiere, pero
no prueba que el soporte ventilatorio con Vt limitados puede mejorar la mortalidad entre los adultos
criticamente enfermos con SDRA(162).

Un claro inconveniente del enfoque de PBW es que el volumen de pulmén aireado varia
sustancialmente entre los pacientes con SDRA porque, para un sexo y una altura dada, existe una
variabilidad sustancial en los volimenes pulmonares normales. El enfoque del peso corporal
predicho es imperfecto en pacientes con SDRA porque la cantidad de pulmdén aireado varia
considerablemente debido a las diferencias en la inflamacién, consolidacion, edema vy
atelectasia(163). Terragni y cols mostraron como un tercio de los pacientes con SDRA tienen
hallazgos tomograficos computarizados (TC) que concuerdan con sobredistensidn alveolar a pesar
de recibir Vt de 6 ml / kg de PWB y Pplat menores a 30 cm H20(164). Estas son las razones principales
por las que a un Vt dado, las presiones mesetas varien enormemente entre los pacientes con SDRA
del mismo sexo y talla. El limite de Pplat de 30 cmH20 conduce a reducciones adicionales en el Vt
en pacientes con enfermedad severa. Sin embargo, en algunos pacientes, las presiones inspiratorias
altas son causadas por una mayor elastancia y peso de la pared tordcica en lugar de una enfermedad
pulmonar extensa, lo cual puede limitar su interpretacion y hacernos pensar que en ese grupo de
pacientes deberiamos considerar mediciones adicionales tales como la presién transpulmonar al
final de la inspiracidn (Ptp al final de la inspiracién) como una medida mas confiable(165)(166).

Teniendo en cuenta esta variacidn de factores individuales no relacionados con el peso del paciente
(adn si consideramos el peso ideal), quizas una mejor propuesta podria ser establecer el mejor Vt
teniendo en cuenta otros factores de la mecanica pulmonar como: valoracion del estrés dindmico
pulmonar segin la presion de conduccién, una medida objetiva del volumen pulmonar aireado
como la capacidad residual funcional y considerar la deformabilidad pulmonar dindmica (strain
pulmonar dindmico =Vt/CRF), y en condiciones de restriccién extrapulmonar severa (ejemplo: obeso
morbido) titular el Vt guidndose con la presién transpulmonar al final de la inspiracién (no supere
25 cmH20) o presién de conduccidn transpulmonar (sin punto de corte definido en la actualidad)
(ver adelante).

La presion de conduccién (PC) determina la relacién entre Vt y distensibilidad del sistema
respiratorio. Debido a que la Distensibilidad del sistema respiratorio (Dsr) estd directamente
relacionada con el tamafio del pulmdén que participa en la ventilacion, la presién de conduccion
refleja el tamafio de Vt en relacién con el volumen pulmonar aireado. A diferencia de la Pplat y PEEP,
gue son estimaciones estaticas del estrés en el sistema respiratorio, la PC es un indicador dinamico
del cambio en el estrés con cada respiracién.

Amato y cols en un meta-analisis de predictores de mortalidad de SDRA en pacientes que recibieron
ventilacién protectora encontraron que una presién de conduccién (PC) menor de 15 cmH20 se
asocié a menor mortalidad independiente del Vt , Presién Plateau, PEEP y frecuencia respiratoria
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gue habian recibido los pacientes. Es importante tener en cuenta que esta aseveracion es para una
condicidn de respiraciones controladas. Sin embargo, en el meta-andlisis la pendiente de la relacién
entre PCy mortalidad parece ser positiva incluso en PC por debajo de 14 cmH20, lo que sugiere que
no hay un limite superior seguro para PC en pacientes con SDRA con ventilaciéon con presion
positiva(114).

Gueriny cols en un analisis secundario de dos estudios con 787 pacientes con SDRA donde todos los
pacientes tuvieron Vt bajos encontraron que el aumento de presién de conduccién (PC) mayor a
13 cmH20, Pplat mayor 29 cmH20 y distensidilidad del sistema respiratorio menor de 30 ml/cmH20
se asocia a mayor mortalidad(167). Esto pudiera sugerir que deberiamos reducir el Vt hasta que la
PC se encuentre por debajo de 14 cmH20. Cuando DP es inferior a 14 cmH20 con VT superior a 6
ml / kg de PBW, el valor de una mayor reduccién de VT es probablemente menor, ya que otros
factores pueden tomar mds importancia.

Sin embargo, una limitante para considerar el uso de la presién de conduccion (PC) para determinar
el mejor VT es que la Pplat es uno de los componentes de la misma, y esta Ultima variable puede ser
influenciada por las caracteristicas mecdnicas de la pared tordcica. Dos pacientes con la misma
presion de conduccion (PC) pueden tener riesgos muy diferentes para VILI. A una presién de
conduccidén (PC) dada, es probable que un paciente con una pared toracica rigida o pesada tenga
menos distensidon del pulmdén que un paciente con una pared tordcica normal. Esto nos lleva a
pensar que un mejor indicador del estrés dinamico en el pulmdn seria la presién de conduccion
transpulmonar (PC transpulmonar), que es la diferencia de la Ptp al final de la inspiracion menos la
Ptp al final de la espiracidn(168).

Sin embargo, es muy conocido que existen varias limitaciones en la medicidn e interpretacién de la
Ptp, que le opacan un poco los beneficios hipotéticos que ofrece. Ademas en la actualidad no se ha
determinado el limite superior seguro para la PC traspulmonar(169).

Gattinoniy cols usando un modelo tedrico sugirieron que el limite para evitar la sobredistension era
un Ptp al final de la inspiracion de 15 cmH20, que corresponde a aproximadamente 70 a 75% de la
capacidad pulmonar total (TLC) en humanos normales(170). Protti y cols en cerdos sanos mostraron
la probabilidad de inducir edema pulmonar por ventilador cuando se alcanzaba un promedio de Ptp
al final de la inspiracién de 13 cmH20(171). En este momento, no parece haber limites claros para
la Ptp en los seres humanos. En el futuro, se necesitaran mediciones confiables para la Ptp y limites
seguros de estrés antes de que esta medida se puede utilizar para optimizar de manera segura para
titular el mejor Vt.

El strain se refiere a la deformabilidad de un cuerpo teniendo en cuenta su estado basal (longitud,
area 6 volumen). En el pulmén, la tension al final de la inspiracién puede representarse por el Vt
normalizado a la Capacidad residual funcional (CRF) medida a una presién de apertura de la via
aérea. La deformabilidad pulmonar (strain) esta directamente relacionada con el estrés a través de
la elastancia especifica del pulmdn y también puede usarse como marcador de sobredistension. La
deformabilidad resultante para un Vt dado varia sustancialmente entre los pacientes con SDRA
debido a las variaciones en el volumen pulmonar aireado a una determinada CRF. El strain puede
ser estatico (relacionado con la deformacidén isoténica del pulmén por encima de la CRF por el uso
de PEEP) o dindmico (relacionado con la inflacidn ciclica del pulmdn aireado con cada inspiracién).
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Chiumello y cols estudiaron diferentes grupos de pacientes (pacientes médicos, pacientes post-
quirargicos y pacientes con diferentes grados de SDRA) y describieron que se podria generar el
mismo strain y estrés medidos con Vt bajos de 6 ml / kg PBW y Vt altos de 12 ml / kg. Adicionalmente,
demostraron las limitaciones de la Pplaty el Vt por PBW para predecir lesidon por sobredistension.
Ellos concluyen que la Pplat y el Vt son sustitutos inadecuados para valorar estrés y strain
pulmonar(172). Por otro lado, se ha descrito como aun Vt bajos con un PEEP alto puede conducir a
una sobredistensién alveolar, y claramente una Pplat muy alta puede no indicar una sobredistension
en un paciente con una pared toracica rigida(83).

Protti y sus colegas demostraron en cerdos sanos que el edema pulmonar inducido por ventilador
se desarrollé solo cuando los Vts generaron un strain dindmico mayor de 1.5 a 2.0(173). Mas
adelante, los mismos autores en otro estudio experimental con cerdos encontraron que a la misma
deformabilidad inspiratoria maxima (strain inspiratorio maximo), la ventilacidn con strain estdtico
mayor y strain dindmico menor se asocié con menor edema e inflamacidn pulmonar que la
ventilacién con strain estatico menor y strain dindmico mayor.

El método 6ptimo para programar el Vt en pacientes con SDRA permanece desconocido. La
propuesta inicial son Vt bajos con base en PBW, teniendo en cuenta que a pesar de ello algunos
pacientes pueden estar siendo sometidos a sobredistensién debido a que el volumen pulmonar
aireado puede estar muy disminuido. Adicionalmente, como el cdlculo de Vt con base en el PBW
no correlaciona con el volumen pulmonar aireado, métodos como la presién de conduccion, el
estrés pulmonar y el strain pulmonar pueden resultar siendo mejores indicadores de
sobredistensién. Independiente del método usado inicialmente, la titulacion del Vt debe hacerse
gradualmente hasta que las variables metas estén dentro del rango protector, y si los Vt estan muy
cercanos al limite inferior (4 ml/Kg PBW), se puede valorar la no tolerancia por parte del paciente a
esos bajos volumenes (taquicardia, hipotensién, hipertension, taquipnea, disincronia paciente
ventilador, presion inspiratoria debajo del PEEP , acidosis respiratoria en deterioro, hipoxemia a
pesar de alto Fi02, agitacidn).

En los casos donde tenemos que utilizar Vt igual o menor a 4 ml / kg PCP entramos en el concepto
de Ventilacién Ultraprotectiva, lo cual implica la necesidad de utilizar concomitantemente una
herramienta que permita depurar el C02 secundario a la hipoventilacion severa asociada(174).
Ensayos recientes han demostrado la viabilidad de una estrategia de ventilacidn ultra protectora
con el uso concomitante de ECCO2R veno-venoso de bajo flujo para reducir la acidosis respiratoria
con desenlaces clinicos variables(175,176). Actualmente se esta llevando a cabo un ensayo clinico
aleatorizado multicéntrico para probar la viabilidad, seguridad y eficacia del uso ECCO2R para
permitir la ventilacién ultraprotectora (SUPERNOVA [Estrategia de Ventilacion Pulmonar
Ultraprotectora con Eliminacién extracorpérea de CO2 para SDRA de nueva aparicion de moderado
a severo]; Clinicaltrials.gov NCT02282657)(177).

Teniendo en cuenta todo lo descrito, podemos pensar que calcular el Vt con base en el PBW es
practico, pero puede ser una propuesta simplista y no completamente segura. Por ende, una
propuesta mas racional puede ser obtener un Vt individualizado considerando los otros integrantes
de la ventilacién protectora, lo que implica que en la mayoria de los pacientes con SDRA leve a
moderado puedo partir de la premisa de iniciar con un Vt a PBW, conociendo claramente sus
limitaciones, y correlacionarlo con la mejor presién plateau y presién de conduccion.
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En los casos de SDRA moderado a severo puedo correlacionar el Vt con una adecuada presion
transpulmonar al final de la inspiracién o presién de conduccién transpulmonar que prevengan
sobredistension y/o con el menor strain dindmico. Si a pesar de ello no alcanzo el rango protector
de esa variables, contintio disminuyendo progresivamente el Vt hasta alcanzar un valor de 4 ml/ Kg
PBW o hasta que el paciente manifiesta signos de intolerancia a esos volumenes bajos, donde
pudiera considerar el uso de ventilacién ultraprotectora.

Recomendacién

Se recomienda utilizar el peso predicho para establecer el volumen corriente inicial. (1A).

Se recomienda utilizar volimenes corrientes bajos ventilatorios (6cc/kg). (1A).

Se recomienda monitorizar el VT teniendo como meta una Presion meseta < 30 cm de H20. (1A).
Se sugiere monitorizar el VT teniendo como meta una Presion de conduccion < 15cmH20. (2B).

Se sugiere iniciar, donde este disponible, soporte con remocion extracorpérea de CO2 en pacientes
con SDRA que requieren volumen corriente menor a 4cc/kg de peso corporal. (2C)

PROGRAMACION Y TITULACION DE PEEP

6. ¢EN PACIENTES CON SDRA CUAL ES VALOR DE PEEP QUE DEBE SER
PROGRMADO Y COMO DEBE SER TITULADO?

Ashbaugh, Bigelow y Petty publicaron que en sus pacientes con SDRA la “ventilacidn sin PEEP resulté
en hipoxemia inmediata”. Y para explicar su mecanismo de accién escribieron que el PEEP
“prevendria el colapso completo y mejoraria la oxigenacidn al mantener la ventilacion alveolar”(54).
El PEEP usado fue de 5 a 10 cm de H20(54).

Un meta andlisis y revision sistematica de la literatura reviso los tres estudios (ALVEOLI, LOVS y
EXPRESS) realizados para evaluar una estrategia con PEEP mas alto comparada con otra que empled
PEEP mas bajo(90).

Tabla 6 En la tabla siguiente se anotan el promedio de PEEP de los dos grupos de intervencion en
losdias1,3y7.

PEEP mas alto PEEP mas bajo Valor de p
Dia 1l 15.3 (3.4) n=1.053 9.0 (3.1) n=1.051 <.001
Dia 3 13.3 (4.3) n=812 8.2 (3.0) n=863 <.001
Dia 7 10.8 (5.0) n=503 7.8 (3.3) n=548 <.001

Ellos encontraron que de los 1136 pacientes con alto PEEP fallecié el 32.9% mientras que en el grupo
asignado a menor PEEP (1163 pacientes) la mortalidad fue de 35.2%(RR 0.94;IC 95% 0.86-1.04;
p=0.25). Por otro lado, en los pacientes con SDRA (n=1892) hubo 324 muertes (34.1%) en el grupo
de PEEP mas alto y 368 (39.1%) en el grupo de PEEP mas bajo (RR ajustado 0.90; IC 95% 0.81-
1.0;p=.049). Concluyeron que niveles mas altos o bajos de PEEP no generaron mayores diferencias
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en mortalidad en la poblacidn general. Sin embargo, niveles mas altos de PEEP se asociaron con
mejoria en la sobrevida entre el subgrupo de pacientes con SDRA. Esto demuestra que los pacientes
con SDRA leve no se benefician con niveles de PEEP mas altos y, por el contrario, estos pueden
asociarse con mayor morbimortalidad(90,178-180). (tabla 6)

Un reciente meta analisis y revisiéon sistematica de 9 estudios clinicos, 3.612 pacientes(181).
concluyo que para pacientes con SDRA que respondieron a incrementos del PEEP por mejoria de la
oxigenacion, el PEEP alto podria reducir la mortalidad hospitalaria (RR = 0.83; 95% CI 0.69 A 0.98; P
=0.03) y lamortalidad en UCI (RR=0.74; 95% Cl, 0.56 a 0.98; P = 0.04). Los niveles de PEEP promedio
empleados en los 9 estudios oscilaron entre 13.2 +0.4/9.3 £+ 0.5y 17 £ 6.0/10 £ 4.0(181).

En estudios de cohorte prospectivos realizados en 1998, 2004 y 2010 en 927 UCI en 40 paises se
encontré que, con el paso del tiempo, hubo un incremento en el PEEP (p<0.0001) usado en la
poblacién genera(182). En el subgrupo de pacientes con SDRA los niveles de PEEP se incrementaron
significativamente entre un periodo y otro y ademdas fueron mayores que en la poblacién
general(182). Todo lo anterior resalta que la evidencia y la experiencia ha demostrado el beneficio
del PEEP en SDRA y por ello se ha generado un incremento progresivo, mucho mayor en los
pacientes con SDRA. (tabla 7).

Tabla 7. Comparacion de niveles de PEEP poblacion general vs poblacién SDRA

PEEP general PEEP SDRA
1998 n=5,183 4.2 (+3.8) 7.8 (£4.1)
2004 n=4,968 5.4 (+4.6) 9.0 (+5.2)
2010 n=8,151 7.0 (£3.0) 9.2 (£3.8)

En un estudio internacional multicéntrico de cohorte prospectivo realizado en el invierno de
2014(25), en una muestra por conveniencia de 459 UCI en 50 paises (LUNG SAFE) se reportaron
2377 pacientes en los cuales el PEEP promedio usado fue de 7.4 (7.2-7.6) en SDRA leve, 8.3 (8.1-8.5)
en SDRA moderado y 10.1 (9.8-10.4) en SDRA severo. El PEEP promedio empleado en los 2377
pacientes con SDRA fue de 8.4 (8.3-8.6). Por otro lado, el PEEP promedio usado en los pacientes con
SDRA diagnosticado fue de 8.9 cm H20 (95% IC, 8.8-9.1 cm H20) y fue mas alto que el de 7.5 cm
H20 (95% IC, 7.3-7.7 cm H20) usado en los pacientes en quienes no se reconocié el SDRA
(p<0.001)(25).

Uno de los mayores problemas es que al momento de intentar reclutar, el tejido no aireado que se
recupera es minimo, mientras que la mayor parte de la inflacion se destina a unidades ya abiertas
(tejido normalmente aireado). Ademas, es muy controversial que altos niveles de PEEP prevengan
la lesion pulmonar inducida por ventilador(183—-185). Asi, el beneficio demostrado de emplear altos
niveles de PEEP para mejorar la hipoxemia refractaria debe sopesarse cuidadosamente contra la
generacion de sobredistension Por ello, en la practica clinica normal, el intensivista busca como
meta una oxigenacién viable mdas que un pulmon abierto(183-185).

Las primeras observaciones sugirieron que la mayoria de los pacientes lograban las metas de
oxigenacion con PEEP entre 5y 12 cm H20 con FiO2 menores a 70%.
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En la practica, una ventilacion protectora que Limite el volumen corriente y apliqgue moderados
niveles de PEEP, entre 8 y 12 cm H20, para prevenir estrés y strain puede ser suficiente, y seguro,
parala mayoria de los pacientes. En pacientes con SDRA severo podria ser necesario mayores niveles
de PEEP para corregir la hipoxemia, reducir la presion de conduccion y mejorar la
distensibilidad(114,186,187).

