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Resumen

La ventilacién mecanica es un soporte organico importante dentro del ambito de
la terapia intensiva, para la asistencia ventilatoria en pacientes que han perdido
autonomia respiratoria, hasta que esta sea restablecida. Pero, asi como la VMI puede
ser de gran aporte, su mal uso podria desencadenar efectos deletéreos tanto a nivel

local pulmonar como sistémico, conllevando potenciales complicaciones.

El SDRA representa aproximadamente el 10% de las admisiones en la UCI y el
23% de los pacientes ventilados, con una mortalidad de hasta el 45%. El
reconocimiento de que los pacientes con SDRA son susceptibles a una lesiéon pulmonar
adicional inducida por la VMI ha llevado a estrategias de proteccion pulmonar

disefiadas para reducir el estrés total y la tensién en el “pulmoén de bebe”.

La presente investigacion tiene como finalidad analizar la evidencia existente
sobre las estrategias de ventilacion mecanica de protecciéon pulmonar en pacientes con
SDRA, con especial énfasis en la presion de distension y el poder mecanico. Ademas, el
alcance de esta revision se limita a pacientes adultos y a estrategias de soporte
respiratorio no farmacolégico (excepto bloqueadores neuromusculares, que son

coadyuvantes de la VMI).

La metodologia empleada para llevar a cabo el estudio consiste en una revisién
narrativa de los articulos mas relevantes y recientes sobre la tematica, consultados en
las bases de datos Medline, The Cochrane Library, PubMed, asi como una revisién de

las guias de mayor importancia.

Se concluye con la investigacion que el DP y el PM como marcadores de VILI son
matematica, fisioldgica y conceptualmente diferentes. A pesar de que el método mas
utilizado para programar el VT es el PCI, se ha demostrado ampliamente que su uso no
se correlaciona con el volumen pulmonar funcional. Un mejor acercamiento puede

involucrar estrategias complementarias donde se individualice su manejo y se



considere como objetivo final, limitar el estrés y la tensién pulmonar o el DP y el

consecuente PM, como potenciales subrogados de VILI.

Es indispensable, ademas, un enfoque personalizado de ventilaci6n mecanica
para pacientes con SDRA basado en la fisiologia y morfologia pulmonar, la etiologia del
sindrome, las imagenes pulmonares y los fenotipos bioloégicos para mejorar el
pronostico de los pacientes. Los datos actuales basados en la poblaciéon no estan
reflejando necesariamente pacientes individuales con diferentes tipos de lesion

pulmonar y comorbilidades.

Palabras clave: ventilacion mecanica en el sindrome de dificultad respiratoria aguda,
lesiéon pulmonar inducida por la ventilacién mecanica, “pulmén de bebé”, ventilacién de
proteccién pulmonar, presion de distension, poder mecanico, estrés pulmonar, tension
pulmonar, ergotrauma, biotrauma, ventilacidbn mecanica personalizada, presion

meseta, sindrome de dificultad respiratoria aguda.



Abstract

Mechanical ventilation is an important organic support in the intensive care
setting, it provided ventilatory support for patients who have lost respiratory
autonomy, until it is restored. But just as it can be of great contribution, its misuse can
trigger deleterious effects both locally in the lungs and systemically, leading to potential

complications.

ARDS represents approximately 10% of ICU admissions and 23% of ventilated
patients, with a mortality of up to 45%. The recognition that ARDS patients are
susceptible to additional VILI has led to lung protective strategies designed to reduce

the total stress and strain on the “baby lung”.

The purpose of this research is to analyze the existing evidence on lung
protective mechanical ventilation strategies in patients with ARDS, with special
emphasis on driving pressure and mechanical power. The scope of this review is limited
to adult patients and non-pharmacological respiratory support strategies (except

neuromuscular blockers, which are adjunctive to mechanical ventilation).

The methodology used to design the study consists of a narrative review of the
mostrelevant and recent articles on the subject, consulted in the Medline, The Cochrane

Library, and PubMed databases, as well as a review of the most important guidelines.

The conclusions are that DP and MP as VILI markers are mathematically,
physiologically and conceptually different. Despite the fact that the most widely used
method for programming TV is IBW, it has been widely demonstrated that its use does
not correlate with functional lung volume; a better approach may involve
complementary strategies where its management is individualized and the ultimate
goal is to limit lung stress and strain (DP) and the consequent PM, as potential

surrogates of VILI.

In addition, a personalized approach to mechanical ventilation for patients with

ARDS based on lung physiology and morphology, etiology of the syndrome, lung



imaging, and biological phenotypes is essential to improve patient prognosis. Current
population-based data are not necessarily reflecting individual patients with different

types of lung injury and comorbidities.

Keywords: mechanical ventilation for acute respiratory distress syndrome, ventilator-
induced lung injury, “baby lung”, lung protective ventilation, driving pressure,
mechanical power, lung stress, lung strain, ergotrauma, biotrauma, personalized

mechanical ventilation, plateau pressure, acute respiratory distress syndrome.



Capitulo L. Introduccion

El SDRA se presenta con una amplia gama de caracteristicas clinicas y
patoldgicas. Ademas, se caracteriza por insuficiencia respiratoria hipoxémica aguda
con infiltrados bilaterales en las imagenes de térax, que no se explican por insuficiencia
cardiaca. A lo largo de los afios, las terapias para el manejo del SDRA se han establecido
como medidas de apoyo, concentrandose en el concepto de estrategias de ventilacion

mecanica protectora con el objetivo de mitigar el VILI.

Por su parte, el VILI no es mas que una serie de mecanismos potenciadores de
dafio alveolar, dados directamente por la energia transmitida desde el ventilador
mecanico que van a producir repercusiones locales y sistémicas, y que pueden ser

promovidas por la mala programacién de la VMI.

Las estrategias de proteccion pulmonar y su éxito dependen de la proteccion al
area pulmonar funcional aireada, y la regiéon normalmente aireada es muy variable
entre los pacientes (asociado a la gravedad de la inflamacidn), y fluctda a lo largo del
curso de la enfermedad. Estas estrategias han demostrado beneficios de supervivencia
en ensayos controlados aleatorizados y su objetivo unificador es minimizar el stressy
strain aplicados por la VMI. Las cuales incluyen un VT ajustado al PCI, una Pplat baja y
un DP reducido para proteger el “pulmén de bebé”; el uso de PEEP y maniobras de
reclutamiento pulmonar para reducir la cantidad de pulmén no aireado; asi como la

ventilacion en decubito prono para aumentar la homogeneidad pulmonar.

Por su parte, el PM se ha promulgado como una explicacion tedrica unificadora
que agrupa todas estas variables en una medida de energia transferida desde el
ventilador al sistema respiratorio. En esta construcciéon tedrica, dicha energia

transferida seria la causa del VILI.



Objetivos

Objetivo general

- Analizar la evidencia actual sobre las estrategias de ventilacion mecanica de
protecciéon pulmonar en pacientes con sindrome de dificultad respiratoria

aguda, con especial énfasis en la presion de distension y el poder mecanico.

Objetivos especificos

- Describir los pros y los contras de la expansion de la definicion del SDRA.

- Evaluar los mecanismos de la lesion pulmonar inducida por la ventilacion
mecanica.

- Definir las estrategias ventilatorias actuales y en evolucion de proteccion
pulmonar en pacientes con SDRA.

- Identificar la evidencia actual que relaciona la presion de distensién con peores
resultados clinicos en pacientes con SDRA.

- Determinar segun la evidencia mas reciente, si todos los componentes del poder
mecanico tiene el mismo impacto sobre la mortalidad en pacientes con SDRA.

- Describir las limitaciones actuales tanto del poder mecanico como de la presion

de distension.



Capitulo II. Metodologia

Se realizé una revisidon narrativa de los articulos cientificos mas recientes y
relevantes sobre el tema en cuestion. Los documentos fueron consultados en bases de
datos como MedLine mediante el vocabulario Mesh, en las bases The Cochrane Library,
PubMed, en los idiomas espafiol e inglés, desde su concepcién hasta junio 2023, asi
como una revision de las guias de mayor importancia. Ademas, se llevo a cabo una
busqueda de las referencias de estudios selectos para identificar trabajos de interés y
relevancia adicionales. Para la busqueda en Medline, The Cochrane Library y PubMed,
se utilizaron los siguientes términos: “ventilatory-induced lung injury”, “invasive
mechanical ventilation”, “acute respiratory distress syndrome”, “baby lung”, “lung
protective ventilation”, “driving pressure”, “mechanical power”, “lung stress”, “lung
strain”, “ergotrauma”, “biotrauma”, “personalized mechanical ventilation”, “plateau
pressure”. En referencia alos criterios de inclusién, debido a la falta de estudios grandes
y especificos para ciertas intervenciones en esta poblacidén, se revisaron metaanalisis,
estudios observacionales, articulos de revision, guias clinicas referentes al temay bases
de datos epidemioldgicas. En cuanto a criterios de exclusion, se omitieron los estudios
que evaluaran poblacion pediatrica, asi como articulos en idiomas distintos al inglés o

espafiol.



Capitulo III. Soporte ventilatorio mecanico invasivo

1. Epidemiologia

La VMI es una forma esencial de soporte vital de corto plazo, la cual es utilizada
de manera rutinaria en maultiples ambitos, desde pacientes en estado critico con
insuficiencia organica aguda, hasta pacientes que requieren procedimientos
quirurgicos programados. Esto debido a que puede mejorar la oxigenacién y mantener
la ventilacién, reducir el esfuerzo de los musculos respiratorios y reclutar unidades

alveolares.

Un estudio epidemiolégico realizado en los Estados Unidos ha estimado que,
aproximadamente, 310 personas por cada 100 000 adultos se someten a VMI para
indicaciones no quirurgicas; lo que sugiere un alto porcentaje de pacientes que
requieren de dicho soporte (1). En este mismo pais, se reporta que mas de 4 millones
de pacientes ingresan en una UCI cada afio, alrededor del 40% de estos reciben VMI en

algin momento (2).

2. Historia

La VMI ha revolucionado el manejo del paciente critico, desde el pulmén de
acero, hasta ahora, donde existe ventiladores automatizados, con inclusion de software
que facilita el manejo ventilatorio en un sinnumero de condiciones clinicas, tanto en

pacientes quirdrgicos como aquellos con neumonias graves que amenazan la vida.

Historicamente, a partir del siglo XVI, Andreas Vesalius realiza lo que se
considera la primera intubacion endotraqueal y ventilacion artificial, mediante la
colocacion de un tubo de cafia en la via aérea de un perro, mediante el cual sopla aire a
los pulmones con un fuelle. A pesar de esta descripcion temprana de ventilaciéon con
presion positiva, no hubo avances significativos durante un periodo de tiempo, no fue
sino hasta el afio 1800 cuando se describe la ventilaciéon con presion negativa; sin

embargo, su aplicacion se realizé a gran escala con el advenimiento de la epidemia de



polio en 1928. Ademas, con la epidemia de poliomielitis, aparece el primer ventilador

con presion negativa, cuyo uso clinico fue exitoso y fue llamado pulmoén de acero (3).

En 1972, se lanza el primer ventilador mecanico con PEEP (Servo 900A) que
incluy6 valvulas con las que controlaba el flujo, dando lugar a la introduccién de los
modos ventilatorios. En los siguientes afios, los ventiladores han ido evolucionado de
tal forma que se han convertido en maquinas cada vez mas compactas, faciles de usar y
con varios modos ventilatorios que permiten un mejor manejo, asi como una adecuada

monitorizacion (4).

A mediados del siglo XX, la mayoria de avances reportados acerca del manejo de
la ventilacion con presiéon positiva se originaron en las salas de operaciones,
recomendaciones que fueron transferidas a la UCI, sobre todo, las que hacian referencia
al manejo del VT y la PEEP; a pesar de que estas fueron desarrolladas en pulmones
sanos, su aplicacion en UCI fue para pacientes con insuficiencia respiratoria asociada a

multiples etiologias (3).

3. Indicaciones

La insuficiencia respiratoria es la principal indicacién para el uso de VMI en la
UCI; esta puede ser insuficiencia respiratoria hipercapnica (falla ventilatoria) o
insuficiencia respiratoria hipoxémica. La falla ventilatoria se caracteriza por un
incremento en la PaCO2, debido a hipoventilacion alveolar o incremento del trabajo
respiratorio. Por su parte, la falla para mantener una adecuada oxigenacién se
caracteriza por una anormalmente baja relacion entre la Pa02:FiO2 o un requerimiento

de presion positiva para mantener esta relacion.

Los objetivos de la VMI son aliviar la carga de trabajo excesiva de la respiracion
y mejorar el intercambio de gases, sin afectar la hemodinamica ni incurrir en lesiones
iatrogénicas por presiones intolerables u oxigeno inspirado (5). No obstante, la
focalizacion selectiva de uno de estos objetivos puede colisionar con las metas de otro

como se presenta mas adelante.
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Capitulo IV. Sindrome de dificultad respiratoria aguda

1. Nacimiento del SDRA

Si bien es probable que exista el SDRA, desde tiempos inmemoriales, surgi6
como una entidad clinica importante a fines de la década de 1960 con el advenimiento
de la ventilacién mecanica con presion positiva y el desarrollo de las UCI. Su descripcién
inicial esta documentada en 1967 por Ashbaugh. El SDRA fue identificado a través de
estudios de imagen pulmonar por radiografia y se describié como una enfermedad

relativamente homogénea ocasionada por dafio de la membrana alvéolo-capilar (6).

En la descripcién original, se presenté como un pulmén rigido y duro en 12
pacientes con hipoxemia de nueva aparicidn refractaria al oxigeno suplementario,
infiltrados bilaterales en la radiografia de térax y CRS reducida. La inflamacion, el
edema y las membranas hialinas estaban uniformemente presentes en los pulmones de

los no sobrevivientes (6).

No fue sino hasta 1980 cuando, con la ayuda de estudios realizados con
tomografos, se caracterizé de mejor manera la distribucion heterogénea de la lesion
pulmonar (7). Estos hallazgos, posteriormente, se describieron como “pulmén de bebé”,
al correlacionar la porcién aireada de un pulmén con SDRA severo con el volumen de

un pulmén sano de un nifio de 5 afios (8).

Gattinoni descubri6 que el pulmén del SDRA no es rigido, sino pequefio, y que la
distensibilidad especifica del pulmoén insuflado residual es casi normal, como lo indica
la distensibilidad especifica del tejido. El “pulmén de bebé” se localiza, principalmente,
en las regiones pulmonares no dependientes, pero es probable que su posicion en el
pulmén dependa del efecto gravitatorio sobre la estructura pulmonar, ya que la alta
densidad en las regiones dorsales en posicidon supina se redistribuye a las regiones

ventrales en posicion prona (8).
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2. Epidemiologia

El SDRA se caracteriza por un rapido inicio de insuficiencia respiratoria
hipoxémica y alteraciéon de la mecanica respiratoria; es una patologia pulmonar de
etiologia multifactorial que se asocia a una elevada morbilidad y mortalidad. Mas de 3
millones de personas son diagnosticadas con SDRA cada afio. Ademas, este se informa
en hasta el 10% del total de admisiones en UCI, en el 20% de todos los pacientes que
requieren de VMI y la tasa de mortalidad es de hasta el 40% (9). Por su parte, los
estudios reportan una amplia gama de costos por paciente con SDRA de entre $54 490

y $450 888 (10).

Los pacientes con SDRA en el estudio LUNG SAFE tuvieron una mediana de
duracion de la VMI de 8 dias, una estancia en UCI de 10 dias y una estancia hospitalaria
de 17 dias. Si bien los datos de una era anterior al COVID-19 muestran que pocos
pacientes con SDRA mueren por insuficiencia respiratoria irreversible (las
estimaciones varian segun la definicidn, pero se encuentran entre < 1% y 9%), este
tiene un efecto directo y medible en la mortalidad de los pacientes (11). En
comparaciéon con los pacientes en UCI que no tienen SDRA, este aumenta la tasa de
mortalidad en un 15% (12). Ademas, en el contexto del SDRA relacionado con sepsis, se

ha demostrado que la tasa de mortalidad atribuible es de hasta el 37% (13).

3. Fisiopatologia

El SDRA se caracteriza por una alteracidn del intercambio gaseoso pulmonar que
pone en peligro la vida, lo que provoca hipoxemia, hipercapnia y acidosis respiratoria,
por lo que requiere medidas de rescate agudas. El suministro de oxigeno a los tejidos
es necesario para toda la vida aerobica, y la hipoxia tisular resultara en varios efectos
nocivos que incluyen reactividad vascular alterada, inflamacion, apoptosis celular y

disfuncion o falla de 6rganos (14).

En especifico, el SDRA es el término que se aplica a un espectro de condiciones

con diferentes etiologias que comparten caracteristicas clinico-patolégicas comunes,
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las cuales incluyen: (1) aumento de la permeabilidad de la membrana alvéolo-capilar,
lo que resulta en edema inflamatorio; (2) aumento del tejido pulmonar no aireado que
da como resultado una mayor elastancia pulmonar (distensibilidad mas baja); y (3)
aumento de la mezcla venosa y del espacio muerto, que dan como resultado hipoxemia

e hipercapnia (15).

La disrupcion de la barrera alveolar epitelial-endotelial da como resultado la
acumulaciéon de un edema pulmonar rico en proteinas, disfuncién del surfactante y
deterioro del intercambio de gases. Aunado a ello, el SDRA se puede asociar con
trastornos fisioldgicos, que incluyen disminucién de la CRS, aumento del espacio
muerto fisioldgico y aumento del cortocircuito, junto con caracteristicas histolégicas de
edema pulmonar, inflamacién, membranas hialinas y hemorragia alveolar.
Clasicamente, se describia el sello histoldgico del SDRA como dafio alveolar difuso; sin
embargo, en datos de autopsias, se ha informado que este dafio est4 presente en menos

de la mitad de los pacientes con dicho sindrome (16).

Las lesiones pulmonares en los pacientes con SDRA se distribuyen de manera
desigual y el tejido pulmonar lesionado coextiste con tejido pulmonar normal. Esto
ocasiona una marcada heterogeneidad en la ventilacion. Mediante la aplicaciéon de un
modelo matematico dentro de las areas fronterizas entre las regiones aireadas y
lesionadas, se han documentado fuerzas de estiramiento hasta cuatro o cinco veces

mayores (17).

Las unidades pulmonares no funcionales en el SDRA coexisten con unidades
funcionales, pero son estas ultimas las que reciben la totalidad de cada VT y realizan
todo el intercambio gaseoso con la sangre. Este tejido pulmonar funcional de menor
capacidad es lo que Gattinoni describié como “pulmén de bebé” (8). Cualquiera que sea
el numero, la eficiencia y la distribucion de las unidades que componen este “pulmén
de bebé”, las estrategias de proteccion de la ventilacién mecanica deben estar dirigidas

a preservar su tamafio y funcionalidad, con el objetivo de evitar el VILI.
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La ventilacion y la perfusion del pulmdn de bebé aumentan para mantener un
intercambio gaseoso adecuado cuando la lesion es grave y ambas pueden influir en la
extension de la expresidon de VILI. Asi mismo, es importante destacar que el tamafio
reducido y la capacidad de intercambio gaseoso implican la pérdida de la capacidad
ventilatoria, que disminuye en proporciéon a la gravedad de la lesion. Por lo que
concentrar toda la carga de trabajo de la ventilacién en un BL ya sobrecargado acentda

su potencial de lesion progresiva (18).

4. Etiologia

Es importante recalcar que el SDRA (como su nombre lo indica) es un sindrome,
no una enfermedad, y como tal existe una heterogeneidad importante en cuanto a
resultados y respuesta a los tratamientos entre pacientes que cumplen los mismos

criterios (15).

Dentro de los factores de riesgo para desarrollar un SDRA, destacan: neumonia,
sepsis de origen no pulmonar, aspiracion de contenido gastrico, politrauma grave,
contusion pulmonar, pancreatitis, quemadura severa, choque no cardiogénico,
toxicidad farmacologica, reaccion transfusional y vasculitis pulmonar (19). A su vez, la
lesion de la unidad alveolo-capilar, caracteristica del SDRA, puede tener relacion con la
presencia de un desencadenante que podria ser primario o secundario; por lo que se
clasifica su etiologia en relacion con su origen. Se determina como SDRA primario el
que se desarrolla como un dafio directo al pulmén y SDRA secundario el que tiene un

origen extra pulmonar (20).

5. Diagndstico

La utilidad de las herramientas de diagnostico en el cuidado de la salud es su
capacidad para informar la toma de decisiones clinicas e identificar poblaciones de
pacientes con conjuntos comunes de caracteristicas, resultados y capacidad de

respuesta al tratamiento.
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En 1994, en un intento de normalizar y unificar criterios diagndsticos, los
miembros de la American-European Consensus Conference (AECC) consideraron las
definiciones de “lesion pulmonar aguda” (ALI) y SDRA (21). Por inconvenientes en su
aplicabilidad, se identific6 la necesidad de revisar nuevamente cada uno de los
planteamientos que constituyen este sindrome y se llevd a cabo en el 2012 la
conferencia que dio como resultado la “definicién de Berlin” y la clasificacion actual del

SDRA en leve, moderado y severo, descartando el término de ALI (20).

En esta clasificacion, el SDRA se caracteriz6 por la aparicion aguda (dentro de
una semana) de opacidades bilaterales en la radiografia de térax, que no se explican
completamente por insuficiencia cardiaca, y se dividié en subgrupos leve, moderado y
grave, segun el grado de hipoxemia medido con al menos 5 cmH20 de presién positiva
utilizando limites superiores de PaOz/FiOz de 300, 200 y 100 mm Hg, respectivamente
(22).

Uno de los beneficios de la definicién estandarizada para SDRA fue facilitar el
reclutamiento en ensayos clinicos, lo que llevo al desarrollo de terapias de apoyo
efectivas. Una definicién estandarizada también permite a los médicos comprender
facilmente la poblacién reclutada para un ensayo clinico y, por lo tanto, aplicar la
evidencia generada a partir de esos ensayos para informar el tratamiento de los

pacientes apropiados en la atencidn clinica (23).

En la altima guia de European Society of Intensive Care Medicine (ESICM) del
presente afio, se analiza la expansion del alcance de la definicion del SDRA, asi como los
prosy los contras de esta expansidn. Este tema también es importante para aplicar una
definicion en entornos de escasos recursos. Los defensores sugieren que la definicion
del SDRA debe modificarse para permitir que los pacientes con CAF sean elegibles por
el criterio de oxigenacidn, aunque no estén siendo ventilados con PEEP = 5 cmH20
(como lo requiere la definicion de Berlin). Este enfoque tiene validez aparente en
muchos pacientes con hipoxemia severa, quienes son tratados con flujos altos y FiO2
alta con CAF. Por su parte, los opositores argumentan que este enfoque puede diluir la

gravedad de la enfermedad entre los pacientes etiquetados como SDRA, ya que también
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captaria pacientes con un mejor pronostico o afectaria las comparaciones entre grupos

(24).

Como se menciona, el requisito de ventilaciéon con presion positiva significa que
muchos pacientes con insuficiencia respiratoria aguda hipoxémica e infiltrados
bilaterales no pueden cumplir la definicion de SDRA, a pesar de tener caracteristicas
biologicas similares a los pacientes con estas en ventilacién con presion positiva. Dado
el uso cada vez mayor de oxigeno nasal de alto flujo por medio de CAF, que podria
proporcionar niveles bajos de PEEP como uno de sus beneficios fisioldgicos, existe
interés en incluir a los pacientes que reciben oxigeno nasal de alto flujo en futuras

definiciones de ARDS (25).

Una modificacion para incluir oxigeno nasal de alto flujo en la definicion del
SDRA permitiria la identificacién temprana de pacientes con este sindrome y facilitaria
el reclutamiento para ensayos clinicos en un punto en el tiempo mas temprano en el
curso clinico. No obstante, hay limitaciones potenciales de esta modificacion. Por
ejemplo, en un estudio prospectivo de un solo centro de 148 pacientes, se encontr6 que

la Pa02/Fi0O2 variaba sustancialmente después de un cambio de CAF a VMI (26).

La inclusién del criterio de la radiografia de térax sigue siendo una pregunta
dada su confiabilidad de moderada a baja y su disponibilidad limitada en algunos
entornos. Ademas, se reconoce que los criterios de la radiografia de térax para el SDRA
tienen una confiabilidad interobservador subdptima y no se reconocen en entornos
clinicos. En entornos de investigacion, se han estudiado herramientas para mejorar la
confiabilidad del diagnoéstico de SDRA. Y se ha demostrado que la evaluacién
radiografica del edema pulmonar, que utiliza una evaluacién visual de la consolidacion
de cuatro cuadrantes y la densidad del infiltrado, tiene una buena confiabilidad
intraobservador y una alta precisidon diagnoéstica para el ARDS (27). Por su parte, la
tecnologia de inteligencia artificial, como la herramienta de deteccién de SDRA, es otro
instrumento que ha demostrado identificar con precision la consolidacion bilateral del
espacio aéreo consistente con SDRA en entornos de investigacion, pero requiere una

validacion adicional antes del uso clinico (28).
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Los pacientes con SDRA representan un subconjunto de una poblacién mas
amplia de insuficiencia respiratoria hipoxémica aguda. La diferencia clave entre estos
es el requisito de infiltrados bilaterales en las imagenes de tdrax. Ademas, la evidencia
del estudio LUNG SAFE indica que los resultados son similares para pacientes con
infiltrados unilaterales o bilaterales, lo que sugiere que los infiltrados bilaterales
podrian no ser necesarios como parte de la definicién sindrémica de ARDS. Sin
embargo, se necesita mas investigacion para comprender las similitudes y diferencias
en las caracteristicas clinicas y bioldgicas de los pacientes con SDRA e insuficiencia

respiratoria hipoxémica aguda (29).

Se ha debatido, por lo tanto, en la ultima, la eliminacién total del criterio
radiografico; permitir que las opacidades unilaterales cumplan los criterios del SDRA,
como lo han hecho los cuidados intensivos pediatricos; requerir un TAC para cumplir
con la definicion completa (mas precisa, pero menos disponible incluso en centros
terciarios); y permitir que la ecografia pulmonar (mas disponible, pero con
caracteristicas operativas menos conocidas y requiere entrenamiento en la adquisicion

de imagenes) cumpla con los criterios de definicion (24).

De manera similar, la tiltima década también ha visto un mayor uso de la relaciéon
Sp02/FiOz en lugar de la relacién PaO2/FiOz como medida del grado de hipoxemia (30).
La evidencia de andlisis retrospectivos respalda la capacidad de la relacién SpO2/FiO2
para predecir los resultados en pacientes con SDRA. Los defensores argumentan que la
relacion Sp02/FiO2 es menos invasiva y esta mas disponible, destacando su uso en ECA
actuales. El contraargumento, sin embargo, es que existen imprecisiones en las
mediciones de SpOz2, particularmente entre pacientes con piel mas oscura y aquellos en
estado de shock o con perfusion distal deficiente. Ademas, muchos pacientes son
tratados para mantener su SpO2 por encima del 97 %, lo que da como resultado una

relacién Sp02/FiOz poco informativa (31).
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Figura 1. Cronologia de los criterios del SDRA y direcciones futuras. Tomado de Lancet, Gorman
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etal. (2022) (23).

La predicciéon de resultados en pacientes ingresados a la UCI bajo VMI por

insuficiencia respiratoria aguda es un desafio. Las puntuaciones de gravedad de la

enfermedad, como la puntuacién APACHE y el SOFA, son eficaces para estimar el riesgo

de muerte en la poblacién general de la UCI. Para los pacientes de la UCI con SDRA, se

ha propuesto la definicién de Berlin para SDRA, a fin de clasificar el riesgo de muerte,

aunque con un éxito limitado. La definicién de Berlin clasifica la gravedad del SDRA en

tres categorias: leve (200 mmHg > Pa0O2/FiO2 < 300 mmHg), moderado (100 mmHg >

Pa02/Fi02 < 200 mmHg) y grave (PaO2/FiO2 < 100 mmHg) con una mortalidad

hospitalaria en torno al 27% para SDRA leve, del 32% para moderado y del 45% para

grave (32). Aunque ha habido un informe de alta incidencia de hipoxia refractaria como

causa de muerte por SDRA, la sepsis y la FMO son las principales, por lo que se debe

realizar cualquier tratamiento que pueda prevenir el desarrollo de ambas (33).
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Tabla 1. Desenlaces después del SDRA: datos actuales y analisis de subconjuntos. Tomado de Intensive

Care Med, Bein et al. (2016) (14).
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Capitulo V. Lesion pulmonar inducida por la ventilacion mecanica

1. Definicion

Al igual que cualquier intervencién farmacolégica, la VMI debe ser titulada
dentro de una ventana terapéutica, con la finalidad de que alcance el objetivo por el cual
se inici6, mientras se limitan los efectos adversos de su uso. La VMI ha sido reconocida
como una causa de dafio pulmonar desde su introduccién; en 1967 se acufi6 el término
“pulmoén de respirador” para describir el dafio alveolar difuso y las membranas hialinas
encontradas en el analisis post mortem de pacientes que habian sido ventilados

mecanicamente, aunque el término VILI se introdujo hasta 1993 (34).

Esta entidad fue definida formalmente en 1998 por el International Consensus
Conferences in Intensive Care Medicine (ICCICM) como una lesién pulmonar aguda
establecida directamente por el efecto de la VMI. Estas alteraciones imitan en su
presentacién morfolégica, fisiolégica y radiolégicamente a las lesiones causadas por el

SDRA (35).

2. Mecanismos de lesion

Se han reconocido varios factores como posibles desencadenantes de VILI. El
primero fue la presidon (de ahi el término barotrauma); luego el volumen (de ahi el
término volutrauma); finalmente, la apertura y cierre ciclica de las unidades
pulmonares (atelectrauma). Menos atencion se le ha prestado ala FR y al flujo, aunque,
como se vera mas adelante, tanto las consideraciones tedricas como la evidencia

experimental les atribuyen un papel significativo en la generacién de VILI (36).

En la figura 2, se encuentra la evolucién de VILI desde su primera descripcion,
como se muestra, la terminologia tiende a reflejar la causa de la lesidn mas que sus
efectos. De hecho, los efectos pueden variar desde microfracturas hasta rupturas
manifiestas; desde la produccién de citoquinas hasta conglomerados de glébulos
blancos o desde permeabilidad alterada hasta hemorragia intraalveolar. Por lo tanto,

bajo el término VILI, es posible englobar diferentes mecanismos fisiopatolégicos, cada
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uno de ellos con sus propias vias diferentes, que finalmente conducen a manifestaciones

posiblemente distintas (37).
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Figura 2. Evolucion del concepto de VILL. Tomado de Ann Transl Med, Tonetti et al. (2017) (37).

La lesion inicial del parénquima pulmonar es necesariamente mecanica y podria
manifestarse como una distorsidon no fisiolégica de la matriz extracelular o como
microfracturas en el hialuronano; probablemente el polimero mas fragil incrustado en
la matriz. El orden de magnitud de la energia necesaria para romper un enlace
molecular entre el hialuronano y la proteina asociada es de 1,12 x 10-1¢ julios (]), entre
un 70 y un 90 % mas que la energia media suministrada por una sola respiracion de un
litro suponiendo una elastancia pulmonar de 10 cmH20/L. Con una distribucién
estadistica normal de la fuerza de union, algunos polimeros estaran expuestos en cada
ciclo a una energia lo suficientemente grande como para romperse. Tanto la distorsiéon
de la matriz extracelular como las fracturas del polimero conducen a un aumento
inflamatorio de la permeabilidad capilar con edema, si el flujo sanguineo pulmonar es

suficiente (37).

Por lo tanto, VILI representa el resultado no deseado de una interaccion
compleja entre varias fuerzas mecanicas, que actian sobre las estructuras pulmonares,
como las células epiteliales tipo I y II, las células endoteliales, los macréfagos, las vias

respiratorias periféricas y la matriz extracelular durante la VMI. Por su parte, los
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principales mecanismos que pueden conducir a VILI son el dafio directo a la membrana
alveolocapilar y a la matriz extracelular, asi como la mecanotransduccidén, que es la
conversion de un estimulo mecanico en sefiales bioquimicas y moleculares
intracelulares. El grado de dafio directo y mecanotransducciéon puede depender de la
cantidad de energia transferida desde el ventilador mecanico a los pulmones del
paciente. A su vez, el grado de transferencia de energia depende de los parametros

ventilatorios ajustados por el operador al lado de la cama (37).

3. Stress / Strain

Con el advenimiento de nueva tecnologia, se ha podido ampliar el conocimiento
de los factores que determinan el desarrollo de VILI, dentro de los conceptos que
sobresalen se encuentra el stress y strain pulmonar. Se describe como “stress o estrés”
a la fuerza o presién aplicada a las estructuras del fibroesqueleto pulmonar (en el
pulmon, el parametro que se aproxima al stress es la Ptp) y “strain o tension” al cambio
en longitud o volumen asociado a la deformacion generada por el stress desde su estado
basal o de reposo (relacion entre el volumen inspiratorio final/volumen espiratorio
final). Estos nuevos conceptos han permitido redefinir los conocimientos clasicos de
VIL], por lo que se llega a la conclusién de que el volutrauma esta dado por una lesiéon

por excesivo strain y al barotrauma como una lesion por excesivo stress (39).

Por lo que, actualmente, se cree que la exposicion repetitiva de un VT causa
tension excesiva que lesiona a los microelementos estructurales; es el principal
estimulo mecanico para la lesion tisular causada por la ventilacion. Eventualmente, la
VILI manifiesta se produce cuando la tasa de dichas alteraciones excede la capacidad

endogena del pulmon para prevenirlas o repararlas (40).