Por otro lado, en pacientes con SDRA grave se recomienda usar niveles de PEEP alrededor de 15
c¢cmH20, aunque no impiden el cierre y apertura, son suficientes para mantener abierta al menos el
70% del pulmdén(183—185).

En pacientes con SDRA grave se recomienda usar niveles de PEEP alrededor de 15 cmH20, aunque
no impiden el cierre y apertura, son suficientes para mantener abierta al menos el 70% del pulmén

Recomendacién
Se sugiere en pacientes con SDRA leve y moderado, el uso de PEEP de 5 y 10 mmH20 (2B)

Se sugiere, en pacientes con SDRA severo, iniciar con PEEP entre 10 y 16 mmHg con posterior
titulacion (2C)

éComo debe titularse el PEEP en pacientes con SDRA?
Tabla FiO2/PEEP:

Desarrollada en 1995 y validada en 2000 por el grupo de SDRA network, es facil de implementar en
la practica clinica(66). Se ha cuestionado que con la tabla los pacientes con hipoxemia severa pueden
no mejorar la oxigenacidon con mas altos niveles de PEEP(188). Ademas, la tabla pretende aplicar
mas altos niveles de PEEP antes que aumentar mas FiO2 y puede que no garantice el PEEP éptimo
en pacientes individuales(188,189). Sin embargo, es el método mas empleado en el mundo, el mas
validado y mas facil de implementar(189,190).

Presion meseta entre 28 y 30cm H20:

La estrategia con mayor PEEP se asocidé con mas dias libres de ventilador(25). Sin embargo, esta
estrategia no garantiza identificar el PEEP dptimo en cada paciente. Asi, un paciente con SDRA leve,
con mesetas bajas podria tolerar mayores cambios de PEEP que otro con SDRA severo, con meseta
basal mas alta y por tanto con menos opciones de cambiar el PEEP pero con atelectasias
potencialmente reclutables

Distensibilidad:

Suter reportd, en 15 pacientes, que el maximo transporte de oxigeno se logré con el PEEP obtenido
con la mayor distensibilidad estatica(191).

Posteriormente se sugirio que titular el PEEP guiado por distensibilidad se asocié con mejoria en la
funcién de érganos y en la oxigenacién(191). Sin embargo, los estudios son muy pequefios y con
limitaciones metodoldgicas(192,193).

Curva de presion-volumen:
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Amato construyé la curva de presion volumen para definir el PEEPpor encima del punto de inflexion
inferior(74,194) (23,24). Se reportd una reduccién de mortalidad en el grupo de ventilacion
protectora en el cual la PEEP fue colocada con la mencionada curva comparada con la ventilacion
convencional en la cual la PEEP fue de 6-8 cm H20 (74,194,195). Aqui también ha habido
cuestionamientos serios por haberse combinado con bajos volimenes lo cual podria explicar la
reduccidn de mortalidad, mas que la elevacién de la PEEP(66).

indice de estrés:

Coeficiente que describe la tendencia de cambio en la pendiente de la curva presidén tiempo en
inspiracién. Si la pendiente incrementa en inspiracion (indice de estrés>1) el sistema respiratorio
sera menos distensible, tal vez por sobredistension pulmonar(104) (27). Una disminuciéon de la
pendiente sugiere que el sistema es mas distensible (indice de estrés<1), tal vez por reclutamiento
de alveolos que estaban atelectdsicos al final de la espiracidn. Un indice de estrés igual a 1 sugiere
gue no hay ni sobredistension ni reclutamiento. Se ha reportado menos niveles de PEEP, menos
inflamacidon y mayor distensibilidad empleando el indice de estrés. Sin embargo, esto requiere
monitoreo especializado lo cual limita la implementacion de esto en la practica clinica(104,196,197).

Presion de conduccion ( PC):

Es un resultado matematico que depende del VT y la distensibilidad y refleja el volumen de pulmdn
aireado. Por ser un reflejo dinamico de las fuerzas que impactan sobre el pulmdn, para bien y para
mal, puede ser una herramienta de titulacién del PEEP. Se ha reportado como predictor de
mortalidad(114). La PC puede ofrecer informacién sobre el balance entre sobredistensiény apertura
y colapso. Asi, a VT constante si aumentamos la PEEP y la DP disminuye sugeriria que el aumento de
PEEP origind reclutamiento. Al contrario, si la DP aumenta el aumento de PEEP estaria causando
sobredistensién del pulmén aireado. Aunque algunas publicaciones han sugerido que no ofreceria
mayor beneficio sobre titular PEEP con distensibilidad esta estrategia de titulacion tiene muchas
ventajas tedricas que vale la pena explorar(198).

Presion transpulmonar:

El aumento de la elastancia de la pared del térax (edema, cifoscoliosis, hipertension abdominal) o
desplazamiento de la curva presidon-volumen a la derecha (obesidad) aumentara las presiones en la
via aérea sin aumentar el estrés pulmonar(80). En este caso el PEEP requerido para reclutar pulmén
puede ser subestimado. Presidn transpulmonar es un mejor reflejo del estrés del parénquima
pulmonar, independiente de la pared toracica. Asi, si la presion transpulmonar al final de la
inspiracidon se encuentra en limites tolerables, podria considerarse sobrepasar los limites permitidos
de la presién meseta. Ademas, ayuda a identificar el PEEP necesario para prevenir el colapso
alveolar. Se ha reportado beneficios en desenlaces secundarios(80). EIl monitoreo de la presién
transpulmonar con la medicién de la presién esofdgica tiene algunas limitaciones técnicas y
practicas que impiden su aplicacion rutinaria(78,96,102,108,112,168,169,199,200).

PEEP guiado por imagenes:

Basados en el impacto de las fuerzas gravitacionales y la variacién del colapso pulmonar con los
cambios de posicion se planteé la posibilidad de usar el TAC de térax como herramienta para definir
la PEEP necesaria para abrir y mantener abierto el pulmdén evitando la lesidn
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pulmonar(100,201,202). Sin embargo, resultados controvertibles y la gran limitacién logistica de
implementar esta técnica impiden su aplicacidn en la practica(100,201,202).

El ultrasonido es una herramienta de mas factible aplicacidn al pie de la cama del paciente con SDRA.
Existe una buena correlacién entre el reclutamiento medido por el ultrasonido y el evaluado con
otros métodos. Lamentablemente esta técnica no puede evaluar la sobredistensién alveolar. Por el
contrario la tomografia por impedancia eléctrica puede valorar la relacién ventilacién perfusion al
tiempo que detecta neumotdrax(203). Se requieren estudios mas robustos para definir si es posible
su uso rutinario.

En la tabla anotamos los principales estudios que han evaluado diversas herramientas para titular
la PEEP en pacientes con SDRA.

Usando datos de Analisis de Clase Latente de los estudios ARMA y ALVEOLI Calfee y Famous
reportaron dos subgrupos con caracteristicas clinicas, bioldgicas y desenlaces muy distintos: uno
con alta prevalencia de inflamacidn, lesién endotelial y shock y con alta mortalidad. Los subfenotipos
tuvieron, también, una gran diferencia en la respuesta al PEEP. La evaluacidn de fenotipos para
definir posibilidad de respuesta al incremento de la PEEP es algo que escapa al objetivo de este
consenso pero que debe ser considerado a futuro en la medida que aparezca mayor evidencia al
respecto. (tabla 8)

Tabla 8. Estudios clinicos incluidos para analisis de titulacion de PEEP

Autor y afio Numero de | Comparadores Resultado
pacientes
Grasso (2007)(104) 15 Estrategia ARMA vs indice de El indice de estrés revelo
estrés hiperinflacién alveolar en todos
los pacientes permitiendo
bajar la PEEP
Talmor (2008)(80) 61 Presion esofagica tabla ARMA | Presion transpulmonar mejora
oxigenacion y distensibilidad.
Se requieren mas estudios
Gernoth (2009) 12 Parametros hemodinamicos Funcion ventricular derecha e
(204) izquierda puede indicar
efectiva  optimizacion  del
volumen pulmonar efectivo
Lowhagen (2010) 16 Distribucién del volumen El monitoreo de la distribucion
(205) corriente regional y la del gas por la pletismografia
distribucion del volumen ofrece informacion adicional
pulmonar al final de la de la reclutabilidad y del PEEP
espiracion (EELV) por optimo.
tomografia de impedancia
eléctrica
Caironi (2010) 68 TAC: evalud el volumen En pacientes con SDRA con
(206) pulmonar no aireado alta reclutabilidad, el impacto
benéfico de reducir el cierre y
apertura alveolar por aumentar
la PEEP prevalece sobre los
efectos de aumentar el strain
Bouhemad (2011) 30 TAC vs Ultrasonido Reclutamiento inducido por
(38) PEEP puede ser estimado con
ultrasonido, pero no puede
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estimar la  hiperinflacién
inducida por PEEP

(212)

eléctrica vs Curva de presion-
volumen

Fengmei G (2012) 23 VD/VT, distensibilidad, VD/VT fue (til en detectar el
(207) oxigenacion colapso pulmonar y establecer
PEEP para pulmoén abierto
luego de reclutamiento
Huang Y (2013) 30 indice de estrés, Titulacion de PEEP por indice
(208) Distensibilidad, oxigenacion, de estrés podria ser mas
punto de inflexion. benéfico después de
maniobras de reclutamiento
Rodriguez (2013) 11 Presion transpulmonar y VD/Vt | Presion  transpulmonar y
(193) VD/VT pueden ayudar a evitar
colapso alveolar y deterioro en
oxigenacion
Yang (2013) (209) 7 con Tabla FIO2/PEEP vs presion PEEP titulado con Presion
Hipertension | transpulmonar transpulmonar fue mas alto
abdominal y gue el del protocolo SDRA
8 sin network
Chiumello (2014) 51 Tabla FIO2/PEEP vs indice de El ajuste de PEEP basado en
(189) estrés, distensibilidad y presion | la mecanica pulmonar o en
esofagica presiones esofagicas provee
niveles de PEEP no
relacionados con la
reclutabilidad pulmonar. El
método basado en
oxigenacion si.
Valentini (2015) 20 Tabla FiO2/PEEP vs dos La mejor distensibilidad se
(210) estrategias de mecanica asocié con mejor oxigenacién
(presion meseta o mejor sin riesgo de sobredistension
distensibilidad)
Chiumello (2018) 20 TAC y Ultrasonido Escala de ultrasonido
(211) pulmonar es una herramienta
validad para evaluar la
aireacion pulmonar global vy
regional. Las variaciones no
deberian ser usadas para
evaluar el reclutamiento
inducido por PEEP.
Spadaro (2018) 14 Tomografia de impedancia La TIE se correlaciona bien

con el pulmoén reclutado
medido usando la técnica de la
curva presion volumen. La TIE
podria dar informacién Util para
titular un PEEP personalizado.

Recomendacion

Se recomienda para la titulacion de PEEP el uso de la tabla de FiO2/PEEP para el abordaje inicial

(1B)

Se sugiere en pacientes con SDRA moderado a severo, el uso de presion de conduccion para la

titulacion de PEEP (2B)

Page 41 of 104




Se sugiere en pacientes con SDRA moderado a severo, el uso de capnografia volumétrica para la
titulacion de PEEP (2C)

MEDIDAS NO VENTILATORIAS PARA TRATAMIENTO SDRA

7. ¢EN PACIENTES CON SDRA QUE MEDIDAS FARMACOLOGICAS DEBEN SER
UTILIZADAS?

El tratamiento sindrome de dificultad respiratoria aguda en general abarca dos vertientes, una
dirigida al manejo del factor desencadenante del mismo (primario o secundario) y por otro lado el
manejo de soporte del paciente y de las complicaciones que sobrevienen por el sindrome. Sin
embargo, hasta la actualidad no existe un tratamiento farmacoldgico que sea recomendado dirigido
a tratar sobre una base fisiopatoldgica al propio SDRA y busque minimizar las manifestaciones
inflamatorias propias del sindrome, mejorar el intercambio gaseoso, o disminuir el compromiso de
la barrera alveolocapilar o el dafio del epitelio alveolar. Una limitante para encontrar dicho
tratamiento puede ser por un lado la variabilidad de paciente a paciente y por otro lado los tipos de
SDRA existentes y que de acuerdo a recientes investigaciones lo clasifican como subfenotipo 1y
subfenotipo 2, este ultimo caracterizado por mayor inflamacién e hipotension(213).

En la actualidad no existe una terapia formalmente recomendada para uso generalizado en
pacientes con SDRA y que esté dirigida al manejo especifico del sindrome y no como arriba se ha
dicho esté encaminada al tratamiento de la causa o a las consecuencias de este. Algunas
intervenciones farmacoldgicas han tenido efectos benéficos en ciertos subgrupos de pacientes
dependiendo de la causa, enfermedades subyacentes, terapias de soporte y tiempo. Se necesitan
ensayos clinicos adicionales para determinar los resultados de intervenciones farmacoldgicas
promisorias en pacientes selectos con SDRA(214).

Se discutirdn a continuacién distintas estrategias farmacoldgicas para el manejo especifico de SDRA
y la evidencia que las soporta.

Relajantes neuromusculares

Los relajantes neuromusculares en SDRA eliminan el esfuerzo del paciente al inhibir la via musculo
esquelética, ello mejora la sincronia paciente-ventilador y disminuye las presiones en via aérea y
mejora la compliance de la caja toracica(215).

En el estudio Acurasys el cual fue un ensayo clinico multicéntrico y doble ciego, Papazian y
colaboradores(152), analizan el papel de los relajantes neuromusculares en SDRA, concluyendo que
en pacientes con SDRA severo la administracion temprana de un agente relajante neuromuscular
(cisatracurio) versus placebo mejora la sobrevida ajustada a 90 dias y aumenta el tiempo fuera del
ventilador sin incrementar la debilidad neuromuscular. Incluyeron 340 pacientes encontrando que
la mortalidad a 28 dias era 42 (23.7% [18.1-30.5]) vs 54 pacientes (33.3% [26.5-40.9]) RR0.71 (0.51—
1.00), p=0.05. Los dias libres de ventilacion mecénica fueron 53.1 + 35.8 vs 44.6 + 37.5 dias, p=0.03.

Agonistas Betaadrenérgicos
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Los pacientes con SDRA presentan edema alveolar, ello limita el intercambio gaseoso y conlleva a
insuficiencia respiratoria. Datos experimentales sugieren que los agonistas beta adrenérgicos
pudieran mejorar el aclaramiento del fluido intraalveolar, favorecerian la citoproteccién,
incrementarian la secrecion de surfactante y disminuirian la permeabilidad endotelial(215).

En un ensayo clinico aleatorizado, placebo controlado, multicéntrico, Smith y colaboradores(216)
analizaron 324 pacientes en una estrategia de administracién IV de salbutamol vs placebo.
Encontraron que | tratamiento con salbutamol intravenoso (162 vs 164 placebo) tempranamente
en el curso de SDRA fue mal tolerado. El tratamiento no es beneficioso y podria empeorar
desenlaces. El uso rutinario de B2 agonistas en el tratamiento de pacientes ventilados con este
desorden no se recomienda. El estudio se suspendié luego del 2do analisis interino por
preocupaciones de seguridad. Al comparar salbutamol IV vs placebo se obtuvieron los siguientes
resultados: (a) La mortalidad a 28 dias fue de 55 [34%] de 161 vs 38 (23%) de 163 pacientes; [RR]
1:47, 95% Cl 1-03—2-08, p=0.03. (b) Los dias libres de ventilacién mecanica fueron 8.5 (8.8, 0-26) vs
11.1 (9.3, 0-27) en el grupo placebo (p no reportada). (c) Los dias de hospitalizacién fueron 32.5
(35.9, 0-191) vs 34.9 (36.3, 0-243) (p no reportada).

En un estudio O’Kane y colaboradores(217) analizan el papel de salbutamol vs placebo en la
regulacién al alza de la MMP9 (matrix metalloproteinase) en el espacio alveolar en SDRA. Concluyen
que Salbutamol IV vs placebo (9 vs 12 pacientes) regula al alza la MMP-9 in vitro e in vivo en
pacientes con SDRA. La MMP9 regulada al alza se asocia con reduccidon de agua extravascular
pulmonar. La actividad de MMP9 se requiere para el reparo epitelial alveolar in vitro. La MMP9 pudo
haber tenido un rol benéfico previo no detectado en reducir el edema pulmonar en SDRA mejorando
el reparo alveolar epitelial. Este estudio no analizé desenlaces en mortalidad, dias de ventilacion
mecanica, dias de uci, dias libres de ventilador ni dias de hospitalizacién.

Inhibidores de la Elastasa del Neutréfilo

La elastasa del neutrdfilo es una proteasa de serina que se encuentra en los granulos de dichas
células. Tiene diversos efectos fisioldgicos incluyendo acciones antimicrobianas, modificacion de la
reparacion tisular y la inflamacidon. Un exceso de elastasa del neutrdfilo puede degradar la
membrana basal endotelial y ello se ha considerado uno de los papeles fundamentales en la
fisiopatologia del SDRA(215).