El efecto adverso de la ventilacion mecanica se deriva globalmente de dos
causas: incremento no fisiolégico de la Ptp (stress) y el incremento o disminucion de la
presion pleural (41). Los cambios en la Ptp estan directamente relacionados con VILI,

lo cual es el resultado de la disrupcién mecanica de la unidad alveolo-vascular, con la
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consecuente hemorragia, inflamacion local, aumento de la permeabilidad, disfuncién

del surfactante, formacién de edema y colapso alveolar (42).

Por su parte, el sistema alveolar esta compuesto por fuerzas gravitacionales; el
peso del parénquima determina un aumento en la presion pleural en las regiones
dependientes y una reduccién de esta en las zonas no dependientes, con lo que se logra
obtener un gradiente de Ptp y de los volumenes alveolares. La magnitud de este
fenomeno es proporcional a la densidad pulmonar, por lo tanto, en los casos de
aumento de densidad puede darse el colapso de las regiones dependientes y a la

sobredistencion de las regiones no dependientes (42).

Finalmente, otros factores no menos importantes que influyen en la
presentacion de VILI que se han descrito son el tamafio del BL, el potencial de
reclutamiento y la heterogeneidad del parénquima. La heterogeneidad del parénquima
puede promover VILI al convertir las zonas lesionadas en potenciadoras de stress
global. Por otro lado, la heterogeneidad mecanica, la cual aumenta con la extension del
dafio y la severidad, concentra el estrés en las interfases de union y acentta la tensiéon

efectiva (39).

La distensibilidad limitada del BL que se encuentra en enfermedades graves
predispone a acelerar la lesion por fuerzas mecanicas, especialmente cuando las
tensiones de las insuflaciones por encima del umbral de lesién se repiten sin cesar. En
otras palabras, suponiendo que cada unidad pulmonar que conforma el BL tiene una
elastancia similar, la misma carga de potencia que un pulmdn con gran capacidad de
expansion soporta sin estrés o tension dafiina, puede lesionar a uno mas pequefio, cuya
exposicidn de energia acumulada por unidad pulmonar se eleva en proporcion inversa

alareduccion de la distensibilidad del BL (18).

4. Barotrauma

La presion excesiva que conduce a la ruptura macroscépica del parénquima
pulmonar es la primera causa reconocida de VILI y se denomind barotrauma. Este tipo

de lesién incluye neumotdrax, neumomediastino, enfisema subcutdneo y embolismo



23

gaseoso. Fue mencionado por primera vez por Macklin et al. en 1940, quienes
estudiaron los mecanismos que llevan a la ruptura alveolar y encontraron que la
sobredistension era una causa determinante para su dafio, deformacién y ruptura,
presentando como requisito basico la existencia de un gradiente de presién entre el
alvéolo y la via aérea. El gradiente de presiones establecido genera una ruptura por
stress cuando la presion contra el tejido excede las propiedades de deformaciéon maxima

de las fibras de colageno (43).

A principios de la década de 1970, cuando se utilizaba mayoritariamente la
ventilacién controlada por volumen y el objetivo ventilatorio era mantener la PaCO:2
dentro de un rango normal, los neumotdrax eran tan frecuentes que se propuso la
insercion profilactica de drenajes toracicos bilaterales para evitar la muerte por

neumotorax subito a tension (44).

El nivel de presién considerado nocivo no se habia definido hasta que se dispuso
de los datos del ensayo ARMA, los cuales sugerian que un valor de 30 cmH20 de presion
en la via aérea era el maximo tolerable durante la ventilacion mecanica (45). Sin
embargo, el uso de un Unico nimero para definir los posibles peligros es demasiado
simplista, ya que puede llevar a administrar una presion insuficiente a algunos

pacientes y una presion excesiva a otros, como se vera mas adelante.

La incidencia mundial actual de barotrauma en pacientes con SDRA que reciben
VMI se encuentra entre el 3 al 13% con una mortalidad menor al 2%, pero, hasta el
momento, los estudios no se han realizado formalmente en pacientes con otras

patologias (46).

Sin embargo, como lo que causa VILI no es la presion aplicada a las vias
respiratorias, sino la aplicada al pulmoén (es decir, la Ptp), se deduce que un umbral de
presion debe ser un valor de Ptp y no de presidn de las vias respiratorias. En realidad,
la relacién entre la presidn de las vias respiratorias y la Ptp en un paciente individual
es estrictamente lineal. Sin embargo, lo que importa es la pendiente de dicha relacion,

que es igual a la relacidn entre la elastancia pulmonar y la elastancia total del sistema
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respiratorio (EL/Etot), que tiene un promedio de 0,7 en la poblacidn, pero oscila entre

0,2y 0,8 (39).

Si se considera como un posible umbral para VILI un valor de Ptp en el que
algunas de las unidades pulmonares estan completamente insufladas (es decir, en el
que las fibras de colageno de la matriz extracelular estan completamente distendidas),
experimentalmente se puede establecer un valor de referencia de 21 cmH20 (47). En
un paciente promedio (EL/Etot =0,7), este valor de Ptp equivaldria a 30 cmH20 de
presion en las vias respiratorias. Sin embargo, en un paciente con EL/Etot = 0,8, una
presion en las vias respiratorias de 30 cmH20 daria como resultado una Ptp al final de
la inspiraciéon de 24 cmH20, que corresponde a un volumen pulmonar cercano a la
capacidad pulmonar total. Por el contrario, en un paciente en el que la relacién EL/Etot
es tan baja como 0,2 (p. €j., obesidad o embarazo), la misma presién meseta en las vias
respiratorias de 30 cmH20 correspondera a una Ptp de solo 6 cmH20, que puede estar

asociada con colapso pulmonar e hipoxemia (48).

5. Volutrauma

El enfoque en la importancia del volumen en la génesis de VILI se debio,
principalmente, a Dreyfuss y colegas; quienes, en una serie de experimentos en el afio
1988, en los que se envolvido la pared toracica para aumentar su elastancia,
demostraron que, para que ocurra VILI, lo que importa es el VT administrado,
independientemente de las presiones (es decir, el volumen bajo no causé ningin dafio
incluso en presencia de presiones altas en ratas con vendaje en el pecho, mientras que

el volumen alto si lo hizo) (49).

La larga discusion entre los partidarios del volutrauma frente a los partidarios
del barotrauma pierde sentido, si se refiere a la Ptp (stress) como se mencioné
previamente, en lugar de la presion de las vias respiratorias, y al strain (es decir,
volumen corriente normalizado al volumen pulmonar en reposo), en lugar de VT. En
efecto, se cumple la siguiente relacion: Ptp = K x VT/FRC. Donde K es la elastancia

pulmonar y FRC es el volumen pulmonar presente al final de la espiracién. De lo
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anterior, se puede deducir: Stress = Elastancia x Strain. De la relacion anterior, es
evidente que el volutrauma, causado por strain excesivo, esta estrictamente
relacionado con el barotrauma, causado por un stress excesivo, siendo la elastancia

especifica la constante de proporcionalidad (~12 cmH20) (37).

Con este razonamiento queda establecido que la lesion pulmonar asociada a
volumen o presiones guarda un concepto integral, ya que no puede existir volutrauma
sin barotrauma, al considerarse los dos eventos idénticos al ajustarlos a una constante

que es la elastancia pulmonar (40).

Sin embargo, como el pulmén es un oOrgano formado por un material
viscoelastico, esta consideracién modifica las leyes fisicas por los cambios dinamicos
del sistema respiratorio durante la asistencia respiratoria mecanica. Es asi que el VILI
puede estar relacionado con el strain ocasionado por su componente estatico y
dinamico. El strain estdtico hace referencia al cambio del volumen pulmonar asociado
al uso de PEEP y el strain dindmico al cambio ciclico del parénquima pulmonar en cada
ciclo respiratorio; en el strain dinamico intervienen, adicionalmente, el flujo
inspiratorio y el cambio de volumen en su caracterizacion; y al considerarse que el
cambio se da en relacién al tiempo, se incluye la frecuencia respiratoria. Ademas, en las
ultimas investigaciones, se ha demostrado mayor asociacién lesiva con el strain

dinamico que con el estatico (50).

El strain dindmico podria promover VILI, ya que la cantidad de distorsién y
expansion de las estructuras pulmonares depende del volumen pulmonar inicial. Por lo
tanto, si el pulmoén estd completamente insuflado, una VT grande podria no ser
necesariamente tan dafiina como en presencia de un pulmon colapsado. Sin embargo,
si el pulmén no estd completamente abierto, incluso un VT bajo puede ser peligroso,
creando areas de alta tension dinamica. Por otro lado, el strain estatico podria inducir
lesiones pulmonares debido a un insuflado excesivo; sin embargo, parece menos dafiina

que la deformacidn dinamica (42).
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6. Atelectrauma

El concepto de atelectrauma fue introducido por Arthur Slutsky y su grupo,
después de observar el fuerte aumento de las citocinas inflamatorias en experimentos
in vivo en ratas, cuando se permitio que los pulmones colapsaran y se volvieran a

insuflar ciclicamente (51).

La base tedrica para el dafio inducido por la apertura y el cierre entre las
insuflaciones puede encontrarse en Mead et al. (52), quienes discutieron la mala
distribucién del stress y el strain alo largo de un parénquima pulmonar no homogéneo.
La apertura y el cierre ciclicos representan la asintota de este fendémeno, que también
puede encontrarse en menor medida entre dos estructuras pulmonares contiguas que

presentan diferente elasticidad.

Técnicas de biomicroscopia muestran cémo los alvéolos sanos en un ciclo
respiratorio tipico tienen una deformacién minima y serian los bronquiolos
respiratorios los que experimentan mayor cambio fisico; sin embargo, en el pulmén de
un paciente lesionado, existe tendencia al colapso alveolar, sobre todo, en las regiones
inferiores, “zonas dependientes”. Situacion que se ve favorecida por diferentes factores,
tales como la pérdida y desnaturalizacion de surfactante, el efecto del peso del tejido
adyacente, el peso del corazon y el edema inflamatorio intraalveolar. De esta manera,
se han discriminado dos zonas en un pulmoén lesionado: las zonas de colapso pasivo por
compresion y las zonas de consolidaciéon inflamatoria. Las primeras serian por
definicion “reclutables” y las consolidadas lo son parcialmente o presentan un potencial

de reclutamiento nulo (53).

La lesion asociada a reclutamiento y desreclutamiento ciclico o atelectrauma es
la forma de VILI que resulta del dafio causado por las fuerzas de deformacion o de
cizallamiento que experimentan las unidades alveolares sometidas a un fenémeno de

expansion alveolar durante la inspiracion y colapso alveolar durante la espiracion (54).
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En 1974, Webb y Tierney demostraron el efecto protector del uso PEEP en
modelos experimentales, al disminuir el desarrollo de edema pulmonar cuando se
aplicaba PEEP extrinseca en sujetos con altas presiones pico. Sin embargo, su uso no
fue considerado hasta afios posteriores, cuando se demostré que la titulacion adecuada

de la PEEP era un factor para evitar VILI previniendo la lesion por atelectrauma (55).

7. Biotrauma

Si el stress y el strain son tan elevados que inducen una ruptura, la fuga de aire
se producirda inmediatamente sin ninguna otra caracteristica microscopica. Sin
embargo, si el stress y el strain son patolégicamente elevados, pero insuficientes para
causar la ruptura alveolar, las manifestaciones observadas se relacionan
principalmente con la cascada inflamatoria. El término biotrauma describe un proceso
en el cual fuerzas biofisicas pueden alterar la fisiologia normal de las células
pulmonares, incrementando los niveles de mediadores inflamatorios y, con esto,
promoviendo cambios en los procesos de reparaciéon/remodelamiento del tejido

pulmonar (56).

Asi, el biotrauma describe a los mecanismos bioldgicos que gatillan una lesion
asociada a la VMI. El principal y mas evidente mecanismo es la amplificaciéon de la
respuesta inflamatoria pulmonar previa, que aparece por un aumento en la produccién
de mediadores inflamatorios en el tejido pulmonar, el cual conduce a un incremento de
las citoquinas a nivel sistémico y que, a su vez, incrementa la disfunciéon organica. Al
respecto, Varios estudios han demostrado que el biotrauma no se limita de forma tnica
al pulmdn, sino que compromete a todo el organismo, ya que intensifica la respuesta

inflamatoria sistémica (37).

En consecuencia, aunque el desencadenante de VILI debe ser necesariamente de
naturaleza mecdnica, la reaccion inflamatoria que sigue a una deformacion excesiva o
microfracturas juega un papel importante. La primera reaccién es la produccién de

citocinas, que se originan a partir de células epiteliales anormalmente distorsionadas o



28

de fragmentos de hialuronano que desencadenaran una reaccién inflamatoria mediada

por receptores tipo toll (TLR) (57).

Una vez que la reaccién inflamatoria se activa por completo, las consecuencias
son las tipicas: aumento de la permeabilidad vascular, migracion de células
inflamatorias, aumento de la adhesién plaquetaria, activacion de la via del factor tisular,
etc. Todos estos procesos conducen a una profunda remodelacion de la matriz
extracelular, aumentando su degradacién y manteniendo el estimulo inflamatorio. Por
otro lado, hay que recordar que la reaccién inflamatoria también es necesaria para
impulsar la reparaciéon pulmonar, cuyos mecanismos y posibles interacciones con la

ventilacion mecanica se desconocen hasta la fecha en gran medida (37).

8. Miotrauma

Actualmente, el uso del soporte ventilatorio mecanico invasivo ha despertado
preocupacion; no solo por el desarrollo o aumento de la lesiéon pulmonar, sino también
por el dafio y atrofia en las fibras de los musculos respiratorios, principalmente del
diafragma, ocasionando la llamada disfuncién diafragmatica inducida por el ventilador.
La atrofia muscular asociada a la VMI es una patologia frecuente en la UCI, que se
presenta hasta en el 55% de los pacientes después de una semana de ventilacion

mecanica (58).

El diafragma tiene una regulacion entre la proteolisis y la sintesis de proteinas,
que se ve rapidamente modificada por la VMI, en especial en modos ventilatorios de
soporte total. Inicialmente, hay aumento de la protedlisis y, después, se asocia a

disminucién de la sintesis proteica por las fibras musculares (60).

9. Ergotrauma

Inicialmente, se creia que la lesién pulmonar estaba establecida por dos
mecanismos: el volutrauma y atelectrauma; ambos como consecuencia del stress
mecanico con afectacion focal y global del parénquima pulmonar respectivamente. No

obstante, este enfoque quedo sin sustento al considerarse una definicion que integra
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todos los mecanismos de lesidon cuantificados y que pueden expresar la energia y

trabajo aplicado al pulmoén, a lo que se define como “ergotrauma” (61).

Actualmente, se le ha prestado importancia a la cantidad de energia que entrega
el ventilador al sistema respiratorio y se ha conceptualizado en términos de PM
conjuntando el estrés, la tension, el flujo inspiratorio y la FR. Ademas, se ha definido el
PM como “la energia entregada por unidad de tiempo al sistema respiratorio por parte

del ventilador mecanico y se mide en Joules/minuto” (38).

El PM nace bajo la percepcion de que cada uno de los parametros que se
configura en el ventilador tienen el riesgo de inducir VILI y que este efecto es sumativo,
es decir, al aumentar la intensidad de tal o cual pardmetro que lo conforma, va a subir
también la energia que el ventilador transmite al sistema respiratorio de forma global.
Este nuevo parametro integra la mayoria de las variables que se configuran en el
ventilador en el momento del manejo del paciente critico. Se basa en el hecho de que
cada parametro del ventilador (VT, flujo, PEEP, Pplat, FR, etc.) tiene la potencial
capacidad de causar VILI (61).

De modo que, en los ultimos afios, la mejor comprension de las causas biofisicas
de VILI ha cambiado el enfoque tradicional de optimizar el patrén de insuflacién de un
ciclo tidal Unico (por ejemplo, VT y presiones en las vias respiratorias) hacia evitar la
exposiciéon de la barrera alveolo-capilar a niveles dafiinos de energia y PM. Estas
variables “ergocéntricas” mas nuevas no solo explican las caracteristicas estaticas,
como la Pplat, la PEEP y el DP, sino también las dinamicas como el flujo y la frecuencia

(40).

Asi, el concepto de energia mecanica ha ganado nueva atencion por parte de la
comunidad de cuidados intensivos cuando se reconoci6 que los parametros del
ventilador pueden interactuar con las fuerzas que actiian sobre la superficie pulmonar
y contribuir al VILI. De hecho, si se considera la ecuacion clasica de movimiento (P = Ers

x VT + Raw x Flujo + PEEP), que cuantifica todas las presiones presentes en el sistema
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respiratorio en un momento dado, y se multiplica esa presién total por los cambios de

volumen y la frecuencia, se obtiene la férmula del PM (37).

Para comprender completamente esta ecuacion, es util considerar cada
componente por separado, a partir de la ecuacién de movimiento: donde P es la presion
en el sistema respiratorio en un momento dado; Ers es la elastancia total del sistema
respiratorio; VT es el volumen tidal; Raw son las resistencias de las vias respiratorias;
F es el flujo y PEEP es la presion positiva al final de la espiracién. Como se muestra,
todos los componentes de VILI estan representados: el producto Ers x AV, que es la
presion necesaria para vencer las fuerzas elasticas de todo el sistema respiratorio, no
es mas que el DP; el producto Raw x F es la presién necesaria para mover el gas dentro
del sistema respiratorio y PEEP es la presion generada por el estiramiento basal de las

fibras pulmonares (37).

PEEP Driving pressure Resistive

pressure

Volume %0
(mL)

Tidal volume

PEEP volume

Pressure
(cmH,0)

Figura 3. Representacion grafica de la ecuacion del PM. Tomado de Ann Transl Med, Tonetti et

al. (2017) (37).

Sobre la base de los principios termodindmicos basicos, esta hipdtesis atribuye
lalesiéon pulmonar a la tasa de transferencia de energia (PM) del ventilador al paciente.
Esta disipacién de energia dentro de los pulmones puede conducir a la produccion de

calor, inflamacion y deformacion disruptiva de las células y la matriz extracelular. Si la
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energia/molécula aumenta, ya sea por la mayor cantidad de energia entregada o por la
mala distribucién de fuerzas debido a una mayor falta de homogeneidad, la tasa de
lesion aumentara. Si la tasa de lesion excede la capacidad de reparacion fisiologica, con

el tiempo se manifestaria VILI (38).

Los efectos de la FR en VILI son tan intuitivamente obvios que sorprende darse
cuenta de la poca atencidn que se le ha prestado. Incuestionablemente, si un VT dado
es peligroso a una FR de 15 Ipm, se podria esperar que sea mas peligroso a 30 Ipm. La
relevancia de la FR subraya otro escenario posible: de hecho, en analogia con la fatiga
de los materiales, es posible que el dafio ocurra solo después de que se haya
administrado y generado un nimero determinado de ciclos de estrés y tensiéon en el

pulmén (37).

Con este sustento se cree ahora que la atenciéon debe orientarse a controlar la
carga energética entregada al sistema respiratorio manteniendo un equilibrio de los
valores de stress y strain en una zona segura y evitando la heterogeneidad mecanica a
través de una adecuada programacidn de los parametros ventilatorios; situaciones que

pueden contribuir para brindar un soporte ventilatorio seguro (62).
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Capitulo VI. Ventilacion mecanica de proteccion pulmonar en pacientes SDRA

1. Origen de la ventilacion mecanica de proteccion pulmonar

A principios de la década de 1960, investigadores y médicos demostraron que la
ventilacién mecanica con un VT pequefio provocaba una pérdida gradual del volumen
pulmonar con hipoxemia, debido al cortocircuito de derecha a izquierda a través de
regiones con ventilacion deficiente. En consecuencia, se recomend6 el uso de grandes

VT de 12 a 15 ml/kg (63).

El reconocimiento de una serie de conceptos fisiol6gicos cambi6 este enfoque y
condujo a la era actual de ventilacién con protecciéon pulmonar utilizando un VT
pequefio, debido a que se demostro que: (i) la hipercapnia y la acidosis respiratoria se
toleran bien, si el paciente esta bien oxigenado; (ii) la VMI que permite el
desreclutamiento y el reclutamiento de unidades pulmonares o la sobredistension de
las unidades pulmonares asociado a Ptp elevadas pueden empeorar la lesion pulmonar
existente o conducir a una lesiéon pulmonar de novo, y (iii) el volumen de gas pulmonar
efectivo en pacientes con SDRA estd disminuido (BL); por lo tanto, la ventilacién incluso

con un 'VT normal' puede provocar una distension excesiva y VILI (36).

Asi, el término ventilacion mecanica de protecciéon pulmonar se acuiié en la
década de los noventa, para hacer referencia a una estrategia ventilatoria en la que se
priorizaba mantener VT bajo (cercanos a 6 ml/kg de peso) y Pplat baja (por debajo de
32 cmH20), alcanzando niveles de CO2 moderadamente altos (mayores a 50 mmHg) con
objetivo de prevenir VILI, comparandose en aquella época con la denominada
“ventilacién mecanica convencional”, en la que se manejaba un VT por encima de 12
ml/kg, y una Pplat entre 30 y 50 cmH20, con el objetivo de mantener niveles de CO2
cercanos a la “normalidad” y sin considerar el impacto que causaban dichas presiones

elevadas sobre el parénquima pulmonar en estos pacientes (64).

Otro factor importante para el nacimiento de la ventilacion de proteccion

pulmonar fue el reconocimiento del VILI, ya que muchas de las consecuencias
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fisiopatoldgicas de VILI imitan las del SDRA. El aumento del conocimiento sobre VILI
potencid el uso actual de estrategias de ventilacion de bajo VT con niveles apropiados

de PEEP para limitar la distensién pulmonar y el atelectrauma.

Si bien los determinantes biofisicos del VILI se comprenden mucho mas, traducir
este conocimiento en configuraciones en el ventilador seguras sigue siendo
controvertido. Aunque se ha demostrado inequivocamente el dafio causado por la
ventilacién mecdanica con grandes VT, no hay consenso sobre cémo personalizar mejor
el modo y la configuracion del ventilador a la informacion especifica del paciente sobre

la mecanica respiratoria, el intercambio de gases y la funcidn cardiovascular (64).

Esta incertidumbre se manifiesta en opiniones divergentes sobre las estrategias
Optimas de reclutamiento y manejo de la PEEP; sobre estrategias para ajustar la
configuracion del ventilador al DP en oposicién al VT y la Pplat; en controversias sobre
el riesgo de VILI en pacientes con respiracion espontanea o parcialmente asistidos; y en
una busqueda de modos de soporte ventilatorio mas eficaces en proteccién pulmonar

(64).

2. Objetivos de la ventilacion de proteccion pulmonar en SDRA

La ventilacion mecanica de proteccion pulmonar es aquella que tiene como
objetivo evitar el VILI, al brindar un medio de soporte ventilatorio adecuado, seguro y

eficaz que logre mejorar la supervivencia de los pacientes.

Con el desarrollo de nueva tecnologia y el conocimiento actual, se sabe que
mantener una ventilaciéon lo mas homogénea posible, con el manejo de volimenes y
presiones individualizadas, entregando la menor carga de energia, con la preservacion
de los musculos respiratorios (promoviendo la respiracion espontanea siempre que sea
posible), una adecuada interacciéon paciente ventilador para evitar asincronias y
evitando el impacto hemodinamico, serian las mejores directrices de una ventilacion

mecanica segura (65).
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Por ende, el objetivo principal de la ventilacidn de proteccién pulmonar en
pacientes con SDRA es reducir las lesiones pulmonares inducidas por el
ventilador/ventilacion (VILI) al minimizar la tensidon (strain) y el estrés (stress)

aplicados al pulmoén por la ventilacién mecanica (42).

3. Estrategias ventilatorias actuales y en evolucion

urrent standards Evolving standards

Ventilatory support Ventilatory support
Tidal volume limitation-target 6 ml/kg PBW Driving pressure limitation <15 cmH,0
teau pressure limitation < 30 cmH Minimize delivered mechar
PEEP titrated to oxygenation using a PEEP/FIO, table or set to keep Individual titration of PEEP using one of several methods
Pplat<30

« Best compliance

« Measured recruitability (Rf)
« Transpulmonary pressure
«EIT

Use of Helmet NIV or HFNO in mild-moderate ARDS to avoid intubation
Ventilation adjuncts Ventilation adjuncts
Prone positioning (16 h/day) in early moderate to severe ARDS (P/F< 150) Neuromuscular blockade when indicated
= Severe hypoxemia
« Severe dyssynchrony
« Markedly increased respiratory drive
« Difficult to safely ventilate

Pharmacotherapy Pharmacotherapy
Conservative fluid strategy for patients not in shock Conservative fluid strategy for patients in septic shock
Testing specific t jical agents in sub-phenotypes of ARDS more likely t

respond to specific Rx

Tabla 2. Estandares de atencidn actuales y en evolucién en SDRA. Tomado de Intensive Care

Med, Menk et al. (2020) (15)
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4. VT

Después de la descripciéon del concepto de “pulmén de bebé” (66), que reveld
pulmones fisiolégicamente pequefios en pacientes con SDRA, varios estudios en la
década de 1990 probaron la hipotesis de que limitar el VT o las presiones en las vias

respiratorias durante la VMI podria mejorar el resultado de estos pacientes.

En un estudio pionero en un solo centro, Amato et al. fueron los primeros en
demostrar, en un grupo de 120 pacientes, una reduccion de la mortalidad desde 71%
hasta 28% en este contexto, utilizando una estrategia basada en el mantenimiento de
presiones de conduccion inspiratorias bajas (inferiores a 20 cmH20) junto con niveles

bajos de VT y altos de PEEP (67).

No es hasta el 2000 cuando el ARDS Network, en su emblematico estudio,
comparo valores de VT de 6 ml/kg y Pplat menores de 30 cmH20 con valores de VT
mas alto 12 ml/kg y Pplat menor de 40 cmH20 en pacientes con SDRA, demostrando
de esta manera una reducciéon absoluta en la mortalidad del 9%, asociado a una
reduccion de la duracion de la VMI, atenuacion de la inflamacién sistémica y reducciéon
de la incidencia y cantidad de insuficiencia de 6rganos extrapulmonares, cambiando asi

desde entonces la practica clinica de manejo ventilatorio para pacientes con SDRA (45).

Después del innovador estudio de ARDS Network, la ventilaciéon de protecciéon
pulmonar se convirtié en sinénimo de ventilaciéon de VT bajo y ha estado en practica
durante las ultimas dos décadas. Mas de 20 afios después, las estrategias de limitaciéon
de volumen y presidn probadas en el primer ensayo de ARDS Network siguen siendo
fundamentales para el estandar de atencién en ventilacion de proteccién pulmonar, con
un VT de 6 ml/kg de PCI (ajustes entre 4 y 8 ml/kg de PCI) para mantener la Pplat por

debajo de 30 cmH20, lo que permite una hipercapnia permisiva.

En el 2015, un estudio de 482 pacientes con SDRA document6 que, por cada 1
ml/kg de aumento del VT sobre 6.5 ml/kg, la mortalidad aumentaba en un 23% en la

UCI (68). Sin embargo, un estudio observacional prospectivo internacional
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multicéntrico en 50 paises que incluy6 3022 pacientes (ensayo LUNG SAFE) informo

que solo dos terceras partes de los pacientes con SDRA recibian VT < 8 ml/kg PCI (69).

Controversias sobre la forma de titular el VT

Existe controversia sobre la mejor forma de titular el VT; se debe ajustar el VT al
peso corporal ideal, al peso corporal ajustado, al area de superficie corporal, al tamafio

pulmonar funcional o a las presiones en las vias respiratorias (DP).

La légica de limitar el VT surgi6 de la descripcién del concepto del BL; el cual,
basicamente, indica que en el SDRA se enfrenta a pulmones fisiol6gicamente pequefios
y no a pulmones rigidos como se pensaba antes. En el estudio original de Gattinoni et
al., mientras que la oxigenacion y el cortocircuito se correlacionaron con el tejido no
aireado, la distensibilidad pulmonar estatica se correlacion6 fuertemente con el
volumen pulmonar aireado residual (el volumen del pulmén del bebé) (70). En tales
pacientes, la disminucién de la CRS se correlaciona con la disminucién del volumen

pulmonar disponible para la ventilacidn.

Un VT basado en el PCI puede ser demasiado simplista en el cuidado de algunos
pacientes. Para la atencién individualizada, incluso con este enfoque de proteccién
pulmonar, puede ocurrir una seleccion de VT insuficiente o excesivo dependiendo de la
proporciéon de pulmén del paciente que todavia esta disponible para la ventilacién, y
dado que en pacientes con SDRA la lesion pulmonar es heterogénea, diferentes regiones
del pulmén pueden estar hiperinsuflados o subinsufladas dependiendo del efecto de la

injuria (71).

Por ende, un VT basado en el PCI ignora el volumen pulmonar realmente
disponible para la ventilacion. El volumen aplicado solo se distribuye a las regiones
aireadas y, cuanto mas grandes son las regiones no aireadas, mayor es la

hiperinsuflacién asociada y, por lo tanto, el VILI.

Otro aspecto que se debe tomar en cuenta es que, en pulmones sanos, el VT se

puede titular con el PCI, ya que los volimenes pulmonares se correlacionan con el PCI.
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Por el contrario, en los pacientes con SDRA, los volimenes pulmonares no se
correlacionan estrechamente con el PCI, debido a la distribuciéon heterogénea de la
enfermedad pulmonar (72). La relacién entre la VT y la mortalidad es mas fuerte en
pacientes con CRS mas bajo, lo que sugiere la importancia de apuntar a un VT en cada

paciente de acuerdo con la cantidad de tejido aireado.

Un aspecto importante de mencionar es la relacién en forma de U entre VT
ajustado con PCI y mortalidad, como se documenta en el estudio de Raschke et al. (73),
donde los pacientes bajo VMI con insuficiencia respiratoria hipéxica que recibieron un
VT de 4 a 6 ml/kg PCI tuvieron una mortalidad similar al grupo de pacientes que
recibieron un VT > 10 ml/kg PCI. Esto debido a que los volumenes corrientes que son
demasiado bajos pueden causar acidosis respiratoria, aumento del trabajo respiratorio
y asincronia paciente-ventilador. Lo ultimo puede manifestarse como esfuerzos
inspiratorios extenuantes y doble trigger, cualquiera de los cuales puede llevar,

paradoéjicamente, a una sobredistension alveolar.

El VT insuficiente también puede causar atelectrauma, aumento de la FR (mayor
PM) y aumento de los requisitos de sedacién. Ya anteriormente se habia demostrado
que el uso de VT de 6 cc/kg PCI, en el subgrupo de pacientes con SDRA con CRS

relativamente preservada, se asocia con una mayor mortalidad (74).

Las pautas actuales para la ventilacién de proteccién pulmonar en pacientes con
SDRA sugieren el uso de VT bajos y niveles mas altos de PEEP para limitar el VILI. Sin
embargo, estudios recientes han demostrado que los pacientes con SDRA que son
ventilados de acuerdo con estas pautas, adn pueden estar expuestos a fuerzas que
pueden inducir o agravar una lesién pulmonar, por lo que muchos autores proponen
que existe la necesidad de incorporar pardmetros adicionales mas alla de los
parametros estaticos (VT, Pplat), en estrategias para mejorar la ventilacion de

protecciéon pulmonar.

Incluso cuando el VT se normaliza al PCI de un paciente con SDRA severo y

escasa cantidad de tejido pulmonar disponible para el intercambio gaseoso (CRS
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severamente reducido), existe evidencia experimental que sugiere que esto tampoco
garantiza la protecciéon pulmonar. Posiblemente, por lo tanto, ventilar a los pacientes
por debajo de 6 ml/kg puede conferir una proteccién pulmonar ain mayor en este

grupo de pacientes.

Dos estudios en pacientes con soporte vital extracorpdreo para SDRA grave, en
los que la VT estaba por debajo de 6 ml/kg, demostraron una reduccion de los
mediadores inflamatorios sistémicos (75,76). Sin embargo, atin no esta claro si esto se
traduce en un beneficio clinico. Un ensayo reciente que emple6 el uso de extraccion
extracorporea de CO2 para facilitar la ventilaciéon con un volumen tidal mas bajo (3
ml/kg) no otorgd una ventaja de supervivencia en comparaciéon con la ventilaciéon
convencional y hubo un aumento de los eventos adversos asociados con el dispositivo

(77).

5. PEEP

En pacientes con SDRA, la disfuncion del surfactante, los efectos de la gravedad
en el pulmén edematoso y la lesion heterogénea predisponen al desreclutamiento

pulmonar regional con colapso alveolar y cierre de las vias respiratorias pequefias (78).

Se cree que la heterogeneidad mecanica resultante del pulmén, con diferencias
regionales en la distensibilidad alveolar, es un factor importante de VILI en el SDRA
(17). El colapso o la ocupacion de una unidad alveolar necesariamente induce
deformacion de las unidades alveolares adyacentes a través del septum interalveolar.
Como resultado, los alveolos adyacentes llenos de aire experimentan un insuflado no
uniforme adicional; esta descripcion es la que se atribuye a la inhomogeneidad

pulmonar (39).

La PEEP puede compensar estas fuerzas, promoviendo el reclutamiento
pulmonar y atenuando la heterogeneidad mecénica. La PEEP también se aplica de

forma rutinaria para facilitar una oxigenaciéon adecuada. Sin embargo, una PEEP
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excesiva puede exacerbar la sobredistension, predisponiendo potencialmente a lesién

pulmonar por hiperinsuflacién y compromiso hemodinamico.

El reclutamiento alveolar, obtenido mediante la PEEP o MR, se ha utilizado para
mejorar la hipoxemia en pacientes con SDRA desde principios de la década de 1970,
justo después de la primera descripcion del sindrome. En la actualidad, el objetivo del
reclutamiento alveolar no es solo mejorar la oxigenacidn, sino también prevenir el VILI
al minimizar la apertura y el colapso alveolar tidal (atelectrauma) y reducir la

heterogeneidad pulmonar (79).