En un ensayo clinico, aleatorizado, doble ciego, Kadoi y colaboradores(218) analizaron el papel de
Sivelestat (ONO-5046) inhibidor de elastasa de neutrdfilo (0.2 mcg/kg/h) ptes con SDRA durante 14
dias. Las variables de interés relacionadas con desenlace clinico fueron la duracién de la ventilacidn
mecdanica, cambios en la oxigenacion desde niveles de base, cambios en el nivel de citocinas, nimero
de pacientes vivos a 30 dias quienes no necesitaron ventilacion mecanica y tasa de mortalidad. La
duracion de estancia en UCI, nimero de dias de ventilacion mecanica y tasas de mortalidad no
variaron significativamente entre los grupos. EI SDRA fue mds persistente en los controles que en el
grupo de Sivelestat (control 19.5 +- 7.4 dias, Sivelestat 13.5 +-5.9 dias, p=0.039). La actividad de la
elastasa del neutrdfilo varid significativamente entre los grupos a 72 h del tratamiento que en los
controles a las 24 28 y 72 hrs luego del tratamiento. ONO-5046 no afectd la sobrevida ni la duracién
de la ventilacion mecdnica. Entre los resultados obtenidos al comparar Sivelestat contra placebo se
obtuvo: (a) mortalidad a 14 dias: 3/12 (25%) vs 3/12 (25%), p=1, (b) dias de ventilacién mecanica:
19.2 +- 6.8 vs 23.5 +- 5, p=0.08, (c) dias de uci: 24.9 +- 14 vs 29.9 +- 24.7, p=0.085.
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Zeiher y colaboradores(219) en el estudio Strive el cual fue un ensayo clinico doble ciego, placebo
controlado en multiples centros que incluyd 487 pacientes y analizaba el papel de Sivelestat
intravenoso en pacientes con SDRA vs uso de placebo. Demostraron ausencia de efecto en todo
tipo de causa de mortalidad a los 28 dias o en los dias libres de ventilacion mecanica en una
poblacién heterogénea de pacientes manejada con ventilacion mecdnica con bajo volumen tidal. El
estudio fue terminado prematuramente por demostrar efectos negativos en la tasa de mortalidad
a largo plazo. Entre los resultados, se obtuvo: (a) una mortalidad a 28 dias de 64/241 (26.6%) vs
64/246 pacientes (26%), p=0.847; (b) dias libres de ventilacion mecéanica 11.4 +- 10.27 vs 11.9 +-
10.1 dias, p=0.536.

Corticosteroides

Ha existido un gran interés en el papel de los corticoesteroides en SDRA teniendo en cuenta sus
efectos antiinflamatorios, y su potencial accién en la prevencién y tratamiento de SDRA(215).

Seam y colaboradores(220) en un estudio retrospectivo de 79 de 91 pacientes que tenian muestras
disponibles y habian sido incluidos en un estudio randomizado, controlado, ciego, estudiaron el
efecto de la infusion IV de metilprednisolona sobre marcadores de inflamacién, coagulacién y
angiogénesis en SDRA en 79 pacientes. Concluyen que En SDRA temprano, la administracion de
metilprednisolona (55 vs 24 placebo) se asocia con mejoria en marcadores importantes de
inflamacidn y coagulacion y desenlaces clinicos. Los cambios en los biomarcadores variaron con la
causa precipitante del SDRA sugiriendo que el mecanismo subyacente y la respuesta a la terapia
antiinflamatoria puede variar con la causa de SDRA. Entre los resultados obtenidos al comparar
metilprednisolona contra placebo, encontraron: (a) dias de ventilacidn mecanica: 5 (0-64) vs 9.5 (0-
63), p=0.05; (b) mortalidad en uci 11/55 (20%) vs 10/24 (42%); p=0.05.

Meduriy colaboradores(62) en un ensayo randomizado, doble ciego, placebo controlado analizaron
el papel de metilprednisolona en 24 pacientes quienes habian fallado en mejorar el indice de injuria
pulmonar (LIS lung injury score) para el dia 7 de la falla ventilatoria. 16 pacientes se asignaron a
recibir metilprednisolona y 8 a placebo. La dosis usada fue de 2 mg/kg/dia y la duraciéon fue de 32
dias. Los pacientes cuyo LIS no mejord para el 10 dia de tratamiento eran ciegamente reasignados
al grupo alternativo. Se concluyé que la administracién prolongada de metilprednisolona en
pacientes con SDRA no resuelto se asocié con mejoria en la injuria pulmonar, los indices de
disfuncidn orgdnica multiple y mortalidad. Al analizar los resultados entre metilprednisolona y
placebo, se encontro: (a) mortalidad en UCI 0 (0%) de 16 vs 5 (62%) de 8, p=0.02; (b) mortalidad
hospitalaria 2(12%) de 16 vs 5 (62%) de 8, p=0.03.

Steinberg y colaboradores(221) en un ensayo clinico controlado, aleatorizado, multicéntrico
analizaron el uso de metilprednisolona vs placebo en 180 pacientes. Concluyen que Los resultados
no soportan el uso rutinario de metilprednisolona para SDRA persistente a pesar de la mejoriaen la
fisiologia cardiopulmonar. Ademas, iniciar metilprednisolona luego de 2 semanas posterior al inicio
de SDRA puede incrementar el riesgo de muerte. Entre los resultados obtenidos al comparar
metilprednisolona vs placebo, encontraron: (a) mortalidad a 28 dias: 29.2 (20.8-39.4) vs 28.6 casos
(20.8-38.6), p=1; (b) dias libres de ventilacion mecanica: 11.249.4 vs 6.8+8.5, p=<0.001. Sin
embargo, en este estudio se encontrd que el riesgo de recaer en ventilacién mecanica (tal vez por
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el efecto neuromuscular del medicamento) y la mortalidad tanto a 60 y 180 dias eran mas altas en
el grupo de metilprednisolona.

Estatinas

Las estatinas tienen efectos fisioldgicos mds alld de los relacionados con la reduccién de colesterol,
incluyendo actividad antiinflamatoria y modulacién de la funcidon endotelial(215). Se han
considerado medicamentos que pudieran tener utilidad en el manejo de SDRA.

McAuley y colaboradores(222) en un estudio clinico doble ciego multicéntrico analizaron el efecto
de simvastatina en 540 pacientes con SDRA. Concluyen que la terapia con simvastatina (258 vs 279
placebo) fue seguray se asocié a minimos efectos, pero no mejord desenlaces clinicos en pacientes
con SDRA. Entre los resultados obtenidos al comparar simvastatina vs placebo, obtuvieron: (a)
mortalidad a 28 dias: 57 (22.0%) vs 75 casos (26.8%), p=0.23, (b) dias libres de ventilacion mecanica:
12.649.9 vs 11.5£10.4 dias, p=0.21.

Truwit y colaboradores(223) en su estudio clinico aleatorizado, doble ciego, multicéntrico,
compararon el papel de rosuvastatina en 745 pacientes con SDRA por sepsis. Concluyeron que la
terapia con rosuvastatina (379 vs 366 placebo) no mejoré los desenlaces clinicos en pacientes con
SDRA por sepsis y pudo haber contribuido a disfuncidn hepatica y renal. Estudio terminado antes de
tiempo por futilidad. En los resultados encontrados entre rosuvastatina y placebo, se obtuvo: (a)
mortalidad a 60 dias: 108 (28.5%) vs 91 casos (24.9%), p=0.21; (b) dias libres de ventilacion
mecdnica: 15.1+10.8 vs 15.1+11.0 dias, p=0.96.

Sedacion

Se plantea la pregunta de si existe algun agente sedante con efectos que mejoren la hematosis o las
anomalias fisiopatoldgicas pulmonares generadas por SDRA. En estudios preclinicos se ha
demostrado que el sevofluorano mejora el intercambio gaseoso, reduciendo el edema y la
inflamacidn, pero dicha medicacion nunca ha sido usada previamente en SDRA(224).

Jabaudon y colaboradores(224) en un ensayo clinico controlado, paralelo, Open Label, realizado en
un centro evaluaron el papel de sevofluorano vs midazolam en 50 pacientes con SDRA. 25 pacientes
fueron asignados a sevofluorano y 25 a midazolam. Al dia 2 la PaFiO2 fue mayor en el grupo de
sevofluorano que en el de midazolam (promedio +- SD 205 +- 56 versus 166 +- 59, p=0.04). Hubo
una significativa reduccidn en citocinas y niveles de sRAGE en el grupo de sevofluorano al comparar
con el grupo de midazolam. No se registraron eventos adversos con sevofluorano. Entre los
resultados obtenidos al comparar sevofluorano vs midazolam, se obtuvo: (a) mortalidad a 28 dias:
9 (36) vs 10 (40) casos p=0.9; (b) dias de ventilacién mecdanica: 12.5 [5.8-17.3] vs 17.0 [6.0-30.0] dias,
p=0.3; (c) dias de UCI: 18 [10-37] vs 23 [9-43] dias, p=0.9. Como hallazgo estadisticamente
significativo, al dia 2 la PaFiO2 fue de 205 £ 56 vs 166 + 59, p=0.04.

Factor de Crecimiento del Queratinocito

El reparo y regeneracion epitelial pueden acelerar la resolucién de la injuria pulmonar en pacientes
con SDRA. En modelos animales de SDRA el factor de crecimiento de queratinocito disminuye la
injuria e incrementa la proliferacidn epitelial y la reparacién(225).
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Shyamsundar y colaboradores(225) en un ensayo clinico aleatorizado doble ciego, placebo
controlado, de asignacion oculta, analizan el papel del factor de crecimiento del queratinocito
[Palifermin] (keratinocyte growth factor, KFG) en 36 pacientes con injuria pulmonar aguda.
Concluyen que el tratamiento con KFG incrementa la proteina D de surfactante, un marcador de la
proliferacién de las células epiteliales alveolares tipo Il en un modelo humano de injuria pulmonar
aguda. Adicionalmente, el KGF incrementa las concentraciones de citocinas antiinflamatorias IL-1Ra,
y mediadores que dirigen el reparo epitelial (MMP-9) e incrementan el aclaramiento de células
muertas y bacterias por macrdéfagos (GM-CSF). Entre los resultados obtenidos, el BAL SP-D, un
marcador de proliferacion celular tipo Il fue significativamente mds alto en el grupo tratado con
Palifermin p=0.005. Los valores de IL-1Ra (citocina antiinflamatoria) fueron de 5.02 (3.78-9.50) vs
3.41 (1.73-5.42) ng/mL, p= 0.011. Palifermin incrementa la concentracién de GM-CSF en BAL
p=0.003. La concentracion de MMP-9 fue 2 veces mas alta en el grupo pretratado con Palifermin
que placebo p=0.005.

Este estudio no analizaba desenlaces tipo: mortalidad a 28 o 60 dias, dias de ventilacién mecanica,
dias de UCI, dias libres de ventilacién mecdnica ni dias de hospitalizacién.

Surfactante

Los cambios en disminucion de la cantidad y calidad del surfactante es una caracteristica comun en
pacientes con SDRA. Se ha demostrado que la instilacion exdgena de surfactante en pulmones de
neonatos con SDRA mejora la sobrevida. Se interroga si esa practica podria aplicarse a poblacién
adulta con SDRA(226).

Kesecioglu y colaboradores(226) en un ensayo clinico, controlado, aleatorizado, estratificado,
multicéntrico, internacional analizé el uso de surfactante HL10 porcino natural en injuria pulmonar
aguda y SDRA en 418 pacientes adultos con SDRA. Concluyen que la instilaciéon de un bolo largo de
surfactante HL10 porcino natural (208 vs 210 placebo) en pacientes con injuria pulmonar aguda y
SDRA no mejora desenlaces y mostré una tendencia a aumentar la mortalidad y efectos adversos.
Entre los resultados obtenidos al comparar surfactante vs placebo, se obtuvo: (a) mortalidad a 28
dias: 60 vs 53 casos, p=0.34. (b) mortalidad a 180 dias: 96 (49) vs 76 (39.6) casos, p=0.063.

Anzueto y colaboradores(227) en un estudio prospectivo, multicéntrico, doble ciego, aleatorizado,
placebo controlado y multicéntrico analizé el papel de surfactante aerosolizado en 725 pacientes
con SDRA inducido por sepsis. Concluyen que al comparar la administracidon continua de surfactante
sintético aerosolizado en 364 pacientes (13.5 mg de dipalmitoilfosfatidilcolina / mL) vs placebo en
361 pacientes (solucién salina 0.45% aerosolizado) hasta por 5 dias; no se reflejé en cambios
significativos en la sobrevida a 30 dias, duracidn de estancia en UCI, duracién de ventilacién
mecanica o funcidn fisioldgica. Entre los resultados obtenidos al comparar surfactante vs placebo,
se obtuvo: (a) mortalidad: 39% en ambos grupos (145/364 surfactante vs 143 /361 placebo) a 30
dias de la randomizacién; (b) dias de ventilacidon mecanica: 16 +- 1 vs 16.4 +- 0.9 dias, (p no
reportada); (c) estancia en UCI: 18.1 +- 1.1 vs 16.7 +- 0.8 dias, (p no reportada).

Spragg y colaboradores(228) en un 2 ensayos clinicos, doble ciego, aleatorizados, multicéntricos
analizo el papel de surfactante recombinante (surfactante basado en proteina C) en 448 pacientes
con SDRA. Concluyeron que el uso de surfactante exdégeno en una poblacién heterogénea de
pacientes con SDRA no mejord sobrevida. Los pacientes que recibieron surfactante tuvieron una
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mejoria importante en el intercambio gaseoso durante las 24 hrs del periodo de tratamiento en
comparacion con los pacientes que recibieron terapia estandar, sugiere ello el potencial beneficio
de un tratamiento mas duradero. Entre los resultados, se obtuvo: (a) mortalidad: 36% vs 32%; (b)
dias libres de ventilacion mecanica 0 (0-20) vs 1 (0-20).

Este estudio no analizaba desenlaces tipo: dias de ventilacién mecanica, dias de hospitalizacidn, ni
dias de UCI.

Factor Vila recombinante

Un aspecto importante de la fisiopatologia de SDRA incluye el papel del factor tisular. Dicho factor,
en condiciones normales no esta expuesto al flujo sanguineo, pero en condiciones patoldgicas
puede haber cantidades elevadas de este factor. Los complejos factor Vlla + factor tisular en las
superficies celulares activa la cascada de coagulacién y genera respuestas intracelulares y regulacion
de genes relacionada con mediadores inflamatorios. Se plantea el potencial papel que pueda tener
el factor VIl a en el tratamiento de SDRA(229).

Vincent(229) en un ensayo de escalada de dosis, aleatorizado, doble ciego, placebo controlado, Fase
I, analizé el papel del factor Vlla en 214 pacientes con SDRA. Se concluye que el rFVlla no mostré
efectos benéficos en morbilidad o resultados en general. La cohorte de pacientes que recibian 4x400
mcg/kg de rFVlla tuvo aumento de mortalidad (15/40, 38%) en comparacion con los manejados con
placebo, hubo una tendencia a un incremento del riesgo de sangrado severo con dosis ascendentes.
Entre los resultados obtenidos al comparar factor Vlla vs placebo, se obtuvo: (a) mortalidad a 28
dias: 36/144 (25%) vs 15/70 (21%).

Oxotiazolidina

El SDRA es una entidad que entre su fisiopatologia incluye el papel de radicales libres de 02. Se
interroga el papel de la oxotiazolidina 4 acido carboxilico (OTZ), la cual es un eliminador de radicales
libres, en el tratamiento de pacientes con SDRA(230).

Morris y colaboradores(230) en un estudio doble ciego, placebo controlado, multicéntrico analiza el
papel de la oxotiazolidina en 215 pacientes con SDRA. Llegan a la conclusion de que Oxotiazolidina
(100 vs 114 placebo) no mejora sobrevida ni reduce tiempo de ventilacion mecanica en pacientes
con SDRA y puede empeorar desenlaces. El grupo expuesto a OTZ tuvo igual o menor mortalidad en
comparacién con la mayoria de los ensayos. Alternativamente los resultados pueden ser explicados
por el inusual y excelente resultado en el grupo placebo. Entre los resultados obtenidos al comparar
oxotiazolidina vs placebo, se obtuvo: (a) mortalidad a 28 dias: 30/101 vs 18/114, p=0.14; (b) dias
libres de ventilacién mecanica: 8.3 d (SD, 9.8; [Cl], 6.4 —10.2; media, 2.0; rango, 0.0-29.0) vs 13.5d
(SD, 10.6; Cl, 11.6-15.5; media, 16.0; rango, 0.0-29.0), p=0.01.

Oxido Nitrico

El éxido nitrico disminuye la presidn en la arteria pulmonar y aumenta la oxigenacién arterial en
diversas condiciones incluyendo SDRA. Se interroga si la administracion de NO pudiese tener un
efecto en el tratamiento especifico de SDRA.

Angus y colaboradores(231) evaltan el papel de NO en SDRA, incluyendo costos en cuidado de salud
y desenlaces a largo término. El estudio fue un seguimiento a un afio de un ensayo clinico
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aleatorizado de administracion NO inhalado en 385 pacientes con SDRA. Concluyen que El SDRA
incluso en pacientes previamente sanos, se acompana de mala sobrevida, calidad de vida y
funcionalidad, pero también se asocia con altos costos en salud y uso de recursos post-alta. EI NO a
5 ppm no tuvo efecto en estos aspectos. Entre los resultados obtenidos, se obtuvo: (a) dias de
hospitalizacidn: 26.9 (SD 21.7) vs 26.8 (SD 23.4).

Este estudio no analizaba desenlaces tipo: mortalidad a 28 o 60 dias, dias de ventilacién mecanica,
dias de UCI ni dias libres de ventilacion mecaénica.

Lukasewickz y colaboradores(232) en su estudio prospectivo analizan el papel de la inhalacién de
NO (10-12 ppm) durante un promedio de 2.9 dias (12 ha 6.5 d) en 15 pacientes con SDRA. El estudio
demostré una ausencia de la atenuacién en los efectos benéficos del NO inhalado y una ausencia
de alteracion del éxido nitrico endégeno, endotelina 1 y la via renina angiotensina durante la
administracién prolongada de NO. Entre los resultados estadisticamente significativos se encontré
mejoria en la 02 arterial (p<0.05) y en la disfuncidn ventricular derecha (p<0.01).

Este estudio no analizaba desenlaces tipo: mortalidad a 28 o 60 dias, dias de ventilacién mecanica,
dias de UCI ni dias libres de ventilacién mecanica, ni dias de hospitalizacion.