Aparte del reclutamiento de unidades pulmonares que, hablando
metaféricamente, "hacen crecer"” el BL y ayudan a difundir el estrés y la tension a través
de la red aireada, uno de los principales beneficios de la PEEP baja a moderada aplicada
en la fase temprana del manejo del SDRA es que puede proporcionar una contrapresion
que redistribuya y traslade el edema alveolar desde el alvéolo a la matriz intersticial

(79).

Evidencia y controversias

Cuatro grandes ECA (ensayos ART (80), ALVEOLI (81), ExPress (82) y LOV (83))
que reclutaron a 3264 pacientes compararon una PEEP mas alta (aproximadamente 15
cmH20) con una PEEP mas baja (aproximadamente 8 cmH20 o 13 cmH20 en el ensayo
ART), y todos fallaron en mejorar la supervivencia con una PEEP mas alta.
Curiosamente, el ensayo ART inform6 una mayor mortalidad en presencia de niveles
altos de PEEP. Ademas, un metaanalisis de 18 ECA utiliz6 una PEEP mas alta, pero en
una poblacién seleccionada (n=4646 con SDRA moderado a severo) y mostré que la

PEEP alta con MR puede aumentar la mortalidad (84).

La explicacion de estas controversias puede estar asociada con dos factores
importantes: carecer de métodos de cabecera para cuantificar el reclutamiento alveolar
y, por lo tanto, aplicar la PEEP a una poblacién no seleccionada, donde probablemente

un grupo de pacientes presentara sobredistension y dafio pulmonar. Ya varios estudios
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han descrito que las dareas de parénquima pulmonar normal sometidas a

hiperinsuflacién son las mas lesionadas (85).

En consecuencia, las decisiones sobre el nivel de la PEEP se han basado en
sustitutos, como la oxigenacion arterial, la Pplat o el DP, pero ninguna estrategia de
PEEP es generalizable a todos los pacientes con SDRA. Asimismo, los niveles elevados
de la PEEP pueden provocar efectos hemodinamicos perjudiciales, lo que aumenta el
cortocircuito, el espacio muerto y la poscarga del ventriculo derecho, ademas de reducir
el gasto cardiaco. La suposicion de que una PEEP mas alta puede conducir a unidades
pulmonares reclutadas no se observa a menudo, y puede dar como resultado una

sobredistension y una reduccion de la distensibilidad pulmonar (85).

Esto destaca la heterogeneidad de la respuesta individual de los pacientes a las
estrategias de PEEP y el creciente interés en los métodos para personalizarla. Esta
heterogeneidad puede deberse a que el proceso de la enfermedad de cada paciente es
diferente y si no se evalia adecuadamente la respuesta ni se conoce el nivel de PEEP
que se necesitaba para mantener los alvéolos abiertos, es posible presentar mayor
lesion pulmonar en lugar de beneficios con la aplicaciéon de estrategias de PEEP

elevadas.

El debate acerca de qué nivel exactamente de PEEP usar ha estado presente
desde la primera descripcién de PEEP. Se tiene claro que es imprescindible monitorear
la fisiopatologia subyacente, la mecanica pulmonar y el grado de capacidad de
reclutamiento para evaluar los efectos de la PEEP. Debido a que muchos de estos
factores no se han tomado en cuenta, hay una gran cantidad de ensayos clinicos, donde

la efectividad del reclutamiento sigue siendo controvertida (86).

En el escenario mecanico, la respuesta clinica adecuada seria mantener el mayor
grado de reclutamiento con una cuidadosa seleccién de la PEEP, ya que areas de
sobredistension pueden coexistir y mostrar un comportamiento de zonas

potenciadoras de stress y lesion concomitante (87). El “PEEP ideal”, por lo tanto, seria
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el que maximiza el suministro de oxigeno, maximiza la CRS, minimiza el estrés inducido

por la VMI y minimiza tanto la sobredistensién como el colapso.

A pesar del debate en curso sobre una PEEP mas alta o baja, en la practica clinica,
los niveles de PEEP suelen ser moderados, alrededor de 8 a 10 cmH20, incluso en
pacientes con SDRA grave (9). Desde un punto de vista fisiolégico y clinico, en SDRA
severo, donde la distensibilidad pulmonar es baja, tiene sentido intuitivo mantener el
VT desde una presion de apertura mas alta o una PEEP mas alta. Sin embargo, la medida
en que se tolerara una PEEP mas alta depende en gran medida de la gravedad de la
lesiéon pulmonar, su impacto en la circulaciéon pulmonar y la reserva cardiovascular del
paciente. Estos deben evaluarse con frecuencia al lado de la cama cuando se ajusta la
PEEP. En parte, estos factores de influencia complejos y dindmicos han hecho que las

estrategias de PEEP protocolizadas sean dificiles de estudiar (15).

Métodos para titular la PEEP

Las diferencias entre pacientes en cuanto a la gravedad y el patrén de la lesion
pulmonar, la mecanica de los pulmones y la pared toracica, el VT, la posicién, el esfuerzo
respiratorio espontaneo, la funcién cardiaca, el volumen intravascular y el tono

vascular pueden contribuir a los efectos variables de la PEEP.

Numerosos métodos emergentes estan disponibles para ayudar a guiar la
titulacion de PEEP por parte de los médicos de cabecera. Sin embargo, en la actualidad,
el Unico protocolo basado en la evidencia para establecer la PEEP es el propuesto por
ARDS Network. No obstante, en este estudio, la combinacién de PEEP y FiO: fue la
misma para el brazo control y para el de estudio, ademdas, no se permitieron las

maniobras de reclutamiento (45).

En el paciente con SDRA, se han planteado multiples estrategias para la
titulacion de PEEP sin llegar a determinar cudl es la mejor con un nivel de evidencia

fuerte que la respalde. De nuevo, el uso de niveles de PEEP uniformemente bajos o altos
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en todos los pacientes podria no estabilizar las unidades alveolares y no representa un

enfoque personalizado para ventilar diferentes subtipos de SDRA (64).

La titulacion individual de la PEEP, con el objetivo de utilizar niveles mas altos
de PEEP en pacientes mas reclutables, ha sido una meta muy buscada. De hecho, los
analisis de un ensayo reciente sugieren que los resultados pueden ser peores cuando la

estrategia ventilatoria no esta alineada con la morfologia pulmonar (88).

En el pasado, se sugirio que establecer la PEEP 2 cmH20 por encima del punto
de inflexidn inferior de la curva de volumen-presion mantendria el pulmon abierto; sin
embargo, ahora se reconoce que, con esa técnica, el reclutamiento a menudo ocurre

durante la inspiracion (89).

Un enfoque simple es comenzar con la PEEP prescrita por una tabla de
PEEP/FiO2 y luego aumentar o disminuir la PEEP para lograr el DP mas bajo posible
(90). Una disminucién del DP después de aumentar la PEEP necesariamente reflejara el
reclutamiento y una disminucidn en el strain ciclico. Por el contrario, un aumento de la
DP sugerird un pulmén no reclutable, en el que la sobredistension prevalece sobre el

reclutamiento.

No obstante, existen varias inquietudes con respecto a la titulacion de PEEP de
acuerdo con el DP, que incluyen: (1) dependiendo del VT utilizado, el DP mas bajo puede
lograrse a diferentes niveles de PEEP; (2) a un CRS mas alto, en comparacién con un
CRS mas bajo, los niveles de PEEP mas altos pueden lograr un DP mas bajo; (3) la
disminucién del DP con PEEP puede estar asociada con un mayor reclutamiento; (4) los
cambios en la distensibilidad de la pared toracica pueden afectar la medicion del DP y
(5) la presencia de un cierre de las vias respiratorias puede confundir la relacién entre

DP y PEEP (91).

Otro método de cabecera para evaluar el impacto de la PEEP es la relacion
reclutamiento:insuflacion (R:I), que informa cuantas unidades pulmonares nuevas se

reclutan en comparacion con las unidades pulmonares existentes que se
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sobredistienden para un cambio dado en la PEEP. Esto se puede calcular facilmente con
herramientas en linea (rtmaven.com), con valores > 0.5 que indican cantidades mas

altas de pulmén reclutado (92).

Matematicamente, la relacion R/I representa la proporcion del volumen
distribuido del pulmén reclutado en comparacién con el volumen distribuido del
“pulmoén de bebé” con cambios en la PEEP. En otros términos, la relacion R/I puede
ayudar a los médicos a separar a los pacientes que pueden beneficiarse de una PEEP
mas alta (reclutamiento de alvéolos colapsados) versus unidades pulmonares con

sobredistension que ya estan abiertas (lo que podria dafiar el BL) (92).

Otra técnica para establecer la PEEP es medir la presion esofagica (como
sustituto de la presion pleural) para estimar la Ptp al final de la espiracién (Ptp exp).
Luego, la PEEP se puede configurar para mantener la Ptp exp alrededor de 0. Este
enfoque se comparé con la tabla original de PEEP-FiO2 mas baja de ARDS Network en
un estudio de un solo centro, lo que llevé a grandes aumentos en la PEEP con mejoras
concomitantes en la oxigenacion e incluso un indicio de un beneficio en la mortalidad
(93). Posteriormente, un estudio multicéntrico comparé este enfoque con una tabla de
PEEP-FiO2 mas alta; esto condujo a niveles similares de PEEP entre los dos grupos y, tal

vez como era de esperar, no se detectaron diferencias en los resultados clinicos (94).

La TC es una forma comun de evaluar la idoneidad de la VMI, de hecho, se
considera el estandar de oro para evaluar el efecto de una maniobra de reclutamiento
y la idoneidad del nivel de PEEP aplicado en la ventilacion del pulmdn atelectasico. Sin
embargo, las desventajas obvias de las TC repetidas, como los riesgos relacionados con
el transporte y la exposicion excesiva a la radiacion, reduce la aplicacion de la TC como

herramienta para evaluar el reclutamiento (33).

Por otro lado, la EIT es un dispositivo de monitoreo en tiempo real que ha
demostrado una buena correlacion con la TC para evaluar los cambios en el volumen
pulmonar reclutable. Es un método de imagen no invasivo y libre de radiacién para

evaluar la morfologia pulmonar y guiar la estrategia ventilatoria. La EIT se puede
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utilizar para valorar la PEEP y equilibrar los intereses contrapuestos de reclutar
unidades pulmonares atelectasicas, mientras se limita la sobredistension en aquellos
que ya estan aireados, mediante la evaluacion de la pérdida de aireacion y la
sobredistension (95). Aunque fisiolégicamente prometedor, su disponibilidad es
actualmente limitada y su uso se limita en gran medida a la investigacion. Antes de que
se adopte ampliamente para uso clinico, se necesitarian grandes estudios clinicos

aleatorizados para demostrar las ventajas clinicas y la generalizacion.

La titulacion de la PEEP es un determinante potencialmente importante de los
resultados de los pacientes con SDRA y para el cual queda por definir la estrategia
optima. Los ensayos incluidos en los metaanalisis demuestran tanto el potencial de
beneficio como el de dafio de los protocolos de titulacién de PEEP estudiados. Si bien se
cree que es necesario cierto nivel de PEEP para evitar el desreclutamiento progresivo,
se desconoce qué constituye la PEEP ideal para atenuar la lesiéon pulmonar y evitar la

hiperinsuflacion.

6. Maniobras de reclutamiento

Las MR (inflaciones sostenidas, suspiros intermitentes o aumentos escalonados
de la presidon de las vias respiratorias a valores mas altos), a veces, se recomiendan en
combinaciéon con una PEEP mas alta, con el objetivo de promover el reclutamiento de
regiones previamente sin gas. Debido a que la presion requerida para abrir las unidades
pulmonares colapsadas generalmente excede la presion de cierre, el aumento de
presion transitorio con una MR tedricamente podria ser suficiente para lograr un
aumento duradero en el volumen pulmonar al final de la espiracién después de

completar la maniobra (84).

El aumento resultante en el volumen pulmonar al final de la espiracién con una
MR puede mejorar el intercambio de gases, homogeneizar la distensién alveolar y
disminuir el estrés y la tensién pulmonar; aunque la aparicion y la duracion de estos
efectos son variables (96). Como maniobra de alta presion, las MR también pueden

generar complicaciones relacionadas con la sobredistension, incluido el barotrauma, el
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retorno venoso reducido, el aumento de la resistencia vascular pulmonar y la

insuficiencia ventricular derecha, lo que lleva al colapso hemodinamico.

Asi mismo, se han descrito varias estrategias potenciales para realizar MR y
difieren segun la duracion, los objetivos de presion, la frecuencia y la maniobra del
ventilador. El prerrequisito para que las MR sean efectivas es la prevalencia de
unidades pulmonares colapsadas, pero, por lo demas, funcionales; es decir, unidades
que estan “vacias” y sin gas debido a fuerzas de compresién externas o reabsorcion

completa de gas (24).

El uso rutinario de MR escalonado de alta presion (hasta Pplat = 50-60 cmH20)
en pacientes con SDRA no se recomienda después de que un gran ECA (n=1010)
encontr6é una mayor mortalidad en el grupo tratado con una MR combinada con una
titulacion decreciente de PEEP basada en la mejor distensibilidad (80). Ademas, un
metaanalisis reciente mostro que con un VT bajo, el uso rutinario de PEEP o MR mas

elevados no redujo la mortalidad entre los pacientes con SDRA (84).

No obstante, las MR breves pueden tener un papel limitado en el intento de
revertir la hipoxemia en situaciones en las que la desaturacion probablemente se deba
a la falta de reclutamiento; por ejemplo, después de la desconexion del ventilador, la
aspiracion, la broncoscopia o el cambio de posicion del paciente. Si se realizan, las MR
breves de alta presion solo deben hacerse con un plan para abortar la maniobra

inmediatamente, si se produce inestabilidad cardiovascular.

De manera similar, el reclutamiento con ventilacion oscilatoria de alta frecuencia
(VAFO) no se recomienda de forma rutinaria para la mayoria de los pacientes con SDRA,

ya que dos ensayos no mostraron una ventaja de supervivencia (97,98).

7. Pplat

Otra de las variables que se considera actualmente al momento de hablar de la
ventilacién mecanica protectora es la Pplat, la cual es la presion que se obtiene al

realizar una pequefia pausa inspiratoria y permitir que las presiones de la via aérea
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terminal se igualen a la presion alveolar, ademas, representa la presion a nivel del

alveolo al final de la inspiracion.

Algunos estudios han demostrado que mantener Pplat bajas (por debajo de 30
cmH20) tiene relacion con el desenlace en pacientes ventilados con SDRA. En un
metaanalisis realizado en el 2002 por Eichacker y cols, que incluyé cinco estudios que
abordaban el manejo ventilatorio con VT bajos y altos, se demostré que el haber
mantenido Pplat elevadas (por encima de 30 cmH20) habia influido en el aumento de
la mortalidad en los grupos control de dos ensayos; por lo que se concluy6 en dicho
trabajo que mantener Pplat elevadas, independiente del VT que se maneje, podria

causar peores desenlaces con VMI con lesion pulmonar aguda (99).

El grupo de trabajo LUNG SAFE que realizé un estudio multicéntrico de tipo
cohorte prospectivo incluyendo 50 paises report6 en sus resultados que un DP mayor
a 13 cmH20 y una Pplat mayor a 24 cmH20 se asociaron directamente con una
mortalidad mayor en pacientes con SDRA moderado a severo. Reveld, ademads, una
aplicacion subdptima de la ventilacion de proteccion pulmonar. En particular, se
considero Pplat en solo el 40 % de los pacientes con SDRA y de estos, solo dos tercios
recibieron ventilacion en un modo de proteccién pulmonar con un VT < 8 ml/kg PCl y

una Pplat <30 cmH20 (9).

Asi el estrés del sistema respiratorio se ha predicho a partir de la Pplat, que se
ha asociado con VILI y una mayor mortalidad. Sin embargo, siguen existiendo
controversias sobre el nivel 6ptimo de Pplat para evitar VILI. En un estudio reciente,
Villar et al. disefiaron una puntuacién de resultado que combina Pplat, edad y PaO2/FiO2
(variables que se obtienen facil y rutinariamente al lado de la cama), 24 horas después

del SDRA, y encontré que Pplat < 27 cmH20 se asocié con un mejor prondstico (100).

8. Modo ventilatorio

Si la ventilaciéon controlada por presién (PCV) puede reducir el VILI en

comparacion con la ventilacion controlada por volumen (VCV), es un tema de debate.
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Un metaanalisis (101) de ECA concluyé que la PCV no era superior a la VCV, con un
riesgo relativo de mortalidad hospitalaria y en la UCI parala PCV frente ala VCV de 0,83
(ICdel 95 %:0,67-1,02; p=0,08) y 0,84 (IC95 % 0,71-0,99; p = 0,04), respectivamente.