Dellinger y colaboradores(233) en un estudio prospectivo, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego,
placebo controlado analizan el papel de 6xido nitrico pacientes con SDRA (120 en NO y 57 en
placebo, los intervenidos fueron a diferentes dosis 1,25ppm (22), 5ppm (34), 20 ppm (29), 40ppm
(27), 80 ppm (8)). Concluyen que el uso de NO en pacientes con SDRA después de 72 horas, mejora
oxigenacion, mortalidad y dias libres del ventilador, la metahemoglobinemia fue 5% segura. Entre
los resultados, se obtuvo: (a) mortalidad a 28 dias: 30% vs 32% ninguna diferencia independiente
de la dosis; (b) dias de ventilacidn mecdanica: 30% vs 32% ninguna diferencia independiente de la
dosis; (c) dias libres de ventilacién mecdnica: no diferencia solo en placebo vs 5 ppm.

Este estudio no analizaba desenlaces tipo: mortalidad a 60 dias, dias de UCI ni dias de
hospitalizacion.

Johannigman y colaboradores(234) en un estudio prospectivo de cohorte, unicéntrico, consecutivo
analiza el papel de NO durante un periodo de 3 horas (varias dosis 1, 15, 30 y 60 ppm) en 20
pacientes con SDRA. Concluyen que el NO mejora la oxigenacién (incremento >20%) en el 65% de
los paciente quirurgicos intervenidos excepto aquellos con 60ppm.

Este estudio no analizaba desenlaces tipo: mortalidad a 28 o 60 dias, dias de ventilacién mecanica,
dias de UCI ni dias libres de ventilacién mecdnica, ni dias de hospitalizacion.

Doering y colaboradores(235) en un estudio prospectivo, con una cohorte de 12 pacientes. En ellos
se analizd la respuesta a 3 tipos de tratamiento por paciente de forma aleatoria: fenilefrina IV (50-
200 mcg/min, titulada en incrementos de 20% de presion arterial media), NO (40 ppm) vy la
combinacion NO + Fenilefrina, se midieron variables hemodinamicas y gases arteriales durante cada
tratamiento tanto antes como después de los mismos. Concluyen que la fenilefrina sola puede
aumentar la Pa02 en pacientes con SDRA. Los pacientes que son respondedores a fenilefrina tienen
un aumento mayor en la oxigenacién que se obtiene con NO, ello puede reflejar la potenciacidn
selectiva de la vasoconstriccién pulmonar hipéxica por fenilefrina complementada por la
vasodilatacién por NO.
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Este estudio no analizaba desenlaces tipo: mortalidad a 28 o 60 dias, dias de ventilacion mecanica,
dias de UCI ni dias libres de ventilacién mecanica, ni dias de hospitalizacion.

Jolliet y colaboradores(236) en un estudio prospectivo, no randomizado, de intervencion en una UCI
médico quirdrgica en un centro universitario terciario estudiaron el efecto de NO inhalado (20 ppm
por 15 min en supino y prono) y almitrina bimesilato IV (1 mg/kg/hora por 60 min) solo o en
combinaciéon con NO en 12 pacientes con SDRA concluyendo que en pacientes con SDRA e
hipoxemia severa la oxigenacién arterial puede ser mejorada combinando la posicidn prono con NO
y almitrine sin efectos deletéreos (p<0.05).

Este estudio no analizaba desenlaces tipo: mortalidad a 28 o 60 dias, dias de ventilacion mecanica,
dias de UCI ni dias libres de ventilacién mecanica, ni dias de hospitalizacion.

Walmrath y colaboradores(237) en un estudio randomizado, prospectivo, controlado, analizaron el
papel de NO y prostaciclina aerosolizada en 16 pacientes con SDRA sometidos a las dos terapias
pero unos pacientes recibian primero NO y luego prostaciclina y otros pacientes en forma inversa.
Se concluyd que en ambos grupos se disminuyé la presién arterial media pulmonar, hubo
redistribucion de flujo sanguineo en areas de shunt mejorando la oxigenacidn. Entre resultados
encontraron que el NO mejord oxigenacion con cambio de PaFiO2 de 115 a 144 (p<0,01), redujo el
shunt de 33 a 26, (p<0.05); prostaciclina (2,5 ng/kg/min), aumentd la PaFiO2 de 114 a 135 (p<0.01),
disminuyd el shunt de 33 a 26 (p<0,05), NO logré disminucién en la PAM pulmonar pero el cambio
fue mayor con prostaciclina.

Este estudio no analizaba desenlaces tipo: mortalidad a 28 o 60 dias, dias de ventilacion mecanica,
dias de UCI ni dias libres de ventilacién mecanica, ni dias de hospitalizacion.

Krafft y colaboradores(238) en un estudio de cohorte prospectivo, unicéntrico, en una UCI de
Hospital Universitario, analizd a 25 pacientes consecutivos con choque séptico y SDRA al ser
manejados con NO inhalado. Concluyen que en el subgrupo de pacientes con SDRA secundario a
sepsis el NO mejora los pardmetros de oxigenacién y falla derecha, no de mortalidad por
significancia estadistica, pero si por tendencia. El NO es efectivo solamente en un subgrupo de
pacientes con SDRA asociado a sepsis con mayor (pero no significativa) sobrevida en el grupo de
respondedores. Los pacientes respondedores se caracterizaron por fraccidon de eyeccidn ventricular
derecha (RVEF), indice cardiaco, DO2 mayores y una O2ER menor. En pacientes no respondedores
la RVEF

En resultados, se obtuvo: (a) mortalidad: 40% en respondedores, 67% en no respondedores (NS).

Este estudio no analizaba desenlaces tipo: dias de ventilacion mecanica, dias de UCI, dias libres de
ventilacién mecanica, ni dias de hospitalizacion.

Weigand y colaboradores(239) en un estudio prospectivo, no randomizado, controlado, unicéntrico
se analizé el papel de NO en la mejoria de la peroxidacidn lipidica en 25 pacientes con SDRA a través
de la medicién de malondialdeido, hexanal y pentanal. Se llegd a la conclusion de que la
peroxidacion lipidica no se afectaba por el tratamiento con NO inhalado. Se encontré que habia
cambio en oxigenacién (72% de los casos) durante los ensayos de dosis respuesta. Ello permitia
descensos en la FiO2 en los pacientes, 0.73 +/- 0.05 en respondedores vs 0.89 +/- 0.05 en no
respondedores luego de 24 hrs de terapia.
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Este estudio no analizaba desenlaces tipo: mortalidad a 28 o 60 dias, dias de ventilacion mecanica,
dias de UCI ni dias libres de ventilacién mecanica, ni dias de hospitalizacion.

N-acetilcisteina y procisteina

Se postula si agentes antioxidantes pueden tener inferencia en el tratamiento especifico de SDRA
teniendo en cuenta que es un sindrome en cuya fisiopatologia juegan un papel importante los
radicales libres y la inflamacién asociada.

Bernard y colaboradores(240) en un estudio randomizado, doble ciego, placebo controlado,
prospectivo, realizado en 5 uci en USA y Canadd en 46 pacientes con SDRA y ventilacién mecanica.
Analizaron el papel del tratamiento estandar versus infusién IV cada 8 horas durante 10 dias de N-
acetilcisteina (70 mg/kg, 14 pacientes), oxotiazolidina (63 mg/kg, 17 pacientes) o placebo (15
pacientes). Se concluye que tras el tratamiento antioxidante (NAC/ OTZ) el nimero de dias de injuria
pulmonar aguda disminuyd y hubo un aumento significativo en el indice cardiaco (NAC/OTZ +24%
vs Placebo -6%). No hubo diferencia en mortalidad (NAC 36%, OTZ 35%, Placebo 40%).

Este estudio no analizaba desenlaces tipo: dias de ventilacion mecanica, dias de UCI, dias libres de
ventilacién mecdnica, ni dias de hospitalizacién.

Receptor 1 de complemento (recombinante, soluble) TP10

Se desea analizar si la modulacién de la via del complemento como participante en el mecanismo
fisiopatoldgico inflamatorio del SDRA puede tener influencia en el tratamiento de la entidad.

Zimmerman y colaboradores(241) en un estudio abierto de dosis ascendente, en fase 1 analizd el
papel del receptor 1 de complemento (recombinante, soluble) en 24 pacientes con injuria pulmonar
aguda y SDRA. Se concluye que el TP10 (infusién IV 30 min de 0.1, 0.3, 1,3 o 10 mg/kg) tiene una
vida media de aproximadamente 70 horas a dosis superiores o iguales de 1 mg/kg,
significativamente inhibe la actividad de complemento (C3, C5) en pacientes con IPA/SDRA. La
inhibicidn de complemento fue mas prolongada a través del tiempo con dosis de TP10 de 3y 10
mg/kg. La sustancia parece ser segura a las dosis evaluadas. Estudios adicionales se requieren para
evaluar el papel de TP10 en |a fisiopatologia y desenlaces clinicos en pacientes con IPA/SDRA.

Este estudio no analizaba desenlaces tipo: mortalidad a 28 o 60 dias, dias de ventilacion mecanica,
dias de UCI, dias libres de ventilacién mecdnica, ni dias de hospitalizacién.

Ketoconazol

En un estudio(242) randomizado, doble ciego, controlado con placebo, se analizé el papel de
ketoconazol en 234 pacientes con SDRA comparado con placebo. Concluyendo que en pacientes
con IPA / SDRA, ketoconazol fue seguro y tuvo buena disponibilidad, pero no redujo mortalidad ni
duracidon de ventilacion mecénica, tampoco mejord la funcion pulmonar. No se recomienda el uso
de ketoconazol para el tratamiento temprano de IPA / SDRA. Entre los resultados, se obtuvo: (a)
mortalidad intrahospitalaria: ketoconazol 34.1% vs placebo 35.2%, p=0.85; (b) dias libres de
ventilador dentro de los 28 dias de aleatorizacion fueron 10 en ketoconazol y 9 en placebo, p=0.89.

Recomendacion

Se recomienda evitar el uso rutinario de esteroides en pacientes con SDRA. (1C).
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Se recomienda evitar el uso rutinario de éxido nitrico en pacientes con SDRA. (1C).
Se recomienda el manejo restrictivo de liquidos. (1B).
No se recomienda el uso de dextranos, almidones y gelatinas en pacientes con SDRA. (1B)

Se sugiere el uso de albumina para pacientes con SDRA en la fase de reanimacién para garantizar
un balance neutro o negativo. (2C).

Se recomienda el uso de soluciones balanceadas en pacientes con SDRA. (1C).
Se recomienda evitar el uso rutinario del catéter de arteria pulmonar en SDRA. (1B)

Se sugiere, donde este disponible, la termodilucidén transpulmonar para monitorizar el manejo de
liquidos en pacientes con SDRA moderado a severo. (2C).

VENTILACION MECANICA POSICION PRONO

8. ¢EN PACIENTES CON SDRA CUANDO Y COMO HACER LA VENTILACION
MECANICA EN POSICION PRONO?

A pesar de ser una estrategia ventilatoria propuesta desde los afios 70(243), la ventilacidon en
posicién prono ha tomado vigencia nuevamente, gracias a la reciente evidencia con resultados
positivos, sumados a la conocida mejoria en el trastorno de oxigenacién(244) y del reclutamiento
alveolar en el SDRA.

Los mecanismos por los cuales la posicidon prono conduce a la mejoria en el trastorno de
oxigenacion y del reclutamiento alveolar en los pacientes con SDRA , incluyen(244-247):

e Mejoria de la relacidn ventilacion/perfusion y mayor homogeneidad en la distribucion
de aire en los pulmones.

e Aumento del volumen de fin de espiracion.

e Disminucién del efecto compresivo del corazdn en los pulmones.

e Mejoria del drenaje de las secreciones.

e Optimizacién del reclutamiento alveolar, con mejoria de la distribucion del volumen
corriente, que, a su vez, limita el desarrollo del dafio alveolar pulmonar.

Teniendo en cuenta que, de los estudios publicados hasta la fecha de la busqueda realizada,

coinciden en el efecto benéfico que esta terapia tiene en la mejoria de la oxigenacion, el objetivo

del consenso se centrara en evaluar las recomendaciones con respecto a:

e Beneficio de la terapia con respecto a la mortalidad al dia 28, al dia90y alos 6
meses.

e Beneficio de la terapia segun el grado de severidad de SDRA con respecto la
relacion PaO2/FiO2 .

e Tiempo de terapia en posicion prono con mayor beneficio.

e Numero de sesiones de la terapia en posicién prono.
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Recomendaciones segln balance riesgo/beneficio en lo que respecta a los efectos adversos: Retiro
o desplazamiento no planeado de catéteres, obstruccion de tubo endotraqueal, neumonia asociada
a ventilador, lesiones de presion.

Se eligieron 7 articulos que cumplian con las caracteristicas descritas(248-254). Al evaluar los
escritos de forma cronoldgica, se puede apreciar en los primeros articulos(248,249), la dificultad
para lograr reclutar el suficiente nimero de pacientes, de tal manera que algunos estudios fueron
detenidos de forma prematura(248,249,253,254). Era entonces esperable que los resultados
no fueran concluyentes, y que no lograran ser robustos, al no alcanzar el tamano de muestra
deseado, comprometiéndose la confiabilidad, el poder y corriendo el riesgo de obtener resultados
falsamente negativos. Sin embargo, se podia percibir en los diferentes estudios, una notoria mejoria
en la oxigenacion, sin repercusién en la mortalidad. (250-253)

Por otro lado, es necesario tener en cuenta que los estudios iniciales (248,249,253,254) no se
realizaron con el uso de ventilacion protectora asociada a la pronacién. Esto es un elemento
pertinente, pues la ventilacidon protectora puede per se, brindar un efecto adicional en la mejoria
de la oxigenacion. (tabla 9)

Tabla 9. Estudios clinicos incluidos en analisis de utilidad de posicién decubito prono.
Caracteristicas relevantes de estudios aleatorizados controlados. No. Pt S/P = Nimero de pacientes
supino/prono. Pa/Fi = Pa02/Fi02 en mmHg. Tiempo por sesidn en paréntesis = Tiempo promedio
en posicidn prono. NSP= No se especifica. Vt = Volumen corriente. Ventilacion protectora = Vit 6kg/
P. Plateau (meseta) menor 30 mmHg

AUTOR/ANO No.PtS/P Pa02/Fi02 Tiempo en D ilacié Uso de ji No Sesiones Criterio Efectos Oxigenacién Detenido
Prono Primario neuromusculares Diagnostico Adversos
Gattinoni 152/152 <200 6hs (7+1.8 Mortalidad dia Vit 6kg No No se CAE NO Mejoria Si
2001(248) hs) 10- 6ms precisa significativos
Negativo
Guerin 379/473 <300 8hs Mortalidad dia Seguln médico Hasta 4 CAE Mejoria
2004(249) 28y 90 neg
Veggenreiter 19/21 <300 8-23h Duracion Vt 6kg Seguin médico 7+4 CAE Se presentaron Mejoria Si
2005(250) Ventilacion maés
(11.5) Negativo complicaciones
Mancebo 60/76 No limite 10-17hs Mortalidad dia Vt 10/kg Sedacién segin Hasta 20 CAE NO Mejoria Si
2006(251) 28 mejoria no Plateau 35-40 médico. NSP significativos
significativa relajacion
Fernandez 19/21 <250 12-20 hs Mortalidad al Ventilacion Segin Médico NSP CEA NO Mejoria Si
2008(252) dia 60 mejoria protectora significativos
no significativa
Taccone 164/178 <200 20h Mortalidad dia Ventilacion Segln m-Médico 8.4 CEA NO Mejoria
2009(253) 28 mejoria no protectora significativos
significativa
Guerin 237/299 <150 16 horas Mortalidad al Ventilacién En todos 4,4 BERLIN NO Mejoria Si
2013(148) dia28y90. protectora significativos
(17hs) mejoria
significativa

A mediados de la década pasada, se pierde entonces interés por la ventilacion en posicion prona, al
no encontrar una solidez estadistica lo suficientemente robusta para promoverla como terapia en
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pacientes con SDRA. Sin embargo, se seguia postulando como una estrategia con
probable beneficio, debido a los resultados positivos que arrojaban en algunos estudios(251,252).

Al comienzo del milenio, la ventilacién prono se percibié como una terapia logisticamente dificil de
implementar, y fue tomada con cierta reticencia por el cuerpo de enfermeria. Con el tiempo y
segun la experiencia de cada centro, se fue utilizando con menor dificultad(255). Sin embargo, no
se tenia aun claro qué tipo de pacientes obtenian el mayor beneficio de la terapia, ademas que el
tiempo de la terapia en posicidn prona, seguia siendo una incégnita. La evidencia reflejaba hasta
el momento que los pacientes con SDRA mds severos y la terapia aplicada por mds tiempo se
asociaban con una tendencia a la reduccién en mortalidad.

Para dirimir qué tipo de pacientes se beneficiarian mas de la terapia, se tomd como base, la
severidad del SDRA segun la relacién Pa02/Fi02(17). A pesar de que los estudios iniciales(244—
247) enfrentaban el reducido tamafio de muestra, algunos analisis comienzan a vislumbrar un
beneficio de la mortalidad(248) en pacientes con SDRA mas severo, constituyendo un probable
umbral de beneficio cercano y por debajo de 140-150 mmHg(256).

Previo al estudio PROSEVA(254) en totalidad 2 estudios reportan mortalidad al dia 28(249), un
estudio mortalidad al dia 30(248), uno estudio mortalidad al dia 60(252) y uno mortalidad al dia
90(250). Sin embargo, al tomar todos los estudios, alin no se alcanzaba suficiente significancia
estadistica para reducir la mortalidad a los 28 dias y 6 meses.

Con el estudio PROSEVA, Guerin y cols., en afio 2013(254), lograron demostrar con mayor poder
estadistico, beneficio en pacientes con Pa02/FiO2 menor de 150mmHg, ventilados con bloqueo
neuromuscular y ventilacién protectora en su totalidad, y logrando demostrar reduccidn
mortalidad al dia 28, mantenida hasta el dia 90 con respecto al grupo control 16.0% (38 de 237
participantes) versus 32.8% (75 de 229) (P<0.001). De tal manera que, segun la evidencia disponible,
en lo que al trastorno de oxigenacion se refiere (segun la relacién PaO2/Fi02), sugiere que el mejor
candidato para esta estrategia ventilatoria es el paciente con SDRA severo con una PaO2/FiO2
menor de 150 mmHg.