Otra revision sistematica que incluy6 34 estudios concluy6 que, en el desenlace
del paciente, es "poco probable que influya usar un tipo de respiracién versus otro tipo
para todos los pacientes” (102). Dado que el flujo, el DP y la FR determinan el PM y el
factor por el cual la ventilacién dafia los pulmones, parece poco probable que la forma

en que se entrega ese PM (es decir, el patron de flujo) desempefie un papel importante.

9. Sedacion

En pacientes con SDRA sometidos a VMI, aunque la presion de soporte
programada en el ventilador no sea alta, cuando los pacientes realizan fuertes esfuerzos
respiratorios espontaneos, la Ptp puede aumentar significativamente, debido a la
importante disminucién de la presion intratoracica, lo que puede agravar la lesién
pulmonar. Por lo tanto, la inhibicion de los esfuerzos respiratorios espontaneos en
pacientes con SDRA mediante sedacién profunda puede reducir significativamente la

Ptp inspiratoria (103).

Los estudios clinicos confirmaron que la sedacion inhibe el centro respiratorio y
reduce la amplitud de la respiracién espontanea, especialmente, en el SDRA temprano
(moderado a severo); la sedacion profunda e incluso la PNM pueden mejorar en gran

medida el pronéstico de los pacientes y reducir la incidencia de VILI (104).

En un estudio llevado a cabo en el 2020, Xie et al. concluyeron que la sedacion
profunda reduce significativamente el PM en pacientes con SDRA de moderado a grave,

lo que reduce la aparicion de VILI (105).

10.PNM

El beneficio fisiolégico y de supervivencia postulado de la administraciéon de

PNM se centra en la reduccion de la asincronia paciente-ventilador. Se plantea la
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hipotesis de que la asincronia paciente-ventilador puede precipitar VILI, debido a la
variable volumen tidal y DP que se genera, con un mayor riesgo de doble trigger. Esto
puede conducir a mas barotrauma, atelectrauma y biotrauma, lo que resulta en una

liberacién de mediadores inflamatorios y disfuncién de 6rganos diana (106).

En 2010, Papazian et al. publicaron un ECA multicéntrico en 340 pacientes, que
mostré que 48 horas de infusion de cisatracurio de forma temprana mejoro la
supervivencia ajustad a los 90 dias y aumenté los DLVMI en comparacién con la
sedacidn profunda sin paralisis en pacientes con SDRA moderado-grave (Pa0Oz/FiO2z <
150 mmHg con PEEP =2 5 cmH20) (107). Este ensayo fue el primer ECA importante que

demostro un beneficio en la mortalidad con el uso del BNM en el SDRA temprano (106).

En otro estudio llevado a cabo en el 2013, Alhazzani et al. documentaron que, en
pacientes con SDRA con relaciéon PaO2/FiO:z inferior a 150 mmHg, el tratamiento precoz
con infusion continua de cisatracurio durante 48 horas reduce la mortalidad a los 90
dias; el barotrauma aumenta los DLVMI y el nidmero de dias fuera de la UCI sin

aumentar el riesgo de debilidad adquirida en la UCI (108).

El mecanismo preciso que da lugar a mejores resultados no esta claro. En cuanto
a la mecanica pulmonar, una mejor sincronia puede conducir a un reclutamiento
pulmonar mas uniforme y una mejor distensibilidad, un mejor intercambio de gases y
una mejor oxigenacion sistémica. Con respecto a la inflamacién pulmonar, es plausible
que un mejor control de los voliimenes y presiones inspiratorias reduzca el volutrauma,
mientras que un mejor control de los volumenes y presiones espiratorias reduzca el

atelectrauma; el resultado es menos inflamacién pulmonar y sistémica (109).

A pesar de esta justificacidn fisiolégica sélida y la evidencia de los ensayos
mencionados, el uso clinico del BNM continuo en el SDRA no esta muy extendido. El
estudio LUNG SAFE demostr6 que el BNM se utiliz6 en, aproximadamente, el 7%, 18%

y 38% de los pacientes con SDRA leve, moderado y grave, respectivamente (69).
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Puede surgir cierta renuencia a utilizar la PNM debido a la preocupacion por los
efectos a largo plazo sobre la fuerza muscular (110) o por la necesidad de una sedacién
profunda concomitante. Ademas, las practicas en la UCI han evolucionado desde estos
ensayos, con énfasis en una sedaciéon mas ligera y un retorno mas temprano a la

respiracion espontanea.

Adicionalmente, el reciente ensayo ROSE (n=1006) pone en duda la utilidad del
BNM en todos los pacientes con SDRA moderado-grave. En este estudio, los pacientes
con SDRA de moderado a grave se asignaron al azar a una infusién de cisatracurio y
sedacién profunda concomitante por 48 horas o a la atencién habitual con objetivos de
sedacion mas ligeros (111). El ensayo se detuvo antes de tiempo por futilidad y no

mostro una diferencia en la mortalidad entre los grupos a los 90 dias.

Entre las criticas que se mencionan sobre el ensayo ROSE: la ventilacion en
decubito prono fue menos frecuente en el ensayo ROSE en comparacién con el ensayo
ACURASYS (15,8 frente a 44,8%); en el ensayo ROSE se utilizaron estrategias de PEEP
mas altas, con un efecto poco claro sobre la mortalidad. Ademas, el ensayo ROSE no
evalud6 especificamente la asincronia del ventilador y el 17% de los pacientes del grupo
control recibieron bloqueo neuromuscular durante las primeras 48 horas, por lo que
podria haber pacientes que todavia se beneficien del bloqueo neuromuscular para

manejar la asincronia del ventilador.

Por ahora, la evidencia no es concluyente, por lo que se sugiere que los agentes
bloqueadores neuromusculares no deben usarse de forma rutinaria en todos los
pacientes con SDRA moderadamente grave, sino que deben reservarse para aquellos
pacientes en los que existe una indicacién especifica; como en quienes la ventilacién de
proteccién pulmonar no es posible, debido a una asincronia severa entre el paciente y
el ventilador o en aquellos con un DP alto persistente, o que son dificiles de oxigenar o

ventilar (106).
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11.Pronacion

La posicion prona se propuso para pacientes con insuficiencia respiratoria
hipoxémica aguda y SDRA en la década de 1970. Los beneficios fisioldgicos incluyen la
mejoria en la oxigenacion (al reclutar espacios aéreos), una mayor homogeneizaciéon de
la tensién pulmonar y una disminucidn de la tension del ventriculo derecho (112). Las
fuerzas transpulmonares regionales se distribuyen mas uniformemente en posicion

prono (113).

La pronacidn es una intervencion clave para mejorar la correspondencia V/Q y
evitar la aplicacion regional de tensiones tidales por encima del umbral VILI, incluso

cuando la FRC y el tamafio general del BL no mejoran con el cambio de posicién (112).

Alo largo de los afios, se realizaron varios ensayos que comparaban la posicion
prona con la supina, con disefios mejorados sobre la base del analisis critico de los
anteriores. Asi, progresivamente, se seleccionaron mas pacientes hipoxémicos, se
incrementd la duracion de los ciclos de ventilacion en decubito prono y se combin6 la

ventilacién de protecciéon pulmonar con la pronacidn.

Asi, aunque varios ensayos pequefios y observaciones fisioldgicas respaldaron
el concepto de posicionamiento prono, el ensayo fundamental que informa la practica
actual fue el PROSEVA. Este ECA multicéntrico asigné al azar a 474 pacientes con SDRA
moderado a grave (P/ F <150 mm Hg con FiO2 de, al menos, el 60% y PEEP de, al menos,
5 cmH20) a posicién prona durante al menos 16 horas por sesiéon (posterior a un
periodo de 12 horas de estabilizacion) o a ventilacién continua en posiciéon supina.
Tanto las tasas de mortalidad a los 28 dias como a los 90 dias se redujeron
significativamente en el grupo de posicidon prona (la mortalidad a los 28 dias fue del
16,0 % en el grupo prono y del 32,8 % en el grupo supino [P < 0,001], la mortalidad a
los 90 dias fue del 23,6 % en el grupo en dectbito prono frente al 41,0 % en el grupo en

decubito supino [P < 0,001]) (114).
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Por lo tanto, la posicion prona se convirtio en una de las estrategias mas efectivas
en pacientes con SDRA moderado-grave (PaO2/FiO2 < 150 mmHg) y es la piedra angular
de las terapias complementarias en estos pacientes, ya que mejora la supervivencia en
este grupo de pacientes, en el cual el beneficio de la pronacién se observé en cualquier
nivel de hipoxemia en el momento de la aleatorizaciéon y no se encontrd correlacion
entre la magnitud de la respuesta de oxigenacion de la primera sesién y la

supervivencia del paciente, como lo demostro el estudio en mencidn (114).

Aunque la posicion prona conduce con frecuencia a una mejora del intercambio
de gases, la mejora de la supervivencia no depende de una mejor oxigenaciéon (115). Es
probable que esta mejoria en la supervivencia esté mediada por una disminucion del
VILI debido a una distribucién mas uniforme del volumen y las fuerzas de distensiéon en
el pulmén. En consecuencia, debe aplicarse como tratamiento de primera linea a

cualquier paciente con SDRA moderado a grave.

En el 2017, el European Society of Intensive Care (ESICM) y American Thoracic
Society (ATS) brindaron recomendaciones para el uso de la ventilacién en decubito
prono en el SDRA, basadas en metaandlisis de datos de pacientes individuales que
incluyeron los cuatro ensayos mas grandes (116,117,118,119). Recomiendan largas
sesiones diarias de posicionamiento en decubito prono en SDRA de moderado a grave

(120).

En las guias de ESICM del 2023, se recomienda también el uso de la posiciéon
prona en comparacion con la posicion supina para pacientes con SDRA moderado a
grave (PaO2/FiO2 < 150 mmHg y PEEP > 5 cmH20, a pesar de la optimizacion de los
parametros ventilatorios), de forma temprana posterior a la intubacion (posterior a un
periodo de estabilizacion) y en sesiones prolongadas (16 horas o mas), para reducir la
mortalidad (24). La posicion prona continua, incluso si no hay una mejora inicial
significativa en la oxigenacion, se basa en el potencial de la posicién prona para
proteger el pulmén mediante la homogeneizacion del estrés pulmonar y mejorar

potencialmente la trayectoria de recuperacion.
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Sin embargo, no hay ningin ensayo que compare realmente diferentes
duraciones de la posicién prona, asi como tampoco hay alguno que pruebe estrategias
distintas de la oxigenacion para determinar cuando interrumpir las sesiones de
pronacidn. El criterio para supinar los pacientes se definié en el ensayo PROSEVA como
una mejoria en la oxigenacién durante al menos 4 horas en posicion supina (PaO2/FiO2

> 150 mmHg con PEEP < 10 cmH20 y FiO2 < 60%).

Ademas de la diferencia en la relacién PaOz/FiO2 entre la posiciéon prona y la
supina subsiguiente para guiar cuando dejar la posicion prona, el uso de parametros de
la mecanica respiratoria, por ejemplo, mantener el DP dentro de rangos seguros o
marcadores de ventilacion del espacio muerto, pueden tenerse en cuenta en la decisiéon
de detener las sesiones. Asi mismo, el efecto de sesiones prolongadas de pronacién en
pacientes que muestran una mejoria minima en el intercambio de gases debe evaluarse

mas a fondo (24).

Es de destacar que, en el estudio LUNGSAFE, solo el 16,3% de los pacientes
elegibles fueron tratados con pronacion (69). Las dificultades logisticas, el miedo a las
complicaciones y el reconocimiento insuficiente de los criterios de hipoxemia
contribuyen a la implementacién relativamente baja del posicionamiento en decubito

prono (121).

En resumen, la posiciéon prona debe aplicarse como terapia de primera linea en
SDRA moderado-grave, con el uso simultaneo de ventilaciéon de proteccién pulmonar,
con personal de experiencia y, en general, continuarse diariamente hasta que la
Pa02/FiO2 se estabilice por encima de 150 mmHg en posicion supina. En pacientes con
SDRA debido a COVID-19, el uso de la posicién prona durante un periodo prolongado
de tiempo (36 horas) fue seguro y se asocié con un impacto mas pronunciado en la

oxigenacidon en comparacion con 16 horas de posicion prona (122).
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12.ECMO

Se ha propuesto la oxigenacién por membrana extracorpdrea veno-venosa
(ECMO-VV) para pacientes con SDRA grave en funcion de dos posibles mecanismos: (1)
proporcionar una oxigenacion adecuada para prevenir o revertir la hipoxia tisular, y
(2) permitir una reduccion en la intensidad de la ventilacion mecéanica reduciendo

sustancialmente el VILI.

Recientemente, el ECA EOLIA estudi6 el ECMO-VV temprano (n=249) en adultos
con SDRA grave e hipoxemia significativa (PaOz/FiOz < 80 durante > 6h, Pa0O2/FiO2 <
50 durante > 3h), o hipercapnia severa (pH < 7.25 con una PaCO2z 2 60 mmHg por > 6h),
o que eran dificiles de ventilar de manera segura en comparacién con el tratamiento

convencional, en curso con ECMO de rescate, si es necesario (123).

Las fortalezas de este ensayo incluyen una alta adherencia a la ventilacion
protectora pulmonar convencional y una posicién prona superior al 90 % en el grupo
de control, asi como ventilacion ultraprotectora facilitada por ECMO-VV utilizada
uniformemente en el grupo de intervenciéon. La mortalidad fue menor en el grupo
ECMO-VV (35 % versus 46 %), a pesar de una alta tasa de entrecruzamiento de rescate,
aunque el efecto no alcanzé significacion estadistica nominal (p = 0,09). El punto final
secundario clave de muerte o cambio a ECMO fue muy significativo, la mayoria de los
otros puntos finales secundarios favorecieron al grupo ECMO y los eventos adversos se

distribuyeron uniformemente (123).

ECMO-VV también ha demostrado ser eficaz en COVID-19, en un estudio en cinco
paises, donde se implementd esta estrategia terapéutica en 844 pacientes con una
relacion Pa02/Fi02 <80 mmHg, se document6é que ECMO se asoci6 con reduccion de
mortalidad en comparacion con la terapia convencional (riesgo relativo, 0,78; IC 95 %,

0,75-0,82) (124).

Los datos actualmente disponibles sugieren que los resultados en ECMO-VV son

mejores cuando se usan en pacientes con SDRA grave que son mas jovenes, con etiologia
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reversible, pocas comorbilidades y cuando se emplean en centros con experiencia
(125).En las guias de ESICM del 2023, se recomienda que los pacientes con SDRA grave,
segun lo definido por los criterios de elegibilidad del ensayo EOLIA, deben ser tratados
con ECMO en un centro ECMO que cumpla con los estindares organizacionales
definidos, siguiendo una estrategia de manejo similar a la utilizada en el ensayo EOLIA

(24).

Actualmente, se estd investigando si es una opcién implementar la terapia ECMO
de forma mas temprana en los pacientes potencialmente candidatos. De hecho, después
de la implementacién de la terapia EMCO-VV, el llamado "reposo pulmonar” con una
Pplat < 25 cmH20, que es altamente recomendado por ELSO, es en su mayoria factible.
Ademas, se inform6 que las reducciones adicionales en el Pplat por debajo de 20 cmH20

se asociaron con menos VILI y un mejor resultado del paciente (126).

La mayor duracién de la ventilacion mecanica antes del inicio de la terapia con
ECMO podria estar asociada con tasas de mortalidad mas altas después de la terapia
con ECMO. Recientes analisis de regresion logistica revelaron que un mayor retraso
desde la intubacién endotraqueal hasta el inicio de ECMO se asocia de forma
independiente con la mortalidad a los 6 meses (127). En otros informes, por el
contrario, la mera duracién de la ventilaciéon antes de la implantacién de ECMO no se
asocio con un aumento de la mortalidad. Mas importante parece ser la intensidad de la
ventilacién y, en particular, incluso las duraciones cortas de ventilacion de alta

intensidad pueden causar lesiones pulmonares (128).

13.Umbrales de oxigenoterapia

Los umbrales de oxigeno éptimos en el contexto del SDRA se han convertido en
un tema que ha recibido mucha atencion en los ultimos afios. Los objetivos de oxigeno
liberales (hiperoxia/hiperoxemia), los objetivos de oxigeno conservadores y la
hipoxemia permisiva se han evaluado con resultados contradictorios. Es probable que
los hallazgos inconsistentes estén relacionados con poblaciones heterogéneas que se

evaluan con diferentes intensidades de enfermedad y lesiones de drganos presentes.
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En los ultimos afios, se propuso una estrategia de hipoxemia permisiva (SatO2
82-88%) en pacientes con SDRA grave, con el objetivo de minimizar los efectos nocivos
de las altas concentraciones inspiratorias de oxigeno aceptando una SatO2 baja y

optimizando el gasto cardiaco para mantener un suministro de oxigeno adecuado.

Por su parte, unarevision Cochrane no logré identificar ningtin estudio relevante
que evaluara la hipoxemia frente a la normoxemia en pacientes ventilados con SDRA
(129). Ademas, en un andlisis retrospectivo de pacientes con SDRA, una Pa02 mas baja
durante la ventilacion mecanica (mediana < 72 mmHg) se asocié con una mayor
incidencia de deterioro cognitivo a largo plazo y trastornos psiquiatricos en

comparacién con una PaO2 mas alta (mediana 86 mmHg, p < 0,02) (130).

En el ensayo ICU-ROX, 965 pacientes bajo VMI fueron aleatorizados a una
estrategia conservadora de oxigeno (91%-96%) en comparaciéon con un enfoque
liberal (91%-100%). Con la excepcidn de los pacientes ingresados con lesion cerebral
andxica después de un paro cardiaco (a quienes les fue peor en general), no hubo
diferencia en la mortalidad o los dias sin ventilador entre las estrategias conversativas

versus liberales (131).

Las limitaciones del estudio incluyen la preocupacion por la heterogeneidad del
efecto del tratamiento en la poblacion con ventilacidn mecanica (es decir, dafio
potencial del oxigeno liberal en la cohorte de encefalopatia andxica versus beneficio
potencial en la cohorte séptica). También es importante sefalar que el "brazo liberal”
del ensayo ICU-ROX no fue uno de "hiperoxia". Ademas, estos ensayos no se centraron

en pacientes con SDRA (131).

El ensayo HOT-ICU aleatoriz6 a 2928 pacientes en estado critico con
insuficiencia respiratoria hipéxica (57%-59% con VMI, 13% con SDRA) a un objetivo
de oxigeno mas bajo (Pa02 60 mm Hg) versus un objetivo de oxigeno mas alto (Pa02 90
mmHg). No se encontraron diferencias en la mortalidad a los 90 dias ni en ninguno de

los resultados secundarios evaluados (132).
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Dado que tanto la oxigenacidn tisular inadecuada como la administracion
excesiva de oxigeno (con expresion de especies reactivas del oxigeno) pueden ser
perjudiciales, un cuidadoso equilibrio basado en el control preciso de la oxigenacion
arterial, incluida la aceptacién de un umbral "seguro”, puede evitar dafios nocivos de la
hipoxia, asi como lesiones asociadas a la hiperoxia. Por lo tanto, se recomienda un
objetivo de oxigenacidn arterial conservadora (Pa0O2 = 65-75 mmHg, Sa02 = 90-95 %),
que debe incluirse en una estrategia general de “prevencion de insuficiencia organica”

(14).

Capitulo VII. DP
1. Definicion y medicion

DP esla diferencia entre la Pplat y la PEEP. A su vez, la distensibilidad del sistema
respiratorio (CRS) es el cociente entre VT y el DP. Ergo, por simple aritmética, el DP es
el cociente entre el VT y el CRS del paciente (DP = VT/CRS). Por lo tanto, este representa

el VT corregido para la CRS del paciente (133).
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Figura 4. Curva presion - volumen. DP = Pplat - PEEP. Tomado de Crit Care, Haudebourgh et al.
(2022) (134).

Cuando se establece el VT, cuanto menor sea el DP, mayor sera la CRS. Asi, el DP

se define como la presion de distension por encima de la PEEP requerida para generar



57

el VT. Es generado por las fuerzas elasticas desarrolladas durante la insuflacion tidal.
Por lo tanto, el DP se ve afectado por la magnitud de la insuflacién tidal y las elastancias

del pulmén y la pared toracica (135).

Por lo tanto, este valor es determinado con la finalidad de ajustar los valores de
VT para la distensibilidad del sistema respiratorio; como la distensibilidad del sistema
respiratorio esta directamente relacionada con la cantidad de tejido pulmonar
funcional (EELV), el DP refleja la relacion del VT con el EELV (strain dindmico); asi el
DP seria una manera facil de obtener mediciones del strain dindmico al lado de la cama

(136).

De modo que el DP normaliza el VT a un sustituto del pulmén aireado, en lugar
del tamafio pulmonar tedrico, como es el caso cuando el VT esta relacionado con el PCI.
El concepto de “pulmén de bebé” en SDRA se definié como la fracciéon de parénquima
pulmonar que ain conserva una insuflaciéon normal. Su tamafio depende de la gravedad
del ARDS y se relaciona con la CRS. Por lo tanto, el DP se asocia con la gravedad del
SDRA, ya que reflejaria la porcién del pulmén disponible para recibir la ventilacion

(134).

La elastancia (y su inversa, la distensibilidad) del pulmén refleja el tamafio
funcional del pulmén. Debido a que la elastancia especifica del pulmén del bebé no se
ve afectada por el SDRA (es decir, las regiones pulmonares no afectadas mantienen sus
propiedades mecanicas normales), los aumentos en la elastancia general del pulmén
reflejan la pérdida de volumen pulmonar: la elastancia aumenta a medida que
disminuyen el nimero de unidades pulmonares (acinos) disponibles para participar en

la ventilacion corriente.

Asi, el DP esta fisioldgica y matematicamente acoplado con el VT, la elastancia 'y
la gravedad de la enfermedad, asi como su capacidad para predecir el prondstico de los
pacientes se basa en que las variables que lo definen (VT, PEEP, CRS) son en si mismas

altamente predictivas para la supervivencia (137).
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2. DP dinamico

Si bien es cierto, no hay consenso sobre como medir la Pplat, Mezidi et al.
destacaron como la Pplat y, por lo tanto, el DP dependen de la duracion de la pausa al
final de la inspiracion. Para obtener medidas apropiadas (es decir, verdaderamente
estaticas), se requieren pausas de hasta 2 s, en comparacién con 0,5 s. Sin embargo, la
ventilacibn mecanica es un proceso dindamico que no suele incluir pausas tan

prolongadas (138).

Siempre que el DP se defina como Pplat-PEEP, cuanto mas larga sea la pausa,
mas fiable sera la medicion. Pero, si se pretende que DP refleje el aumento maximo de
la presidn alveolar durante la ventilacién en curso, entonces, una pausa prolongada
probablemente lo subestimara. De hecho, después de una pausa al final de la
inspiracidn, la presién de las vias respiratorias cae inicialmente a P1, mientras que el
flujo de aire cae a cero (figura No 5). A partir de entonces, la presion desciende ain mas
hasta alcanzar la Pplat, principalmente, debido a la redistribucién de gases y la
relajacién del estrés del tejido pulmonar. P1, pero no Pplat, incluye este ultimo
gradiente de presion en las vias respiratorias que se disipa “artificialmente” durante las

pausas prolongadas al final de la inspiracién (139).

PANEL @

PANEL b

Figura 5. Como medir P1. Trazos representativos de las curvas presion-tiempo (a) y flujo-

tiempo durante una pausa inspiratoria. P1 es el punto en la curva presién-tiempo correspondiente al
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primer punto de flujo cero (linea roja) al comienzo de la pausa inspiratoria. Tomado de Intensive Care

Med, Santini et al. (2017) (139).

La disminucion de la presion de P1 a Pplat es el resultado de dos mecanismos:
(1) las propiedades viscoelasticas de los tejidos de la pared toracica y los pulmones, y
(2) el fenémeno pendelluft. Dado que el equilibrio inspiratorio estatico se alcanza en el
momento de la meseta de presion, resulta que, en sentido estricto, solo el DP calculado

con la meseta de presion refleja realmente las propiedades elasticas del pulmén (138).

Por otro lado, el pulmén en el SDRA heterogéneo se caracteriza por desiguales
constantes en el tiempo. Por lo tanto, resulta que, en sentido estricto, solo DP calculado
con P1 (“DP dindmico”) refleja la carga elastica general y también las propiedades
viscoelasticas de los tejidos de la pared toracica y los pulmones. Con base en estos datos,
no se aconseja utilizar pausas inspiradoras prolongadas, ya que puede causar una

infraestimacion de las presiones que se manejan en el sistema respiratorio (138).

De este modo, en pacientes intubados durante ventilacién mecanica controlada
y en ausencia de asincronias, el DP se puede calcular facilmente en estas condiciones
cuasiestaticas (breve pausa inspiratoria de 0.2-0.3 s para medir la Pplat) como la Pplat
menos la PEEP total. Sin embargo, aunque esta medida es fiable en pacientes
completamente pasivos, puede dar lugar a errores debido al efecto de los musculos

respiratorios en pacientes con ventilacién asistida (140).

3. DPtp

La Ptp, la fuerza de distension del pulmdn, es la diferencia entre la presién de las
vias respiratorias (PAW) y la presion pleural (PPL) (la PPL estimada por la presion
esofagica (PES)). Durante la ventilacién mecanica controlada, la presiéon pleural varia
de regiones pulmonares no dependientes a dependientes del pulmén. El gradiente
absoluto de Ptp en posicion supina depende, principalmente, del peso del pulmén, asi
como de la forma y las propiedades mecanicas del pulmén y la pared toracica. PES es
una estimacion razonable de PPL en la zona entre las regiones pulmonares no

dependientes y dependientes (141).
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El DPtp (la diferencia entre la Pplat de las PAW menos PEEP y la Pplat esofagica
menos la presion esofagica al final de la espiraciéon) medido a través de un balén
esofagico, al tener en cuenta la elastancia de la pared toracica, podria reflejar mejor el

estrés pulmonar y ser la forma mas segura de titular la ventilacién mecanica (133).
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Figura 6. Como medir el DPtp. Presiones en las vias aéreas (Pao) y esofagicas (Peso) en un
paciente con neumonia + SDRA bajo VMI con un VT de 6 cc por kg PCI (izquierda) y 12 cc por kg PCI
(derecha) con PEEP similar. El DPtp (mostrada como barras grises) es la diferencia entre el DP a nivel
de las vias respiratorias (flechas continuas) y el DP esofagico (flechas punteadas). Tanto el DP a nivel
de las vias respiratorias como el DP esofagico aumentaron al usar un VT mas alto. Tomado de Crit Care,

Bugedo etal. (2017) (133)

Las diferencias entre el DPtp y el DP de las vias respiratorias se deben,
principalmente, a aumentos en la elastancia de la pared toracica. El1 DP de las vias
respiratorias puede variar desde diferencias minimas (paciente delgado, neumonia)
hasta una gran sobreestimacion (obesidad morbida, hipertension abdominal) del DPtp.
Sin embargo, en el paciente sin actividad ventilatoria espontanea, el DPtp siempre sera

menor que el DP de las vias respiratorias (142).

Se han sugerido los siguientes parametros como objetivos potenciales para la
ventilacion mecanica individualizada cuando se usa Ptp: (1) Ptp al final de la inspiracién
(pulmon no dependiente) por debajo de 15-20 cmH20; (2) DPtp por debajo de 10-15
cmH20; (3) PEEP establecido con la Ptp (pulmén dependiente) al final de la espiracién
igual a 0-6 cmH20; y (4) Ptp durante las maniobras de reclutamiento que no exceda los

25 cmH20 (143).
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Por consiguiente, desde una perspectiva fisiologica, se debe medir el DPtp. Sin
embargo, se mide el DP con mas frecuencia porque es mas facil al lado de la cama.
Ademas, los resultados de un estudio observacional reciente que incluyd pacientes con
SDRA mostraron que DPTtp no mejoré la prediccién de mortalidad a los 60 dias en
comparacion con la medicion del DP de forma convencional (144). Este resultado
sugiere que la presion de conduccion de la pared toracica también puede estar asociada
con la gravedad y el resultado de la enfermedad. Desde un punto de vista practico,
suponiendo que la distensibilidad de la pared toracica no cambie sustancialmente
durante el ingreso en la unidad de cuidados intensivos, las diferencias en el DP pueden

reflejar cambios en el DPtp.

4. Evidencia clinica

El analisis de mediacion de estudios con alto versus bajo VT y PEEP sugiere que
el DP, mas que el VT, es el mejor predictor de VILI, como se infiere por el aumento de la
mortalidad. Esto no es sorprendente, ya que tanto el VT como la elastancia del sistema
respiratorio (que dan como resultado el DP) pueden contribuir de forma independiente

a la mortalidad (37).

La asociacion entre el DP y los resultados se describié por primera vez en 2002.
En una cohorte observacional prospectiva de 235 pacientes con SDRA, Estenssoro et al.
mostraron que el DP durante la primera semana discrimind consistentemente entre
supervivientes y no supervivientes, junto con otras variables, como la relacién

Pa02:FiOz y el score SOFA (145).

Mas de una década después, la mejor evidencia del DP fue descrita por Amato et
al, en un andlisis estadistico complejo e innovador de varios ensayos aleatorios
controlados (n = 9) que evaluaron el uso de ventilaciéon con VT bajo o PEEP mas alta en
3500 pacientes con SDRA. Los resultados de este analisis mostraron que, durante la
ventilacidon controlada, los niveles mas altos de DP se asociaron de forma independiente
con la mortalidad (DP > 14 cmH20), independientemente del nivel de la PEEP, VT o

Pplat. Esta asociacion existié a pesar de que todas las configuraciones del ventilador



62

eran de proteccion pulmonar (Pplat <30 cmH20 y VT <7 mL/kg PCI). Ademas, se
demostr6é que el DP media la asociaciéon entre VT y mortalidad o entre la PEEP y
mortalidad. De manera similar, un DP mas alto también se ha asociado con el desarrollo
de SRDA en pacientes sin evidencia clinica de lesiéon pulmonar en el momento de la

intubacién (136).

Desde este articulo, varios autores han replicado esta hipoétesis en diferentes
escenarios clinicos, hasta el punto de sugerir que el DP puede ser una meta en s misma
(146). De esta manera, se ha logrado conseguir un parametro que permita fabricar una
estrategia para ajustar el VT al tamafio pulmonar residual funcional por medio de la
distensibilidad del paciente. Por lo tanto, lo que se conoce hasta hoy es que establecer
parametros que permitan disminuir el DP puede desempenar un papel importante en

la busqueda de mejores resultados en pacientes que requieren VMI.

Asi, cada mas vez estudios sugieren la importancia de usar el DP para titular el
VT o PEEP en pacientes con SDRA. Suponiendo un CRS similar, el DP esta directamente
correlacionado con VT. Con CRS baja, se requiere un VT reducido para mantener el DP

dentro de un rango seguro.

En el estudio LUNG SAFE, el cual fue un estudio observacional grande como se
mencion6 previamente, el DP de mas de 14 cmH20 (y no VT) se asocié con un mayor
riesgo de mortalidad hospitalaria en pacientes con SDRA moderado y grave (9). Con los
datos de este estudio, se podria suponer que existe un potencial significativo de mejora
al corregir los factores modificables asociados con una mayor mortalidad, incluido el

DP.

Por otra parte, en un analisis secundario de 787 pacientes con SDRA inscritos en
dos ECA independientes, se encontrd que los modelos de Cox mostraron que el DP, la
Pplat y la distensibilidad eran factores independientes de mortalidad al dia 90, pero que

la PEEP y el VT no estaban asociadas con la muerte (147).
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En otro analisis secundario mas reciente de cinco ECA, mostr6 que el beneficio
de mortalidad de reducir el VT en pacientes con SDRA solo se observé en aquellos
pacientes con alta elastancia del sistema respiratorio (baja distensibilidad), lo que
sugiere que el estrés pulmonar, en lugar de la insuflacién pulmonar per se, fue el
determinante de VILI. Cuando el DP fue bajo (<15 cmH20), no hubo diferencia en la
mortalidad entre el VT alto (12 mL/kg PCI) y el VT bajo (6 mL/kg PCI). Por lo tanto,
establecer VT de acuerdo con DP puede permitir una mayor reduccién de VT cuando

genera un estrés pulmonar excesivo (137).

De manera similar, permitir un VT mas alto en pacientes con baja elastancia (alta
distensibilidad) puede promover el reclutamiento, disminuir el espacio muerto
alveolar, atenuar el impulso respiratorio, minimizar la necesidad de sedacién, facilitar

la respiracion espontanea y reducir el riesgo de asincronias (134).

Con respecto a SDRA secundario a infeccién por SARS-CoV-2, se ha publicado
también evidencia en cuanto a la relacién del DP con mortalidad. En un estudio
observacional multicéntrico, en paciente con SDRA por COVID-19 bajo VMI controlada
(n= 241, sedados y paralizados), Boscolo et al. documentaron que la asociacion entre la
DP (calculado en las primeras 24 horas) y la mortalidad en la UCI fue lineal (valor de p
para la no linealidad = 0,68), y el aumento de la DP de 10 a 14 cmH20 provocé una
probabilidad significativamente mayor de muerte en la UCI (45% de incremento) (OR
1,45, IC del 95 %: 1,06-1,99) (148). En otro estudio retrospectivo de Yildirim et al.
(149) en pacientes con COVID-19, se encontré que un mayor DP se asocié con una

mayor mortalidad.