Es de primordial importancia detenerse a considerar por otra parte, el nimero de horas que se
implementaria la terapia . El estudio inicial realizado por Gattinoni et al.(248), llevé a los pacientes
a un periodo corto de 6 horas, sin encontrar resultados positivos en mortalidad. (resultados que
no se pueden solamente atribuir a la calidad del estudio, sino también, al reducido nimero de
horas de la ventilacién en posicidn prono). Mancebo y cols., y Fernandez y cols.,(251,252) por su
parte , optan por ventilar un mayor nimero de horas (18-20horas) obteniendo resultados que
sugieren una reduccidn en mortalidad. Si bien diferentes metanalisis sugieren ausencia de beneficio
de la ventilacién en posicidon prono(256,257) los resultados son diferentes cuando se aborda la
terapia con periodos mayores a 12 horas(256,257). Teniendo en cuenta, que el estudio con mas
poder estadistico(148) postula 16 horas de terapia en posicidén prono, nuestra recomendacién seria
la pronacién por un tiempo mayor a 16 horas, contemplando hasta las 20 horas por sesién.

Otra pregunta que surge con frecuencia es el nimero de veces que se puede implementar la terapia.
Existen diferentes estudios en los cuales se indica el nUmero de veces en promedio en que se llevo
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el paciente a posicidn prono(249,250), otro protocolo en donde se estipula un nimero limite de dias
en los que se llevo a cabo la terapia(251), y otro estudios en los cuales no se precisé el nimero de
sesiones de la terapia(248,252). Se podria entonces recomendar con respecto a la mayor evidencia
disponible(254), pronar a los pacientes en varias sesiones (4 en promedio), teniendo en cuenta el
contexto en cada unidad de cuidado intensivo y considerarla mas veces si es necesario.

En lo que respecta a los efectos adversos, tres estudios reportaron barotrauma y neumonia asociada
a ventilador(249,251,252); dos estudios desplazamiento de catéter central(248,253) y siete estudios
reportaron extubacién(248-254). Sin embargo los efectos adversos no alcanzaron significancia
estadistica para proscribir la terapia(256).

Recomendacion

Se recomienda el uso temprano de la ventilacion en posicion prona, por al menos 16 horas continuas,
en pacientes con SDRA con Pa02/Fi02<150mmHg. (1B).

USO DE FLUIDOS EN PACIENTES CON SDRA

9. ¢EN PACIENTES CON SDRA QUE TIPO DE FLUIDOS DEBEN ADMINISTRARSE
Y COMO SE DEBEN TITULAR?

El manejo de liquidos es fundamental en el manejo del SDRA, pues la condicidén se asocia
frecuentemente a choque séptico, de forma que el reto es lograr una adecuada reanimacion
evitando la disfuncién de érganos, principalmente la falla renal aguda, sin caer en la sobre
reanimacion (o no parar la reanimacién a tiempo) que causa hipervolemia y edema pulmonar
hidrostatico comprometiendo alin mads la funcidon pulmonar, empeorando progresivamente la
Pa02/FiO2 y llevando al paciente a hipoxemia refractaria.

En cuanto a la composicidn de los liquidos este item no ha sido comparado en estudios aleatorizados
controlados en pacientes especificamente con SDRA, lo que se conoce es derivado de estudios en
pacientes criticos y con sepsis. Los coloides tipo almidones se relacionan con peor desenlace
especialmente mayor desarrollo de falla renal(258,259).

La albumina en concentraciones del 4 y 25% se ha explorado en pacientes con SDRA, un
metaanalisis(260) logro solo incluir 2 estudios pequefios de un mismo grupo(261,262) y un subgrupo
de un gran estudio aleatorizado(263) que compararon el uso de albumina frente a solucién salina
normal, sin encontrar diferencia en mortalidad a 28 y 30 dias, se observé mejoria en la oxigenacion
en términos de cambio en la Pa02/Fio2 en las primeras 24 (56mmHg) y 48 horas (62mmHg) en el
grupo de albumina, no hubo ningun tipo de diferencia importante mas alla de las 72 horas entre los
pacientes que recibieron albumina o solucién salina. Esta informacion sin embargo es limitada ya
gue proviene de un trabajo con n total de 200 pacientes que se incluyeron con la definicién del
consenso europeo americano, ademas muchos pacientes tenian hipoproteinemia y usé de
furosemida.
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Los cristaloides son los liquidos mas comuinmente usados en el paciente critico y en los pacientes
aleatorizados en la ARDS network(264,265). Evidencia mas reciente de uso de cristaloides en
pacientes criticos en general, favorece el uso de soluciones balanceadas o al menos con una menor
carga de cloro(266). recomendamos el uso rutinario de coloides en pacientes con SDRA.

¢En pacientes con SDRA como se realiza monitoria la administracion de fluidos ?

En el ambito del cuidado critico ha existido la creencia que la monitoria con un catéter de arteria
pulmonar puede cambiar los desenlaces en diferentes escenarios, en 2003 un estudio francés evalud
el uso temprano del catéter de arteria pulmonar en pacientes con SDRA y choque, sin encontrar
diferencias en la mortalidad o morbilidad. Este estudio al menos demostrd que el uso de catéter de
arteria pulmonar no resultaba en dafio o aumento de la mortalidad, razones por las cuales estaba
entredicho su uso para esa época. Sin embargo, este estudio tiene la falencia de no contar con un
protocolo de manejo estandarizado.

En 2006 la ARDS network publicé 2 estudios(213,267) que incluian 1000 pacientes (FACTT trial), en
uno de ellos se aleatorizaron pacientes a monitoria con un catéter de arteria pulmonar (n:513) vs la
monitoria con catéter venoso central (n: 488), sin encontrar diferencias en la mortalidad a 60 dias
(27,4% vs 26,3%), en el nimero de dias libres de ventilacién mecanica (13,2 vs 13,5) y en el nimero
de dias libres de falla de érganos en el subgrupo de pacientes en estado de choque. En cuanto al
numero de eventos adversos hubo mas complicaciones en el grupo de catéter de arteria pulmonar
por el aumento en los casos de arritmias. En el otro brazo del estudio se compard una estrategia
liberal de liquidos versus una estrategia conservadora, estrategias que se desarrollaron basados en
presiones de llenado (PVC O PACP), indicadores de circulacion efectiva o inefectiva que llevaron a la
toma de decisiones segun diferentes categorias de acuerdo con un complejo protocolo que incluia
administracién de liquidos, furosemida y dobutamina. El estudio no demostré diferencias en el
objetivo primario de mortalidad a 60 dias, sin embargo, evidencié menos dias de ventilacion
mecdnica y estancia en UCI en el grupo de estrategia restrictiva, logrando un balance acumulado
sobre 7 dias de aproximadamente 3 litros, sin observarse una mayor tasa de falla renal o necesidad
de dialisis. Sin embargo, esto representa la practica usual de manejo de liquidos de los afios 2000 a
2005, muy similar a la practica observada en estudios previos de SDRA.

El ARDS network, utilizo un protocolo menos complejo conocido como FACTT lite(267) que deriva
en 3 intervenciones simples: administracién de liquidos, uso de diuréticos de asa o no intervencion
(Tabla 1) En una revisién retrospectiva de este protocolo Vs. los protocolos originales del FACTT
liberal y FACTT conservador, el protocolo lite se tradujo en un balance de liquidos ligeramente
mayor los dos primeros dias que el protocolo conservador, sin diferencia entre el dia3 a7 y muy
inferior al protocolo FACTT liberal, observdndose igualmente con el protocolo Lite menos dias de
ventilacién mecénica y dias de estancia en UCI, concluyendo que este protocolo simple es una
alternativa segura para el manejo de liquidos en SDRA. (tabla 10)

Tabla 10. PROTOCOLO FACTT Lite(267)

PVC PCCP ‘ PAM>65 SIN VASOPRESORES PAM>65 SIN VASOPRESORES
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GASTO URINARIO <0,5 CC/KG GASTO URINARIO >0,5 CC/KG

>8 >12 Furosemida Furosemida
4-8 8-12 Bolo de LEV Furosemida
<4 <8 Bolo de LEV No intervencion

Un estudio mdas reciente compard la estrategia de una reanimacidon basada en pardmetros
fisiolégicos derivados de la termodilucidn transpulmonar (PICCO) vs guiada por PVC, el estudio fue
detenido al reclutar 350 pacientes por futilidad, ya que no se encontraron diferencias en mortalidad
a 28 dias, mortalidad a 14 dias, dias libres de ventilacion mecanica o duracidon de estancia en
UCI(266).

Recomendacion

Se recomienda el manejo restrictivo de liquidos. (1B).

No se recomienda el uso de dextranos, almidones y gelatinas en pacientes con SDRA. (1B)
Se sugiere el uso de albumina para pacientes con SDRA en la fase de reanimacion para
garantizar un balance neutro o negativo. (2C).

Se recomienda el uso de soluciones balanceadas en pacientes con SDRA. (1C).

Se recomienda evitar el uso rutinario del catéter de arteria pulmonar en SDRA. (1B)

Se sugiere, donde este disponible, la termodilucion transpulmonar para monitorizar el

manejo de liquidos en pacientes con SDRA moderado a severo. (2C).

RELAJACION NEUROMUSCULAR

10.  ¢EN PACIENTES CON SDRA, CUAL ES LA UTILIDAD DE LA RELAJACION
MUSCULAR EN VENTILACION MECANICA?

En pacientes con SDRA, se considera que los agentes bloqueadores neuromusculares (ABNM)
ejercen efectos beneficiosos al lograr disminuir la inflamacion sistémica y pulmonar (268), ademas
modula el consumo de oxigeno y el gasto cardiaco, aumenta el reclutamiento alveolar, la presién
venosa mixta de 02y la presidn parcial de oxigeno (PaO2) mediante la disminucién de la contraccion
de musculos respiratorios, disminuyendo asi el consumo de oxigeno. (152,269).

Los ABNM se usan con frecuencia en la unidad de cuidado intensivo (UCI) (270), especialmente
durante los episodios de SDRA. Del 25% al 85% de los pacientes con SDRA incluidos en los ensayos
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clinicos aleatorios multicéntricos (ECA) recibieron ABNM (66,178,271,272). En un estudio
epidemioldgico publicado por Bellani (77), el 37,8% de los pacientes con SDRA grave fueron tratados
con blogueo neuromuscular continuo.

Resumen de a evidencia: Ensayos clinicos aleatorizados

Hasta el momento tres ensayos controlados aleatorios prospectivos multicéntricos han sido
publicados con el fin de evaluar el impacto del uso de NMBA en la fase temprana de SDRA(66,269).
Estos estudios utilizaron la infusidon continua de cisatracurio durante un periodo de 48 h ademas de
la sedaciéon que se titulé para obtener una puntuacién de Ramsay de 6.

En el primer estudio(273), con 56 pacientes los autores evaluaron el efecto de la infusion de
cisatracurio por 48 h en los indicies de oxigenacidn, evidenciando una mejoria sostenida

en la PaO2/Fi02 a la hora 48, 96 y 120 después de la aleatorizacion (p=0.021), esta mejoria se asocid
con una disminucién de la presion de meseta. Ademds, se observd una tendencia a favor del
cisatracurio hacia mayor niumero de dias libres del ventilador al dia 60 (19 +/- 20.3 dias cisatracurio
Vs. 9.8 +/- 16.9 dias placebo p=0.071) y menor tasa de mortalidad en la UCI al dia 28 (35.7%
cisatracurio Vs. 60.7% placebo p=0.061).

En un segundo estudio (268), con 36 pacientes el mismo grupo evalud los efectos de 48 h de infusidn
de cisatracurio en los niveles de inflamacién pulmonar y sistémica. Se realizd un lavado
broncoalveolar (BAL) y se tomaron muestras sanguineas en el momento de inicio y 48 h después de
la asignacién de los grupos, para analizar los niveles de factor de necrosis tumoral-a (TNFa),
interleucina (IL) -1B, IL-6 e IL-8. Se observaron concentraciones mas bajas de IL-1B, IL-6 e IL-8 en el
liqguido de revestimiento epitelial de pulmdn en los pacientes en el grupo ABNM, en comparacion
con el grupo control, asi mismo las concentraciones séricas de IL-8 e IL-6 disminuyeron. Finalmente,
el estudio permitié observar una mejoria de la PaO2 / FiO2 en el grupo de cisatracurio (p=0.019),
sin evaluar datos de mortalidad, estancia en UCI o dias libres de ventilacion mecanica.

Las tendencias hacia tasas de mortalidad mas bajas identificadas en los estudios iniciales dieron
como resultado el disefio del estudio ACURASYS(152), realizado por Papazian y cols, es un ensayo
controlado aleatorio, doble ciego, multicéntrico desarrollado en Francia y cuyo desenlace primario
era evaluar el impacto en la mortalidad y supervivencia de pacientes con SDRA cuando se usaba el
cisatracurio. Se incluyeron 339 pacientes adultos que presentaron SDRA con una relacién PaO2 /
FiO2 <150 (volumen corriente de 6—-8 ml / kg de peso corporal ideal y una presién espiratoria final
positiva (PEEP) = 5 cmH20), en las primeras 48 h fueron aleatorizados en dos grupos; un grupo
recibié una dosis inicial de 15mg mas una infusidon constante de 37,5 mg / h de besilato de
cisatracurio (177 pacientes) durante 48 horas, y el otro grupo recibid placebo (162 pacientes). Antes
de cualquier infusidn, los pacientes recibieron sedacién, la cual fue titulada con puntuacién de
Ramsay de 6. Durante el periodo de intervencidn se aplicd el modo volumen controlado asistido
segln la estrategia de bajo volumen corriente descrita en el protocolo de ventilacion mecéanica de
la red clinica del ARDS (178). Se permitieron bolos abiertos de 20 mg de cisatracurio (mdximo de dos
por periodo de 24 h) si las presiones de la meseta permanecian > 32 cmH20 a pesar del aumento
de la sedacién y del PEEP y la disminucion de los volimenes corrientes. No se permitié la
monitorizaciéon de la paralisis mediante la estimulaciéon nerviosa periférica. En particular, el
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protocolo de destete se recomendd desde el dia 3 después de la inclusion tan pronto como la FiO2
alcanzé <0.6.

Con respecto a la mortalidad, el grupo ABNM mostré una mejora en la tasa de supervivencia
ajustada de 90 dias en comparacion con el grupo placebo. La relacién de riesgo de muerte después
de los ajustes para la relacidn de referencia PaO2/FiO2, SAPS Il y la presién de meseta fue de 0.68
(intervalo de confianza del 95% [IC] 0.48-0.98; p = 0.04). Los resultados sugirieron que la reduccion
en la mortalidad a los 90 dias en el grupo de cisatracurio se limité a los pacientes con una relacion
Pa02 / Fi02 <120. Ademas, la tasa de mortalidad en el dia 28 fue de 23.7% en el grupo de ABNM
versus 33.3% con el grupo de placebo (p = 0.05). El grupo de cisatracurio también mostré un nimero
significativamente mayor de dias sin ventilacidn, dias fuera de la UCl y dias sin disfuncién orgdnica
(ademas del pulmén), Como eventos adversos, el neumotérax también se presenté con mas
frecuencia y mas temprano en el grupo de placebo que en el grupo de cisatracurio.

Dos metanalisis basados en estos tres ensayos(274,275) han evaluado el papel del uso de ABNM en
pacientes con SDRA. El metaandlisis realizado por Alhazzani y cols.,(275) concluyé que el uso de
besilato de cisatracurio durante un breve periodo (48 horas) en la fase temprana de SDRA redujo
constantemente el riesgo de muerte a los 28 dias, redujo los tiempos hasta el alta de la UCl y el alta
hospitalaria (nimero necesario para tratar =9), redujo el riesgo de barotrauma, aumenté el nimero
de dias sin ventilador y no afectd el riesgo de debilidad adquirida en la UCI. El estudio realizado por
Neto y col.,(274) identificd estos resultados y documentd que el uso de ABNM se asocié con
disminucién en la presion de meseta y requerimiento de PEEP en el grupo de pacientes paralizados.

La principal limitacion es que estos dos meta-analisis se basan en solo tres ensayos controlados
aleatorios realizados por el mismo grupo de investigacion, lo que puede haber generado sesgo en
las conclusiones, a pesar de que el estudio principal, incluyé 20 unidades de cuidado intensivo
diferentes.

Recomendacion

Se recomienda el uso de cisatracurio en las primeras 48 horas, en pacientes con PaO2/FiO2 < 150
mmHg, durante un periodo de 48 horas. (1B)

MONITORIA DE RELAJACION MUSCULAR

11. ¢EN PACIENTES CON SDRA, CUAL ES LA UTILIDAD DE MONITORIA DE
LA RELAJACION MUSCULAR?

El uso de relajantes neuromusculares en asociaciéon con sedacién es de uso frecuente en
unidad de cuidado intensivo para facilitar el manejo de la via aérea y la ventilacién
mecanica, siendo Utiles ademds en el manejo de entidades como la hipertension
intracraneana o intraabdominal y reduccidon del consumo de oxigeno(276,277). Una
indicacion adicional surgié del estudio realizado por el grupo de Papazian en el que
encontraron un efecto benéfico del uso de RNM en la mortalidad ocasionada por
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SDRA(152). Indicacién que es puesta de manifiesto en la guia de practica clinica para
bloqueo neuromuscular sostenido en el paciente adulto criticamente enfermo publicada en
2016 por el grupo de Murray(277). Alli se sugiere utilizar RNM en pacientes con un
Pa02/Fi02 menor de 150, sin embargo, no menciona la dosis a utilizar ni cual deberia ser la
intensidad del bloqueo.

En el estudio de Papazian no se permitié el uso de Estimulo de Nervio Periférico (ENP)(152),
esta herramienta es de uso comun para monitorizar el bloqueo neuromuscular en areas
quirargicas en las que se tiene amplia experiencia en su uso, principalmente con su modo
mas usual: TOF (tren de cuatro)(278,279), sin embargo, aun no se ha estandarizado su uso
por fuera de salas de cirugia por lo que la practica varia ampliamente entre unidades de
cuidado intensivo en donde ademas los pacientes tienen alteraciones farmacocinéticas que
hacen dificil predecir la duracién de los RNM(280,281). La justificacidon para utilizar esta
herramienta en unidades de cuidado intensivo es que permite disminuir el consumo de
relajante neuromuscular, con lo que se disminuyen los costos y el riesgo de complicaciones
como el sindrome de debilidad adquirido en UCI(282).

¢Existe una diferencia importante entre la evaluacion clinica y el TOF que justifique su
uso?

Ya se ha establecido que los RNM mejoran los desenlaces en SDRA cuando estan indicados,
sin embargo, la dosis, asi como la mejor forma de monitorizar al paciente no son claras. Un
estudio abierto realizado en Francia en 2017(283) documento, comparado con una
administracién tradicional de relajante neuromuscular, instaurar un protocolo que se base
en la monitorizaciéon por medio de TOF lograba disminuir el consumo de cisatracurio de
manera importante, pasando de 2040 + 1119 mg a 700 + 470 mg usados por paciente en
promedio comparado con la estrategia propuesta en el estudio ACURASYS(152,167). Sus
resultados sugieren que el monitoreo por medio de TOF permitiria alcanzar un bloqueo
neuromuscular apropiado y de calidad sin requerir dosis tan elevadas de relajante,
permitiendo una terapia acorde a los requerimientos del tratamiento de SDRA y no mas de
lo que el paciente requiera.

Dado que las dosis altas y la duracion prolongada del tratamiento con RNM se asocian con
el sindrome de debilidad adquirida en UCI, espacialmente cuando el paciente se encuentra
en estado de sepsis o0 en tratamiento adicional con glucocorticoides(284,285), la reduccidn
en la dosis de estos medicamentos implica no sdlo una reduccién en los costos de 70 euros
por paciente segun los investigadores, sino una mejoria en el perfil de seguridad y
disminucion de los eventos adversos ocasionados por la estancia en UCI.

Un estudio publicado por el grupo de Bouju en 2017(286) encontrd que la valoracion clinica
de la relajacién neuromuscular no se correlaciona adecuadamente con la monitorizacién
por TOF ulnar o facial, con tendencia a clasificar pacientes como “bien relajados” cuando
en realidad no lo estan, acertando en menos del 10% de los pacientes aun cuando se usen
las dosis recomendadas de relajante neuromuscular. Adicionalmente, se encontré que
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aquellos pacientes que aparecian sobre-relajados en la evaluacién realizada con TOF
tuvieron una mayor tendencia a desarrollar un sindrome de debilidad adquirida en UCI, sin
embargo, hay varios factores de confusién no controlados y el estudio no tiene suficiente
poder para afirmar que hay una relacion directa, por lo que este hallazgo estd por confirmar
en otros estudios.

¢COmo y por qué monitorizar el nivel de sedacion?

Determinar el nivel apropiado de sedacidn es una tarea dificil, para la cual se han ideado
multiples escalas, dentro de las cuales deberian usarse aquellas que estén validadas y
permitan un manejo estandar que no cambie en el tiempo dado que su interpretacién es
subjetiva. (tabla 11y 12)

Mantener a los pacientes en un estado de sedacién profunda por periodos prolongados se
asocia con un incremento en la prevalencia de complicaciones como ventilacién mecanica
prolongada, incremento en los dias de estancia hospitalaria y estancia en UCl o incluso un
incremento en la mortalidad(287-289) (14- 16). Por otra parte, un nivel inadecuado de
sedacién también lleva a complicaciones como incremento del consumo de oxigeno,
infartos o asincronia con el ventilador(290). Adicionalmente, si se requiere el uso de
relajantes neuromusculares, es obligatorio el uso de sedacién por razones éticas para evitar
experiencias traumaticas en el paciente que puedan terminar en un sindrome de estrés
postraumatico(291).

El monitoreo subjetivo de la sedacion en UCI debe ser guiado por escalas validadas para
definir metas y mejorar la comunicacién del personal de la UCI, con el objetivo de disminuir
la estancia en UCI y los dias de ventilacién mecdanica. Lo que ha mostrado la evidencia, es
gue las escalas de sedacion RASS y SAS siguen siendo las mas validas y confiables para el
uso en pacientes adultos de UCl y por tanto son las que deberian ser usadas para guiar la
terapia(292).

¢Esta indicado el uso de BIS para monitorizar el nivel de sedacién en UCI?

Una revisidn sistemdtica publicada en 2016(293), encontré que los articulos que los
estudios realizados para tratar de dar respuesta a si estd indicado o no el uso de BIS para
monitorizar nivel de sedacién en UCI no tienen un disefo con la suficiente calidad para dar
una recomendacidn absoluta. Por el momento y teniendo en cuenta la evidencia disponible,
el uso de BIS no estd indicado para monitorizar a todos los pacientes ventilados en UCI,
aungue podria considerarse su uso en algunas condiciones, pues los estudios apuntan a que
es una herramienta util, especialmente para monitorizar la sedacién profunda o pacientes
bajo bloqueo neuromuscular (tabla 13 y 14).

Recomendaciones

Page 60 of 104



Se sugiere guiar la terapia de relajacion neuromuscular para el manejo de SDRA realizando

monitoria con TOF. (2C).

Se recomienda que la monitorizacion del nivel de sedacion en UCI sea realizada de forma

estandarizada por las escalas como RASS o SAS. (1B)

Tipo de estudio

Ensayo clinico abierto

Tipo de Pacientes

Pacientes con SDRA moderado a severo
(Pa02/Fi02 < 120)

Numero de Pacientes

30

Intervencidn (asociacidn) especifica
evaluada

Administracién de cisatracurio guiada por un
protocolo basada en monitorizacidon con TOF

Desenlace de interés para responder a la
pregunta

Consumo acumulado de cisatracurio
comparado con el del estudio ACURASYS

Resultado (IC 95%)

La dosis total de cisatracurio usada fue de
700 + 470 mg comparado con los

2040 + 1119 mg usados en el estudio
ACURASYS

¢Es el Desenlace Primario del Estudio?

Si

Posibles sesgos
Ensayos clinicos
Cegamiento
Pérdidas de seguimiento (%)
Estudios Observacionales
Pérdidas de seguimiento (%)

Al ser un ensayo clinico abierto no tiene un
control directo sino de un estudio elaborado
previamente. No tiene ademas
enmascaramiento y el protocolo permitia un
numero no estandarizado de mediciones de
TOF. Algunos pacientes requirieron dosis
mayores para lograr sincronia con el
ventilador, por lo que tuvieron que romper el
protocolo planteado en algunos casos.

Efectos adversos (Tipo, incidencia, %)

No se presentaron

Tabla 11. Hraiech S, Forel JM, Guervilly C, Rambaud R, Lehingue S, Adda M. How to reduce
cisatracurium consumption in ARDS patients: the TOF-ARDS study. Ann Intensive Care. 2017;7(1):79.

Tipo de estudio

Estudio observacional descriptivo (Cohortes)

Tipo de Pacientes

Pacientes con SDRA en UCI que requirieran
relajacién por mas de 24 horas y sin
enfermedades neuromusculares que
impidieran la monitorizacién del relajante
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Numero de Pacientes

119

Intervencidn (asociacidn) especifica
evaluada

Se evalud la monitorizacién con TOF
comparado con la monitorizacion clinica para
determinar si esta ultima se correlacionaba
con la medicidn objetiva

Desenlace de interés para responder a la
pregunta

Capacidad de los clinicos para juzgar si un
paciente esta bien relajado sin utilizar el TOF

Resultado (IC 95%)

La concordancia entre la evaluacion clinica y la
medicion de relajacion por TOF, apenas fue del
19.08% en TOF facial y 17.37% en TOF ulnar

¢Es el Desenlace Primario del Estudio?

Si

Posibles sesgos
Ensayos clinicos
Cegamiento
Pérdidas de seguimiento (%)
Estudios Observacionales
Pérdidas de seguimiento (%)

El estudio tenia ciego para el clinico que media
la relajacién del paciente, pero el TOF utilizado
no era automatizado (dependia del evaluador
para su interpretacion) ni tenian un horario
especifico para medirlo. Sélo era medido dos
veces al dia.

La evaluacion clinica de la relajacién
neuromuscular no tiene una técnica estandar,
aungue esto por su parte apoya la idea de que
no deberia usarse ya que no hay registros al
respecto en la literatura

Efectos adversos (Tipo, incidencia, %)

Sindrome de debilidad adquirida en UCl en
30% de los pacientes

Tabla 12. Bouju P, Tadié JM, Barbarot N, Letheulle J, Uhel F, Fillatre P. Clinical assessment and train-
of-four measurements in critically ill patients treated with recommended doses of cisatracurium or
atracurium for neuromuscular blockade: a prospective descriptive study. Ann Intensive Care.

2017;7(1):10.

Tipo de estudio

Revision sistematica

Tipo de Pacientes

Se compararon escalas de sedacion con
pruebas psicométricas

Numero de Pacientes

11 escalas evaluadas

Intervencidn (asociacion) especifica
evaluada

Validez y confiabilidad de las escalas de
sedacidn usadas en pacientes criticos

Desenlace de interés para responder a la
pregunta

¢Cual es la escala de sedacién mas confiable y
reproducible?
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Resultado (IC 95%)

Las escalas con mejor validez, confiabilidad y
reproducibilidad fueron las escalas RASS y SAS

éEs el Desenlace Primario del Estudio?

Si

Posibles sesgos
Ensayos clinicos
Cegamiento
Pérdidas de seguimiento (%)
Estudios Observacionales
Pérdidas de seguimiento (%)

Pudo haber un posible sesgo de seleccién pues
solo buscaron articulos en inglés y estudios
con mas de 30 pacientes.

Las pruebas pisométricas para evaluar este
tipo de pruebas no estan estandarizadas

Efectos adversos (Tipo, incidencia, %)

Tabla 13. Robinson BR, Berube M, Barr J, Riker R, Gélinas C. Psychometric analysis of subjective
sedation scales in critically ill adults. Crit Care Med. 2013;41(9 Suppl 1):516-29.

Tipo de estudio

Revisidn sistematica

Tipo de Pacientes

Se revisaron estudios que evaluaran la
efectividad del monitoreo con BIS en pacientes
ventilados bajo sedacién

Numero de Pacientes

5 estudios cumplieron los criterios de inclusién

Intervencidn (asociacidn) especifica
evaluada

Efectividad del BIS para monitorizar pacientes
bajo sedacién comparado con escalas
subjetivas de evaluacién

Desenlace de interés para responder a la
pregunta

El desenlace primario fue la duracidon de
estancia en UCI. Los desenlaces secundarios
fueron la duracién de la ventilacion mecanica,
la dosis de analgésicos y sedantes, presencia o
ausencia de delirium e infeccién

Resultado (IC 95%)

En general, el uso de BIS se asocid con un uso
menor de sedantes, menores costos, menos
dias de ventilacion mecanica y menos delirium

¢Es el Desenlace Primario del Estudio?

Si

Posibles sesgos
Ensayos clinicos
Cegamiento
Pérdidas de seguimiento (%)
Estudios Observacionales
Pérdidas de seguimiento (%)

La heterogeneidad de los estudios fue muy
amplia para tomar estos resultados como una
recomendacion final. Los desenlaces no fueron
adecuadamente definidos y el nimero de
pacientes por cada desenlace estudiado fue
pequeio.

Los estudios incluidos no tuvieron un
enmascaramiento adecuado
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Efectos adversos (Tipo, incidencia, % Ninguno asociado con el uso de la herramienta
po, , g

Tabla 14. Bilgili B, Montoya JC, Layon AJ, Berger AL, Kirchner HL, Gupta LK et al. Utilizing bi-
spectral index (BIS) for the monitoring of sedated adult ICU patients: a systematic review. Minerva
Anestesiol. 2017;83(3):288 — 301

TERAPIAS DE OXIGENACION EXTRACORPOREA

12.  ¢EN PACIENTES CON SDRA CUANDO Y COMO SE DEBE CONSIDERAR EL
USO DE TERAPIAS EXTRA-CORPOREAS?

El SDRA es una entidad de alta mortalidad a pesar de los avances en ventilacién de proteccién
pulmonar, relajacién y prono. La mortalidad es alrededor de 40% para cualquier tipo de SDRA en
paises desarrollados. En paises en desarrollo la mortalidad del SDRA moderado o severo es superior
al 60% a los seis meses del diagnéstico(25)

Estos estudios han demostrado que la intensidad de la ventilacién mecanica, en especial la presion
de conduccién discrimina mejor el riesgo de muerte que la severidad de la hipoxemia. La intensidad
de la ventilacién mecdnica se convierte entonces en una estrategia que requiere ser considerada de
alto valor con riesgo a su vez de generar lesidon pulmonar asociada; un valor mayor a 15 cm H20 de
delta de presién el costo en riesgo de muerte es muy alto(167). Las terapias que mejoran el
intercambio gaseoso (PEEP- reclutamiento) son ineficaces o contraproducentes cuando se evalua el
impacto en sobrevida. Las terapias que disminuyen la intensidad de la ventilacién mecdnica
(proteccidon pulmonar, prono, relajacién) son efectivas y nuestro enfoque para disminuir la
mortalidad debe concentrarse en estrategias que permitan disminuir la potencia mecdanica que se
utiliza en la ventilacién mecdnica.

A pesar de que nuestro criterio para definir la severidad del SDRA y la respuesta a la terapia es la
alteracion del intercambio gaseoso evaluado por PaO2/FiO2. En realidad, la evidencia de la
hipoxemia como mecanismo de lesidn y muerte en SDRA es escasa. Los estudios epidemioldgicos
demuestran que la principal causa de muerte en los pacientes con SDRA es la disfuncidn
multiorganica y la sepsis(294). La hipoxemia se presenta en menos del 11-18% de los pacientes con
SDRA que fallecen(295).

El uso de Oxigenacién con Membrana Extracorporea (ECMO) realiza el intercambio gaseoso por
fuera del cuerpo lo que permite disminuir dramdticamente la intensidad de la ventilacién mecdnica
en estos pacientes. Evaluar con ensayos clinicos controlados una terapia que se aplica en pacientes
con muy alta mortalidad es muy desafiante y la mayoria de las intervenciones en estos pacientes no
se ha sometido a estudios aleatorizados (ventilacién mecanica en falla ventilatoria, trasplante de
drganos, inotropicos en choque cardiogénico, etc). EIl ECMO sin embargo ha sido evaluado en tres
estudios clinicos aleatorizados dos de los cuales se han realizado en los Ultimos veinte afos. El
primer estudio moderno de ECMO en SDRA se denomind el estudio CESAR. Los pacientes de una
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region del reino unido que presentaban SDRA severo o hipercapnia severa se aleatorizaban a dos
grupos, uno permanecia en el centro de remisidn con ventilacién mecdnica y el otro grupo se
trasladaba a un centro con disponibilidad de ECMO. Cada grupo tuvo 90 pacientes que se analizaron
por intencidn de tratar. EL grupo que se remitid al centro de ECMO tuvo mejor sobrevida sin déficit
neurolégico a los seis meses con una diferencia en el riesgo absoluto de 11 % la cual alcanzé
significancia estadistica. Tres situaciones dificultan la interpretacion de este estudio. De los noventa
pacientes analizados en el grupo de ECMO 22 no recibieron la terapia. La ventilacion mecdnica fue
mas protectora en el grupo de ECMO, y en ese grupo se analizaron 5 muertes que ocurrieron
durante el traslado. El estudio CESAR concluye que remitir a los pacientes a un centro con ECMO
disminuye la mortalidad y las secuelas neuroldgicas, no estamos seguros que todo el impacto sea
causado por el ECMO(296).

Con el fin de aclarar esta duda se realizd el estudio EOLIA que aleatorizd pacientes con SDRA severo
(PaFiO2 < 80) refractario a dos grupos, un grupo recibia tratamiento médico éptimo y el otro recibia
ECMO y ventilacién de ultraproteccién pulmonar. Cada grupo recibié 125 pacientes y se evalud la
mortalidad a 60 dias. Este desenlace fue menos frecuente en el grupo de ECMO (35% vs 46%; 11%
menor mortalidad en el grupo de ECMO) sin embargo esta diferencia no alcanzd significancia
estadistica. Los pacientes asignados a manejo convencional tuvieron mayor falla de la terapia inicial
(35 pacientes (28%) requirieron ECMO de rescate) y también presentaron mayor disfuncion renal y
cardiovascular, estos dos hallazgos fueron significativos(297).

El estudio EOLIA(298) tuvo una tasa de entrecruzamiento muy alto en el grupo control. Este grupo
recibiéd en mds del 90% de los casos tratamiento éptimo de acuerdo con la evidencia (relajacion,
prono y ventilacidn protectora), sin embargo, uno de cada tres pacientes presentd hipoxemia severa
refractaria con compromiso hemodindmico y deterioro metabdlico. La necesidad de usar ECMO en
uno de cada tres pacientes del grupo control diluye el posible efecto protector del ECMO. Esto
demuestra ademads que la terapia médica optima del SDRA falla con frecuencia. La duda que queda
es que hubiera pasado si los pacientes del grupo control que desarrollaron hipoxemia severa
refractaria con compromiso orgdnico no hubieran recibido ECMO. Esto sin embargo es imposible de
hacer desde el punto de vista ético.

Recomendacion

Se sugiere el uso de ECMO en pacientes con hipoxemia que no respondieron al manejo
convencional. (2B).

Se recomienda en los pacientes con SDRA en quienes se decidio usar ECMO, emplear ECMO veno-
venoso temprano en un centro especializado. (1B).

CONSIDERACIONES PARA EL MANEJO DE PACIENTES CON SDRA'Y EMBARAZO

13.  ¢LA VENTILACION MECANICA DEBE SER DIFERENTES EN PACIENTES

EMBARAZADAS?
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éDifieren las indicaciones y modos ventilatorios de ventilacion mecanica en la paciente
embarazada comparada con la poblacién general?

La dindmica del cambio en los modos de VM no excluye los escenarios obstétricos, y en la busqueda
del mejor acoplamiento paciente-ventilador, se hace necesario conocer y explorar los llamados
modos no convencionales de VM. De estos, solo existen informes de casos y niveles de
recomendacién relacionados con la poblacidon no obstétrica. La Tabla 1 describe los objetivos y
pardmetros de oxigenacién sugeridos para las mujeres embarazadas segun las principales causas de
insuficiencia respiratoria descritas anteriormente.

éBasados en la fisiologia del embarazo, se tienen recomendaciones especiales en la poblacion
obstétrica en relacidn con la ventilacion mecanica en SDRA?

Dada la informacion limitada sobre los objetivos de oxigenacion y los limites de PaCO; para la
paciente embarazada, es apropiado un enfoque similar al utilizado en la paciente no embarazada,
reconociendo que:

¢ La hipoxemia puede ser perjudicial para el feto.
¢ La hipocapnia persistente puede reducir la perfusién placentaria.

¢ Los efectos de la hipercapnia en el feto son desconocidos y los riesgos deben compararse con
los beneficios.

Finalmente, estrategias comunes de proteccion pulmonar, como la hipercapnia permisiva, no han
sido validadas en la poblacion obstétrica, pero se usan cominmente en la practica. Sin embargo,
modelos animales de hipercapnia(299) y casos aislados de tolerancia fetal a hipercapnia en
humanos han mostrado una tolerancia fetal y neonatal adecuada a estos escenarios (300).

Un estudio en modelo animal mostré que induciendo una disminucidon en la saturacién materna de
02 de 95 a 88% se generaba una desaturacion en la sangre venosa umbilical(301). Por todo esto, la
oxigenoterapia hace parte importante del manejo de la oxigenacién materna, pero se debe evitar la
hiperoxemia, que podria impactar en peores resultados maternos. Aunque esta estrategia se ha
considerado parte de la reanimacioén fetal intrauterina, evidencia reciente sugiere que se debe tener
precaucién al usar altas concentraciones de oxigenaciéon materna(302). Un analisis estratificado de
cerca de 7,789 neonatos, evidencid una asociacién significativa entre la hiperoxemia intrauterina y
la morbilidad neonatal en presencia de acidemia (41,2% en comparacién con el 21,4%, RR 2,3
ajustado, IC95% 1,1 - 3,5).

Posicion Prono en el embarazo

La posicién prono, por su capacidad para mejorar la uniformidad de la ventilacion y para atenuar y
redistribuir las zonas pulmonares, también puede disminuir la carga del ventriculo derecho, lo que
mejora el prondstico en pacientes no obstétricas con SDRA severa (254). Aunque la ventilacién en
posicién prona puede considerarse perjudicial para la embarazada y el feto, la posibilidad de una
posicion prona evitando la compresidn uterina, se ha evaluado recientemente, lo que demuestra
que podria ser ventajoso para mejorar la saturacidn de oxigeno, la presidn arterial sistélica y la
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frecuencia respiratoria durante la segunda mitad del embarazo cuando se utiliza durante periodos
cortos de tiempo(303). Sin embargo, se necesitan estudios adicionales para evaluar los resultados
de periodos mds largos en posicidn prona en pacientes obstétricas.

Sedacion

La sedacidn a largo plazo a menudo es necesaria durante la ventilacion mecanica en mujeres
embarazadas, y el efecto de los sedantes en este contexto es de gran preocupacion para los
clinicos. Los principales factores que permiten que los medicamentos crucen la placenta
incluyen un peso molecular de menos de 400 Daltons, alta solubilidad en lipidos, estado no
ionizado y baja union a proteinas. Sin embargo, la mayoria de los fA&rmacos se transfieren por
difusion pasiva a lo largo de un gradiente de concentracion. A medida que avanza el
embarazo, la placenta expande su superficie, permitiendo una mayor transferencia de
farmacos. Los Unicos farmacos en uso clinico para la sedacion y la analgesia que no causan
dafio neurodegenerativo en modelos animales son la dexmedetomidina y el Remifentanilo.
Ambos han sido evaluados especialmente como agentes perioperatorios o en el manejo de
sedacién en anestesia espinal o como alternativa a la analgesia epidural durante el trabajo de
parto, con un perfil de seguridad adecuado. En un estudio realizado en 15 hospitales en
Holanda, con cerca de 2551 pacientes evaluando la eficacia analgésica de remifentanilo
durante el trabajo de parto, se evidencid un buen perfil de seguridad materno y fetal para esta
medicacion, sin eventos adversos serios registrados(304). No se recomienda un ajuste de
dosis de estos farmacos en pacientes embarazadas, y no se ha validado ninguna escala de
delirio en obstetricia, por lo que se sugiere aplicar las herramientas de monitoreo de delirio
mas validadas y confiables en pacientes adultos en UCI, como: el Método de Evaluacion de
Confusién para la UCI (CAM-ICU) vy la Lista de verificacion de deteccién de delirio para
cuidados intensivos (ICDSC).

Existen pruebas sdlidas que apoyan el uso de agentes bloqueantes neuromusculares (NMBA, por
sus siglas en inglés) en la poblacién no embarazada con hipoxemia severa aguda, pero hay una falta
de recomendacién en pacientes embarazadas. Sin embargo, estos medicamentos se han utilizado
ampliamente en pacientes embarazadas. Todos los NMBA o sus metabolitos, excepto el cisatracurio,
cruzan la barrera placentaria. Estudios previos realizados durante cirugia cesdrea han sugerido un
bajo paso de NMBA a la circulacién fetal (305). Sin embargo, no hay estudios que describan las
concentraciones fetales de NMBA para infusiones a largo plazo, y su seguridad durante el primer
trimestre es desconocida. Estudios animales no han informado efecto (rocuronio y pancuronio) o
un minimo efecto teratogénico (atracurio), pero la evidencia in vitro ha sugerido un posible efecto
toxico durante la organogénesis con algunos de los no NMBA despolarizantes (306),(307). Estudios
recientes con Rocuronio han mostrado un inicio de accidn muy similar al de la poblacién no
obstétrica pero con una duracién de la relajacién significativamente mayor en la poblacién
embarazada(308). Ademas, se ha demostrado que el atracurio tienen efectos clinicos residuales en
el recién nacido (por ejemplo, una anormal capacidad de adaptacién neuroconductual) y debe
evitarse cerca del parto(309). Dado que el paso transplacentario de NMBA aumenta con las dosis,
utilizar la dosis mas baja posible de NMBA con una baja relacién de Vena Umbilical / Vena Materna
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y de corta duracién, pareceria ser la opcidén mas segura(310). Las dosis sugeridas de sedantes y
NMBA se describen en la Tabla 2, junto con las normas de seguridad de la FDA, incluyendo su
recomendacion durante el embarazo y la posible transferencia al feto en desarrollo.

El impacto de la posicion materna en los pardmetros cardiacos durante el segundo y tercer
trimestres del embarazo puede ejercer una influencia durante la VM, dado que el efecto de la
compresion aorto-cava en la reduccion del retorno venoso puede ser sumatorio al efecto de la PEEP,
haciendo mas probable la hipotensidn supina. En un estudio reciente se evaluaron mujeres sanas
no embarazadas, embarazadas a las 20 semanas de gestacion y a las 32 semanas de gestacién sin
antecedentes de enfermedad cardiaca y se sometieron a Resonancia Magnética Cardiaca en
posicidon supina y lateral izquierda. Los parametros hemodindmicos y las dimensiones cardiacas se
midieron y compararon entre ambas posiciones. Se evidencié que todos los pardmetros
hemodindmicos incluyendo la fraccion de eyeccidon ventricular izquierda, Volumen Sistdlico,
Diametro auricular izquierdo, asi como el volumen de fin de didstole y el gasto cardiaco aumentaron
al cambiar de la posicién supina al decubito lateral izquierdo en las pacientes a las 20 semanas y a
las 32 semanas comparadas con las pacientes no embarazadas(311).

Un pardmetro importante por considerar es la diferencia de hemoglobina entre el adulto y el feto.
La curva de disociacién de oxihemoglobina fetal o neonatal se desplaza hacia la izquierda como
resultado de la hemoglobina fetal y los niveles mas bajos de 2,3-difosfoglicerato (2,3-DPG). La
transferencia de oxigeno al feto se presenta por dos fendmenos: una PaO, mucho mas baja (25-30
mmHg) y un marcado desplazamiento hacia la izquierda de la curva de disociacién de la
oxihemoglobina, debido a la menor sensibilidad de la hemoglobina fetal al 2,3-DPG. Este aumento
se compensa con el desplazamiento hacia la derecha de la curva de disociacidn de la oxihemoglobina
materna causada por un aumento de 2,3-DPG en los eritrocitos.

Recomendaciones con relacién a la evaluacion de la salud fetal y el seguimiento de la paciente
embarazada con SDRA.

Ademas de una adecuada oxigenacién materna, el feto requiere el equilibrio de otros pardmetros
para asegurar el paso de oxigeno a través de la placenta. Especificamente, una perfusion uterina /
placentaria y un contenido de oxigeno arterial materno adecuados, asi como niveles normales de
hemoglobina materna y un estado éptimo de las curvas de hemoglobina-oxigeno-disociacién en la
madre y en el feto. De hecho, la perfusidn placentaria es un factor importante para controlar, en
lugar de centrarse exclusivamente en la oxigenacidn materna. Otra variable para considerar cuando
se evalla el compromiso fetal es si la causa de la enfermedad critica materna es aguda o crénica.
Por ejemplo, la salud y el desarrollo fetales pueden verse comprometidos en condiciones obstétricas
como la preeclampsia con sospecha de restriccion del crecimiento fetal, en las que el crecimiento
fetal y la hemodindmica pueden evaluarse utilizando biometria fetal y Doppler fetoplacentario,
evaluando la Doppler de arteria umbilical y Doppler cerebro-placentario. (arteria cerebral media /
indice de pulsatilidad de la arteria umbilical), que se ha descrito como mas sensible a la hipoxia fetal
que los dos parametros solos(312)(313)(314)(315). No hay datos sobre la variabilidad de los
pardmetros Doppler fetoplacentarios en fetos con ventilacion mecanica materna. Durante la
ventilacion mecdnica prolongada, seria razonable medir y registrar la monitorizaciéon fetal
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electronica (MFE) diaria en fetos después de las 28 semanas de gestacion y controlar el crecimiento
fetal, asi como el estado del liquido amnidtico. En caso de restriccién del crecimiento fetal [Peso
fetal estimado (PFE) por debajo del décimo centil], se puede considerar la evaluacion Doppler
fetoplacentario. Algunos signos de hipoxemia grave en el feto mediante la monitorizacién
electrénica del corazén fetal son bradicardia sostenida y ausencia de variabilidad de la frecuencia
cardiaca fetal o desaceleraciones tardias. En el contexto del trabajo de parto, se considera una
situacién que requiere un parto inmediato. Sin embargo, la decisién de efectuar un parto podria
tener diferentes consecuencias para una mujer gravemente enferma en UCI (316)(317). Es
razonable inferir que el monitoreo continuo ayudaria a identificar fetos con compromiso severo, sin
embargo, es importante evaluar cuidadosamente la informacién proporcionada por el trazado
electrénico fetal. Si bien un trazado electrdnico fetal tranquilizador estd asociado con el bienestar
fetal, un "trazado anormal" no necesariamente es predictivo de un resultado fetal adverso y debe
evaluarse cuidadosamente antes de decidir desembarazar a la paciente. Un obstetra o un
especialista en medicina materno-fetal y un neonatélogo deben formar parte del equipo, y se
recomienda establecer las condiciones bajo las cuales se realizaria un parto inmediato debido a un
trazado electrénico fetal anormal. La evaluacion fetal realizada por trazado electrénico fetal y la
ecografia son habilidades basicas del obstetra / especialista en medicina materno-fetal que debe
identificar patrones predictivos de un estado fetal no satisfactorio. Luego se debe tomar una
decisién en colaboracién con el intensivista y el neonatélogo en cuanto al mejor curso de acciones:
abordar el estado materno (por ejemplo, métodos de ventilacién alternativos, introduccion de
vasopresores, etc.) versus el parto (y el modo éptimo de parto)(318)

En pacientes embarazadas que requieren ventilacién mecanica, la mortalidad perinatal (este
término se refiere a la muerte fetal y neonatal) suele ser el resultado de la prematuridad extremay
el desprendimiento de la placenta. Los primeros informes de casos sugirieron que la afeccidn de las
mujeres embarazadas con insuficiencia respiratoria podria mejorar con el parto(319)(320). Sin
embargo, esto no se ha confirmado en series de casos mas recientes(321)(322). La indicacion del
parto debe considerarse siempre en relacion con la edad gestacional. En un articulo reciente, se
describe una serie de casos con diez pacientes embarazadas que tuvieron su parto mientras recibian
asistencia respiratoria: un parto espontaneo, cuatro cesareas por indicaciones obstétricas y cinco
por empeorar la afeccion materna. Luego del parto de estas diez pacientes, tres demostraron una
disminucién de mas del 50% en el indice de oxigenacidon y cinco un aumento de mas del 50% en la
distensibilidad pulmonar. Sin embargo, no se identificaron caracteristicas que sugieran qué
pacientes pueden beneficiarse del parto(323). Es importante destacar que cualquier beneficio
potencial del parto para mejorar la fisiologia materna debe compararse con el estrés del parto. El
modo del parto (vaginal o cesarea) estd determinado por los principios obstétricos estandares. El
parto por cesarea, en comparacién con el parto, puede reducir el tiempo del parto en el paciente
critico, sin embargo, el estrés secundario al procedimiento quirurgico puede ser mayor que el parto
vaginal(324). Por lo tanto, la decision de desembarazar debe basarse en el riesgo general, y el
balance entre los beneficios tanto para la madre como para el feto.

Recomendacion
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Se sugiere en pacientes embarazadas con SDRA mantener una PaCO2 entre 28 y 45 mmHg y una
Pa0O2 mayor de 70mm Hg. IC. (2B)

Se recomienda el manejo interdisciplinario entre intensivista neonatdlogo de la paciente
embarazada con SDRA. (1C)

Se sugiere la ventilacion en prono en pacientes embarazadas con SDRA con Pa02/Fi02<150mmHg.
(2C).

Se recomienda que la decision de desembarazar sea por causa obstétrica y no por el SDRA. (1C).

Se sugiere que las indicaciones y los modos de ventilacion mecdnica en pacientes obstétricas sean
similares a las de la poblacion general. (2B)

Se sugiere evitar la hipocapnia y la hipercapnia, ya que podrian reducir la perfusion utero-
placentaria e inducir la redistribucion del flujo sanguineo del cerebro fetal. ( 2C)

Se recomienda evaluar la presencia de signos de hipoxemia grave en el feto después de las 28
semanas mediante la monitorizacion electronica del corazon fetal, tales como la bradicardia
sostenida y ausencia de variabilidad de la frecuencia cardiaca fetal o la presencia de
desaceleraciones tardias. (1B)

Se recomienda medir y registrar la monitorizacion fetal electrénica (MFE) diaria en fetos después de
las 28 semanas de gestacion y controlar el crecimiento fetal, asi como el estado del liquido
amnidtico. (1C)

Se sugiere el uso de farmacos para la sedacion y analgesia con mayor evidencia en obstetricia como:
dexmedetomidina y opidceos ( ej. Remifentanilo). (2B)

Se sugiere evitar el uso de relajantes neuromusculares por periodos largos, asi como cerca del parto.
(20)

Se sugiere que la decision de desembarazar deba siempre ser contemplada en el balance entre los
riesgos de intervenciones en escenarios criticos y los beneficios potenciales para la madre y el feto.
(2C)

EVALUACION DEL PRONOSTICO DE PACIENTES CON SDRA

14. ¢EN PACIENTES CON SDRA COMO SE DEBE ESTABLECER RIESGO DE
MUERTE Y DEFINIR PRONOSTICO?

La definicidn del consenso Americano —Europeo (AECC) (325) fue utilizada por muchos afios como
la base para reconocer la presencia de sindrome de distress respiratorio (SDRA), sin embargo sus
grandes limitaciones llevaron a desarrollar una nueva definicion reconocida como definicidon de
Berlin (17) que dio un poco mas de claridad para el diagnéstico de este sindrome. Su valor predictivo
de mortalidad es ligeramente superior a la definicién del AECC aunque no fue una herramienta
disefada para tal fin(326).
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Muiltiples variables han sido evaluadas tratando de establecer su impacto en el pronédstico de los
desenlaces de pacientes con SDRA; la relacidon Pa0,/FiO,, el indice de oxigenacidn (10), la influencia
de comorbilidades y el valor de puntajes clinicos (SAPS, SOFA) fueron estudiados, sin embargo la
heterogeneidad de la enfermedad, las multiples etiologias, las intervenciones no comparables en el
tratamiento (por ejemplo uso de oxido nitrico, parametros ventilatorios, maniobras de
reclutamiento, etc.) no ha permitido definir claramente su valor como predictores. Tratando de
mejorar la capacidad de prediccion se han creado multiples indices o modelos de evaluacién del
paciente con esta patologia que permitan de una manera mas confiable y reproducible identificar
los pacientes con alto riesgo de complicaciones y mortalidad vy facilitar asi un mejor empleo de los
recursos, una informacién a la familia mas objetiva y una mejor distribucién de los pacientes en los
estudios clinicos.

Diversos grupos han intentado caracterizar los predictores de mortalidad en SDRA (327)(328) con el
desarrollo de un indice prondstico pero su poder es controversial y no se han logrado replicar ni dar
validez externa. Otras escalas como la de severidad de injuria pulmonar fue propuesta en 1998
expandiendo la definicion de SDRA y teniendo en cuenta: radiografia de térax, presion positiva al
final de la espiracién (PEEP), relacidon PaO,/FiO,y distensibilidad pulmonar, (6) sin embargo esta
definicion es muy poco especifica para SDRA vy pacientes con un componente de edema
cardiogénico y pacientes en postoperatorios con atelectasias y sobrecarga de fluidos pueden ser
facilmente clasificados como SDRA. Ademas, no es factible con los datos que incluye esta escala
definir el grado de severidad y por tanto no permite establecer un prondstico. (329)

Aunque la oxigenacidn es potencialmente modificable con variaciones de los parametros
ventilatorios, posicidn, etc., recientemente se identifico en un estudio retrospectivo (330) que al
ajustar el PEEP en un nivel bajo (5 cm H,0) se encuentra una buena correlacién entre las tres
categorias de severidad del SDRA (leve, moderado, severo). La oxigenacién también se ha utilizado
para evaluar la respuesta terapéutica a la posicién prona, (254) maniobras de reclutamiento,(331)
altos niveles de PEEP,(332) y a la administracién de relajantes neuromusculares. (333) Ademas el
encontrar mejoria al dia 7 en los indices de oxigenacion discrimina de manera adecuada la eficacia
o no de las terapias utilizadas. (334)

Otra escala publicada es la llamada APPS (335) que incluye la edad, oxigenacion (PaO,/FiO;) y la
presidon meseta, con estas 3 caracteristicas en pacientes con SDRA moderado y Severo y 24 horas
después de del diagnéstico de SDRA se clasifica el paciente en riesgo bajo (<5), intermedio (5-7) o
alto (>7) observando una mortalidad <14% en pacientes con riesgo bajo y mayor al 80% en los
clasificados en riesgo alto.(tabla 15)

Tabla 15. Resumen de la escala APPS. El puntaje minimo es 3 y un maximo de 9. El célculo se da

24 horas posteriores al diagndstico de SDRA. Adaptado de (335)

Variable 1 punto 2 puntos 3 puntos Puntaje

Edad, afios <47 47-66 >66
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Pa0,/FiO;, mmHg >158 105-158 <105

Presién meseta, cmH,0 <27 27-30 >30

Puntaje total

La fortaleza de esta escala es su fdcil aplicacidn, la estandarizacion de los pardmetros ventilatorios,
los bajos costos y el poder ser realizada en la cabecera del paciente sin embargo componentes claves
en el prondstico como marcadores de disfunciéon endotelial o de disfuncion ventricular derecha no
son tenidos en cuenta. Las validaciones externas hasta el momento reportan una moderada
correlacion. (336)

Un estudio multicentrico publicado en el afio 2014 que incluyo 646 pacientes demostrd que la
muerte después del egreso hospitalario estaba mas relacionado con las comorbilidades y la edad
gue con a severidad del SDRA. (337)

Publicaciones evaluando variables como APACHE, SAPS, escalas de disfuncion orgdnica multiple
como la “organ system failure” (OSF), variables ventilatorias, etiologia del SDRA (primario o
pulmonary secundario o extrapulmonar), gases arteriales y hallazgos radioldgicos, tienen en comun
gue el valor del area bajo la curva ROC es favorable a modelos multivariables, pero su validacion
externa a fallado de manera constante. (338)(339)(27)(340)

Otra herramienta publicada es la denominada EALI (“early acute lung injury”) (341) propuesta para
identificar el riesgo de los pacientes con diagndstico de SDRA, un puntaje mayor de 2 tiene una
sensibilidad del 89% con una especificidad del 75% con un valor predictivo positivo del 53%. Esta
propuesta tampoco tiene una validacién externa.

Revisaremos en la tabla 16 el resumen de los estudios clinicos publicados sobre escalas o puntajes
evaluados en el prondstico de pacientes con SDRA.

Tabla 16. Resumen escalas de prondstico en SDRA.

vs. Escala de injuria pulmonar y APACHE
11

Publicaciéon Definicion de SDRA | Tipo de estudio Parametros evaluados Desenlace
y nimero de
pacientes
Murray et al, | AECC Estudio observacional. Rx de térax, hipoxemia, PEEP y [ No tiene validacién como predictor de
1988 (6) distensibilidad del sistema respiratorio. mortalidad.
Monchi et al., AECC. 117 pacientes Estudio observacional. Datos demograficos, hemodinamicos y SAPS-II, severidad de las comorbilidades,
1998 (339) enlamuestray 82 en variables respiratorias, comorbilidades, y | indice de oxigenacién, duracién de la
la validacion. escalas de severidad (SAPS, SAPS-II, OSF, | vnetilacibn mecanica, mecanismos de
and LIS) lesién pulmonar, cirrosis y disfuncién
ventricular derecha fueron asociados con
mortalidad.
Cooke et al, | AECC. 1113 | Anadlisissecundariodeun | Andlisis comparativo de variables | En el estudio el valor ROC del area bajo la
2008 (338) pacientes. estudio multicentrico y | seleccionadas en  parametros del | curva fué mayor para el APACHE III
prospectivo ventiladorm gases arteriales, Rx. Detéraxy | (P<0.01); sin embargo, la validacion
tiempo de inicio del SDRA vs. Escalas de | externa no fue significativa.
severidad (SAPS I, APACHE II, y APACHE
11I).
Gajic et al,, 2011 | AECC. 5584 | Estudio observacional | Escalade injuria pulmonar, cirugiasdealto | Laescaladeinjuria pulmonaryel APACHE
27) pacientes. multicentrico. riesgo, aspiracién, neumontia, pancreatitis, | II LIPS identifican pacientes de alto riesgo
historia ~de abuso de alcohol, | demortalidad (AUC de 0.80).
hipoalbuminemia, acidosis, taquipnea,
requerimiento de oxigeno, quimioterapiay
diabetes mellitus.
Levitt etal., AECC. 62 pacientes. Estudio  observacional Criterios EALI, basados en frecuencia La escala EALI demostro ser util en
2013 (341) prospectivo. respiratoria y requerimiento de oxigeno identificar pacientes con riesgo de

desarrollar SDRA, no mortalidad. (AUC
0.86).
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Damluj et al.,
2011 (340)

AECC. 508 pacientes.

Estudio observacional.

Modelo de la red para el estudio de SDRA
(datos demogréficos, severidad de la
enferme, factor de riesgo para SDRA
primario, datos de laboratorio y
fisiolégicos en el momento del
diagnéstico) comparado con indice de
comorbilidad de Charlson, APACHE Il'y
SOFA.

La capacidad de predecir sobrevida fue
similar en los dos grupos.

Kangelaris et al.,
2014(342)

Berlin. 550

pacientes.

Estudio de
prospectivo
multicentrico.

cohorte

Comparacion escala de injuria pulmonar
vs clasificacién de Berlin.

Ninguno demostro correlacién con
mortalidad.

Wangetal., 2014
(337)

646 pacientes con
definiciones
comparativas en
AECC y Berlin.

Cohorte prospectiva
multicentrica.

Evaluacion de severidad segun definicion
de Berlin. Comparacién de mortalidad a 1
afio.

No se encontraron diferencias; la
mortalidad a largo plazo fue mucho
mayor que la de corto plazo.

Goetal.,, 2016
(343)

2,369 pacientes

Estudio  de
retrospectiva.

cohorte

Indice de oxigenacién calculado de la
concentracion inspirada de oxigeno,
presion arterial de oxigeno y presién de
las vias aéreas.

No qtil para predecir mortalidad.

Villar et al.,, 2016
(335)

300 pacientes en la
muestray 300
pacientes para
validacién de
acuerdo con las

Estudio  observacional
prospectivo,
multicentrico.

Edad, PaO;/FiO;, presién meseta

Escala de APPS >7 resulta en alta en
mayor mortalidad comparado con APPS
<5 (>80% vs. <14%, P<0.0000001). El
area bajo la curva para APPS en la
cohorte de validacion fué 0.80, vs. 0.66

definiciones de AECC
y Berlin.

para APACHE II (P<0.000001).

**Adaptado de Santos et al. (344)

Las escalas prondsticas establecen el riesgo o probabilidad de muerte de pacientes individuales en
las unidades de cuidado intensivo (UCI); sin embargo, en el desenlace de pacientes con SDRA existen
grandes controversias. La tabla 2 muestra un resumen de las publicaciones realizadas sin que
ninguna de ellas logre establecerse como la escala de eleccién o por las limitaciones en la validez
interna o por falta de validacion externa. La no inclusién de biomarcadores, de parametros como el
delta de presidn o el poder mecanico pueden mejorar la exactitud de aplicacién de estas escalas.

Recomendacion

Se sugiere el uso de la escala APPS en la prediccion del riesgo de mortalidad en pacientes con SDRA.
(2C).

DESARROLLO FUTURO EN EL ENTENDIMIENTO Y MANEJO DE SDRA

¢EN PACIENTES CON SDRA CUAL ES DESARROLLO AL FUTURO PARA
INTERVENCIONES CON OBJETIVO DE DISMINUIR MORTALIDAD?

Después de la descripcion del SDRA en 1967 la investigacion inicial se enfoco
principalmente en su patogénesis y fisiopatologia. La informacién obtenida de este tipo de
estudios ha servido para elaborar las definiciones con base en las cuales se realiza su
diagnostico(6,17,345). Lograr estas definiciones fue fundamental para estandarizar los
pacientes que podian incluirse en los ensayos clinicos que empezaron a efectuarse hacia
mediados de la década de los 90°s. A partir de ese momento se realizaron un gran numero
de estudios que evaluaron intervenciones que incluyeron estrategias de soporte y terapias
farmacologicas, con resultados negativos hasta el afio 2000 cuando un ensayo clinico de
ventilacion protectora (estudio ARMA) mostrd disminucion significativa de la mortalidad(66).
Otros ensayos clinicos realizados posteriormente, también con resultados favorables han
estudiado terapias como el uso de bloqueo neuromuscular(152), posicién prona(148) y
estrategia restrictiva de liquidos(42). Por el contrario, las terapias farmacoldgicas con mas

15.
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de 20 grandes ensayos clinicos multicéntricos no han demostrado un claro beneficio en
resultados, evidenciando asi que el mayor progreso en el manejo del SDRA proviene de
terapias o estrategias que optimizan las condiciones de soporte.

La razén para que hasta el momento ninguna de las terapias farmacolégicas haya tenido
impacto en desenlaces fuertes podria ser porque no han sido evaluadas en los subgrupos
de pacientes que se podrian beneficiar de ellas. El SDRA se caracteriza por una gran
heterogeneidad, y a pesar de que las definiciones clinicas han conferido mejor uniformidad,
incluyen pacientes con diversos factores de riesgo, grados de severidad y comorbilidades
que pueden llevar a diferencias en la fisiopatologia y la respuesta a terapias especificas.
Entonces el principal objetivo en la investigacion futura seria identificar los subgrupos de
pacientes que con mayor probabilidad responderian a una terapia(346). La identificacion de
los grupos se puede realizar teniendo en cuenta aspectos como la etapa de la enfermedad
y sus caracteristicas radiolégicas, clinicas y biolégicas.

Con respecto a la etapa de la enfermedad, es importante tener en cuenta si el estudio va a
evaluar el impacto de una intervencion antes del inicio, en la etapa temprana o cuando ya
esta instaurado el SDRA. Si es antes del inicio del SDRA, seria necesario identificar los
pacientes a riesgo de desarrollar SDRA y para ello se tendria que aplicar una escala.
Actualmente existe una escala de prediccion conocida como LIPS (Acute Lung Injury
Prediction Score)(27), que ha sido utilizada en algunos estudios, uno de ellos observacional
en el cual tuvo una sensibilidad de 0,67 y especificidad de 0,63 demostrando una baja
predictibilidad(347), lo que implicaria que se requiere un tamafio de muestra muy grande
para estudios de prevencion. Adicional al tamafio de muestra, otro aspecto para tener en
cuenta es que un grupo de pacientes ya tienen SDRA al momento de consultar lo cual
descartaria cualquier estrategia de prevencion.

Otra posibilidad es identificar pacientes con lesién pulmonar temprana que presenten falla
respiratoria hipoxémica pero que aun no estén recibiendo ventilacibn mecénica invasiva o
no invasiva. Este abordaje ya ha sido evaluado en un estudio en el servicio de emergencias
en el que se utilizé la escala EALI (Early acute lung injury score)(341,348). De la cohorte
estudiada el 24% progres6é a SDRA Yy la escala tuvo una sensibilidad del 0.89 y especificidad
del 0.75. La limitacion en este caso es que se requiere un equipo en el servicio de urgencias
que rapidamente identifique y aleatorice a los pacientes elegibles, pues ademas se ha
encontrado que el promedio de tiempo de progresion es menor a 24 horas. Para el caso de
los estudios que evaluaran intervenciones en pacientes con SDRA establecido
probablemente una mejor seleccién de los pacientes por medio de la identificacion de
subgrupos que mas se beneficiarian de un determinado tratamiento.

A lo largo de las ultimas dos décadas se ha reconocido la heterogeneidad clinica y
biol6gica(349), y aunque algunos estudios en humanos demostraron diferencia entre los
fenotipos clinicos, los hallazgos son inconsistentes(350,351). Lo anterior ha llevado a
continuar en la busqueda de elementos adicionales para la identificacion de subfenotipos
que tengan diferencias en su fisiopatologia y por ende en la respuesta a los distintos
tratamientos propuestos. Estos subfenotipos se han establecido de acuerdo con criterios
clinicos, radiolégicos, biolégicos o la combinacion de ellos.

En 2014 fue publicado un estudio que describié dos subfenotipos de SDRA(352). Este
estudio utilizé los datos de 1022 pacientes incluidos en dos ensayos clinicos aleatorizados
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en los cuales se evaluaron intervenciones en el soporte ventilatorio(353)(178). Mediante la
aplicacion de un modelo de clase latente se logré establecer la existencia de dos
subfenotipos con diferente historia natural, caracteristicas clinicas y bioldgicas, resultados
clinicos y respuesta a tratamiento. El fenotipo 1 se caracteriza por un estado de inflamacién
leve, menor severidad de choque y de acidosis metabdlica, mientras el fenotipo dos se
caracteriza por un estado hiperinflamatorio, con altas concentraciones plasmaticas de
biomarcadores inflamatorios, choque severo y acidosis metabdlica. La clasificacién en estos
dos subfenotipos mostré diferencia en la respuesta a la aplicacion de PEEP. El grupo del
fenotipo hiperinflamatorio present6 menor mortalidad cuando recibieron niveles mas altos
de PEEP, mientras que los del fenotipo menos inflamatorio tuvieron menor probabilidad de
morir con bajos niveles de PEEP. Se logré establecer también que ninguna variable clinica
o biolégica sola fue suficiente para identificar el subfenotipo, y que los biomarcadores de
proteina plasmatica contribuyeron de forma mas prominente a la definicién del fenotipo que
las variables clinicas.

Debido al hallazgo en el estudio anterior de la diferente respuesta a PEEP de los
subfenotipos, se realizd otro estudio para evaluar si la respuesta a la administracion de
liquidos endovenosos también era diferente. Para el andlisis se tomo la poblacion de un
estudio realizado previamente que compard una estrategia de liquidos conservadora vs
liberal(264). Nuevamente se identificaron dos fenotipos, y se encontré que los dos fenotipos
respondian de forma diferente, el fenotipo 1 tuvo una menor mortalidad con la estrategia
liberal (18 vs 26%), mientras que el fenotipo 2 respondié mejor a la estrategia restrictiva (40
vs 50%). Estos hallazgos sugieren que los biomarcadores pueden captar aspectos
fisiopatolégicos que las variables clinicas no, y que permiten la determinaciéon de
subfenotipos. Los biomarcadores parecen ser entonces un elemento Util para el diagnéstico
y tratamiento del SDRA. En la ultima década se ha avanzado significativamente en el
conocimiento del papel de los biomarcadores en el SDRA, validando su utilidad para
pronostico y prediccion de mortalidad(354—-356), en este sentido, han sido incluidos en
diferentes estudios para la identificacion de subfenotipos. Algunos han estudiados en
poblaciones especiales como por ejemplo pacientes de trauma(357), también se ha
evaluado su comportamiento de acuerdo al mecanismo de lesién (directo o indirecto)(358)
sin que hasta el momento se haya establecido un Unico patron para la clasificacion de los
subfenotipos que incluya los mismos criterios clinicos y biomarcadores.

Por altimo, estan los objetivos y el disefio de los ensayos clinicos. Establecer objetivos
correctos de seguridad y eficacia en los ensayos fase 2 sera fundamental para el disefio de
los ensayos fase 3. Estos Ultimos que tienen como objetivo en la mayoria de los casos la
mortalidad a 60 o 90 dias, o dias libres de ventilacion al dia 28, posiblemente requieran un
mayor tamafio de muestra como consecuencia de la disminucion en la mortalidad
secundaria a la optimizacion de las medidas de soporte. Una alternativa al incremento del
tamafio de muestra puede ser la implementacién de métodos de enriquecimiento prondstico
y predictivo. El enriquecimiento prondstico se refiere a incluir pacientes que tienen mayor
probabilidad de presentar el resultado que se va a evaluar, un ejemplo es los pacientes con
PaO2/FiO2 < 150, mayor edad o niveles elevados de ciertos biomarcadores con relacion a
la mortalidad. Y el enriquecimiento predictivo, es incluir pacientes que de acuerdo con su
fisiopatologia y el mecanismo de accién de la terapia tienen mayor probabilidad de
respuesta favorable, aunque este es mas dificil de aplicar pues alin no se tienen claramente
identificados los marcadores para identificar a los pacientes respondedores.
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La situacién descrita anteriormente plantea la necesidad de nuevos abordajes en la
investigacion, que tengan en cuenta los diferentes aspectos que caracterizan al SDRA. Se
sugiere que los préximos ensayos se implementen estrategias que disminuyan la
heterogeneidad para mejorar la seleccion de pacientes y de esa manera poder identificar
los subgrupos en los que las terapias sean mas efectivas.
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