Informes recientes también han confirmado que un DP elevado suele estar
fuertemente asociado con tasas de mortalidad mas altas y mdas complicaciones
posoperatorias entre los pacientes quirurgicos (150). Asimismo, en pacientes con
neumonia grave sin SDRA, un mayor DP se asocié con una mortalidad mayor a los 28
dias (151). Por lo tanto, el DP podria usarse como un método no invasivo para predecir

lesiones pulmonares en pacientes con y sin SDRA.
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Uno de los problemas al establecer la VMI en pacientes con SDRA es la
sobrecarga del VD, que se relaciona con el reclutamiento y la sobredistensiéon pulmonar.
También se ha informado que se asocia de forma independiente con un mal prondstico
(152). Ademas, en un estudio observacional prospectivo en 226 pacientes (SDRA
moderado a grave) ventilados con una Pplat limitada a 30 cmH20 y evaluados con
ecocardiografia transesofagica, se detecté cor pulmonale en 49 pacientes (22%); y se
document6 que un DP mas alto fue un factor independiente asociado con cor pulmonale
(153). Mas recientemente, se ha informado que un DP = 18 cmH20, una relacién
Pa02:Fi02 <150 mmHg y una PaCO2 = 48 mmHg promueven la insuficiencia del VD en

pacientes con SDRA causado por neumonia (154).

También, existen informes que describen la asociacién del DP con la funcién
diafragmatica. En 107 pacientes en VMI, Goligher et al. encontraron una asociaciéon
entre un mayor DP, la disminucién del grosor y la actividad contractil medida por

ultrasonido del diafragma (146).

En un estudio realizado por Del Sorbo et al. (155), se reporté que el DP mas bajo
puede proporcionar una mejor ventilacion de protecciéon pulmonar para los pacientes
en ECMO. De igual manera, en otro estudio en pacientes con SDRA grave que recibieron
oxigenacion con ECMO, el DP mas elevado durante los primeros tres dias de apoyo con

membrana extracorpdrea se asoci6 de forma independiente con mayor mortalidad

(156).

Ademas, en un metaanalisis de nueve estudios, incluidos mas de 500 pacientes
que recibieron ECMO para la hipoxemia refractaria, Serpa et al. demostraron que el DP
durante los primeros 3 dias de ECMO tenia una asociacion independiente con la
mortalidad hospitalaria. Aunque el soporte de ECMO permiti6 disminuir el VT a 4
mL/kg PCl y el DP en casi 4 cmH20, los no sobrevivientes atin mostraron una mayor DP
durante ECMO (14,5 * 6,2 versus 13,3 + 4,8 cmH20 en los sobrevivientes, p = 0,048)
(157).
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La frecuencia de la insuflacion tidal también puede contribuir a producir VILI.
Sin embargo, datos recientes de un analisis retrospectivo de 4549 pacientes de seis ECA
han demostrado que el impacto de la disminucién del DP en la reducciéon de la
mortalidad es cuatro veces mas fuerte en comparacién con el efecto de la disminucién
de la FR. En otras palabras, es probable que la reduccion del DP en un cmH20 se asocie
con un beneficio, a menos que sea necesario aumentar la FR en cuatro o mas
respiraciones/min debido a la acidosis respiratoria. En este caso, en condiciones
isocapnicas, el efecto global seria nulo. Por lo tanto, los efectos nocivos de la
hipercapnia, como el aumento del riesgo de insuficiencia ventricular derecha, deben
equilibrarse con la mejora de la ventilacién por minuto mediante el aumento de la FR

(158).

Debido a que el DP se considera actualmente como el mejor predictor de VILI en
pacientes con SDRA, se debe monitorear durante la practica rutinaria diaria en
pacientes con SDRA y evaluarse de manera critica para determinar si se deben realizar
reducciones en el VT por debajo de 6 ml/kg PCI cuando el DP excede los 15 cmH20. Por
supuesto, el umbral es actualmente un tema de debate y atin debe evaluarse dentro de

los ensayos clinicos.

Se ha postulado que establecer el VT guiado por el DP podria proteger mejor los
pulmones en pacientes en estado critico. La estrategia de ventilacién guiada por el DP
puede convertirse en una nueva estrategia de ventilacion para pacientes con VMI. Sin
embargo, queda por determinar si este método es una mejor manera de establecer
estrategias de ventilacion. Recientemente, se publicé un ECA piloto que establecié que

un enfoque de ventilacion dirigido por el DP era seguro y factible (159).

En este sentido, Li et al. realizaron un metaanalisis para evaluar el efecto de la
estrategia de ventilacion guiada por DP en los pacientes en VMI versus la estrategia de
ventilacién de protecciéon pulmonar, en el que se incluyeron siete estudios controlados
aleatorizados (n=1405 pacientes), y cinco estudios informaron un cociente de RR
ajustado de mortalidad. En comparacién con el grupo de control, el grupo de ventilacion

guiada por DP se asoci6 con una disminucion de la mortalidad (RR 0,56; intervalo de
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confianza [IC] del 95 %, 0,39-0,79; p=0,001; 12 = 23 %) utilizando un modelo de efectos
fijos sin heterogeneidad significativa. El grupo de control tuvo un nivel de DP
significativamente mas alto que el grupo guiado por DP (DM -3,03, IC del 95 %, -5,72 -
-0,34, 12=100 %, p=0,03); Pa02/FiO2 fue significativamente mayor en el grupo guiado
por DP que en el grupo control (DM 43,37; IC 95%, 12,58-74,15; 12=97%, p=0,006).
Ademas, no hubo diferencias estadisticamente significativas en la distensibilidad
respiratoria, las complicaciones, la Pplat, la duracién de la ventilacién mecanica y la
duracién de la estancia hospitalaria entre el grupo guiado por el DP y el grupo de control

(160).

DP group  Control group Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
4 4 0.59[0.38, 0.94) -

Chiumello,D 2016 29 108 19 42 7.6
Hamama,KM2021 19.1 0.27 [0.08, 0.92] -

Park, MH201 147 3.5% 0.51 (0.0S5, 5.53)

Pereira Romano ML2020 7 1€ S 15 9.0% 1.31[0.53, 3.25] |
Ye, BH2018 5 30 12 30 20.9% 0.42[0.17, 1.04) m——

Total (95% Cn) 354 289 100.0% 0.56 [0.39, 0.79] -

Figura 7. Forest plot de mortalidad para el cociente de riesgos combinados del grupo de DP
frente al grupo control (grupo de ventilacién protectora pulmonar) de los estudios elegibles. Tomado

de Eur Rev Med Pharmacol Sci, Li et al. (2022) (160)

5. Limitaciones

Primero, vale sefialar que la evidencia original en apoyo al DP, como mediador
de la mortalidad, se deriva de una serie de estudios que se analizaron
retrospectivamente a través de un procedimiento estadistico muy sofisticado (analisis
de mediacion). El analisis de mediacidn "causal” multinivel de los datos de los ensayos
individuales mostré que una reduccién del DP posterior a la aleatorizaciéon es una

variable independiente (mediadora) asociada con la supervivencia.

Aunque tanto la aleatorizacion (es decir, la asignacién al grupo de tratamiento
de VT inferior) como un cambio en el mediador (una reducciéon del DP) tuvieron un
efecto significativo en la supervivencia, cuando se analizaron juntos, solo una reduccién

en el DP (no la aleatorizacién) explic6 de forma independiente el beneficio de
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supervivencia (mediacion completa). En otras palabras, una reducciéon del DP "medi6"
la mayoria de los efectos atribuidos a la aleatorizacién con una supervivencia que

supero el efecto principal de la asignacidn al grupo de tratamiento (37).

Sin embargo, la "mediacion causal” no establece un vinculo causal directo entre
el establecimiento de un DP especifico y el resultado, ya que el DP se acopla
matematicamente con el volumen tidal y la elastancia (DP = VT x E). Por lo tanto, un
cambio en la elastancia, que puede seguir a una intervencién, indica un cambio en la

mecanica pulmonar que trasciende el establecimiento de un valor especifico de DP.

Cuando la Pplat, el VT y la PEEP se establecen dentro de los estrechos rangos de
una ventilacion protectora, el DP per se puede no ofrecer ninguna ventaja adicional
sobre los indices de la mecanica pulmonar, como la elastancia, la distensibilidad o la

Pplat, como demostraron Guerin et al. (147).

Un inconveniente de usar el DP de forma aislada es que no tiene en cuenta el
papel del PEEP. Por ejemplo, un nivel tedricamente "seguro” de DP de 12 cmH20 podria

volverse dafiino, si el PEEP es de 20 0 0 cmH20, dependiendo de la condicién clinica.

En cuanto a otros pardmetros mecdanicos, vale seialar que el DP debe estar
referido al pulmon y no al sistema respiratorio, por lo que una desventaja de programar
el VT con el DP es que la Pplat, uno de los componentes para su calculo y este, es
influenciado por la caja toracica. La Uinica manera que se dispone para discriminar la
presion que se ejerce sobre el pulmoén y sobre la caja toracica es midiendo la presién

pleural.

No obstante, como ya se menciond, la unica manera de determinar la presion
pleural es por medio de un catéter esofagico con sus multiples limitaciones y
controversias asociadas a la técnica de uso y resultados (161). Por esto, dos pacientes
con el mismo DP pueden tener diferente riesgo de VILI; un mejor indicador del stress

dindmico en el pulmdn puede ser el DPtp tomando en cuenta la presion pleural (162).
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Otra limitacion es que la utilidad esta restringida a pacientes sometidos a
ventilacién mecanica controlada y sin esfuerzos respiratorios espontaneos. Durante la
ventilacién espontanea, las mediciones del DP subestimaran la presion de distension

pulmonar real del sistema respiratorio y, por lo tanto, son inadecuadas (163).

Capitulo VIII. Poder mecanico

1. Conceptos basicos

Desde hace pocos afios, se han realizado estudios con tomografia pulmonar en
animales para determinar la interaccién entre la carga de energia ciclica generada por
el ventilador mecanico y el sistema respiratorio relacionado con la apariciéon de VILI
(47). Se han aplicado conceptos de ingenieria para entender los fendmenos ocurridos
con diferentes niveles de volumen tidal (strain dindmico), distintas presiones
transpulmonares (stress dinamico) y diferentes niveles de PEEP (stress y strain

estaticos) en el pulmon ventilado (42).

El concepto de PM en el contexto de la VMI se puede derivar de la primera ley de
la termodinamica y del principio de que la energia no puede crearse ni destruirse.
Durante la ventilacién mecanica, la energia cambia de energia eléctrica a potencial,
cinética y térmica, a medida que se genera la presion para mover el volumen de aire
conocido como VT hacia los pulmones. Es esta transferencia de energia la que puede
afectar el parénquima pulmonar por medio de cambios estructurales a nivel celular y

tisular que pueden contribuir a la lesién pulmonar (71).

Se describe, entonces, en la férmula: (i) la energia entregada para expandir el
pulmoén y la pared toracica (vencer la elastancia), la energia entregada para movilizar
el gas en la via aérea (vencer la resistencia) y la energia necesaria para mantener el
pulmoén abierto al final de la espiracion (energia determinada por el PEEP). Si cada uno
de estos elementos se multiplica por el VT, se obtiene la energia administrada en cada

respiracion y si se multiplica por la FR, se obtiene el PM; de esta manera, se puede
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determinar la energia entregada desde el ventilador a los pulmones por unidad de

tiempo (38).

La cantidad de energia transferida desde el ventilador al paciente durante un
solo ciclo de inspiracion se mide en Joules (J) y se denomina energia mecanica
(alternativamente trabajo mecanico), mientras que la potencia se define como la
cantidad de energia transferida por unidad de tiempo (J/min). En fisica, la energia
mecanica es la suma de las energias potencial y cinética. Este concepto tedrico es
aplicable a la fisiologia respiratoria. En este contexto, la energia mecanica depende de
la posicion donde comienza el esfuerzo inspiratorio dentro de la curva P-V del sistema
respiratorio y de la fuerza impulsora ejercida por los musculos respiratorios para

generar el movimiento de la pared toracica (71).

El VILI conlleva una mortalidad atribuible significativa en el SDRA. Aunque todas
las variables ventilatorias contribuyen a VILI, las guias se enfocan casi exclusivamente
en el VT y el DP. En el 2016, Gattinoni formaliza el concepto del PM con el objetivo de
(1) cuantificar la contribucién de la FR y la PEEP a la potencia total entregada por el
ventilador; y (2) agregar estas variables en una sola medida fisica, cuyo valor podria

relacionarse con el riesgo de VILI (61).

2. Calculo del PM

Existen al menos dos formas diferentes de calcular el PM (energia por
respiracion multiplicada por la frecuencia respiratoria) con diferentes grados de
complejidad. El primer método se basa en un analisis de curvas P-V (presiéon-volumen)
cuasiestaticas del sistema respiratorio (medicién directa). La estimacién del PM con
este método depende, en gran medida, de la técnica utilizada para realizar la curva P-V,
y se calcula el area de inspiracion dinamica de la curva durante el ciclo respiratorio. En
condiciones de flujo bajo, la influencia de las propiedades resistivas se reducira y las
propiedades elasticas del sistema respiratorio seran el componente principal del

calculo de la energia mecanica.
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Con este método, no se considera la tension (strain) estatica generadora de

energia potencial en el sistema respiratorio (PEEP), ademas de que es dificil de

implementar en un entorno clinico y no proporciona informaciéon sobre las

contribuciones de los parametros individuales del ventilador al PM.

Total Area = AV x AP,gs =10 x 27 = 270 ml*cmH,0
15+ Area under the Curve =174 ml*cmH,0

White Area (Energy Transfer) = 96 ml*cmH,0
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Figura 8. Medicién de PM mediante el andlisis de la curva P-V. Curva P-V experimental cuasiestatica de

3 a 30 cmH20 realizada con un ventilador mecanico flexiVent® (SCIREQ, Montreal, QC, Canada). Se

determin6 el drea total, obtenida al multiplicar la diferencia de volumen (AV) por la diferencia de

presion (APRS) durante la maniobra (270 mL cmH20). Luego, se calculé el area bajo la curva P-V (174

mL cmH20) y se rest6 del area total, lo que da como resultado el drea blanca (96 mL cmH20 o0 9.4 m]).

Tomado de Intensive Care Med Exp, Silva et al. (2019) (38)

Para facilitar la medicién del PM, varios investigadores han derivado ecuaciones

de PM a partir de ciertos principios, comenzando con la ecuacién del movimiento

modificada: Paw = V/C + dV/dt x R + PEEP. La ecuaciéon de movimiento relaciona la

presion medida en las vias respiratorias (Paw) con el volumen de los pulmones, el

cambio en el volumen pulmonar con respecto al tiempo y la presion pulmonar al final

de la espiracidn. C representa la distensibilidad mecanica del pulmdn, que es la relacion

entre el cambio en el volumen pulmonar y la presién alveolar (Pplat), por lo tanto, C =

dV / (Pplat - PEEP). El término de resistencia (R) representa la resistencia de las vias

respiratorias al flujo de aire: R = (Paw - Palv / (dV / dt). En aras de la simplicidad
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computacional, se supone tipicamente que tanto C como R tienen valores constantes

sobre la inspiracion (38).

Asi, el segundo método para el calculo del PM incluye tanto las propiedades
resistivas (tubo endotraqueal/vias aéreas y resistencia tisular) como la variacién del
volumen pulmonar correspondiente al nivel de PEEP. La mayor ventaja, segin los
autores que desarrollaron esta descripcion matematica del PM, es que permite
cuantificar la contribucion relativa de sus diferentes componentes (VT, FR, APRS, PEEP,

[:E, flujo de aire) y puede predecir los efectos de sus cambios.

La particion de los componentes del PM se realiz6 aumentando un parametro y
manteniendo los demas constantes. Como sefialaron los propios autores, los efectos de
cada componente sobre el PM no siempre son predecibles en la practica clinica, porque,

en varias condiciones, cambiar un parametro necesariamente modificara otros (38).
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Figura 9. Célculo del PM que incluye las propiedades resistivas y la variacion del volumen pulmonar
correspondiente al nivel de PEEP. Todos los componentes se representan debajo de la figura

esquematica: elastico, resistivo y PEEP. Tomado de Intensive Care Med Exp, Silva et al. (2019) (38)
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La ecuaciéon de referencia mencionada para calcular el PM de Gattinoni et al.
representa el calculo mas preciso. Se basa en la ecuacién cladsica de movimiento y
multiplica cada componente de presion (elastica, resistivay estatica) por el VT (es decir,
expresando el trabajo o la energia del sistema), y luego por la FR para obtener la
potencia en Joules/minuto; sin embargo, esta es complicada de aplicar al lado de la

cama porque incluye todas las variables fisiol6gicas respiratorias.

(O +1:6)

. 1
Power,s = RR- ¢ AV* . - ELs + RR -
2 60-/:E

. R.a-.‘.] + AV - PEEP}

Figura 10. Ecuacion de referencia para calcular el PM segtn Gattinoni. Tomado de Intensive

Care Med, Gattinoni et al. (2016) (61)

No obstante, algunas variables como la resistencia de las vias respiratorias y de
los tejidos o la elastancia del sistema respiratorio son complejas de medir en el marco

de la rutina clinica. Ademas, la aplicacion de esta formula requiere PNM y VCV.

Debido a lo anterior, los mismos autores propusieron una ecuacion mas simple
que, partiendo de los valores medidos de presion pico, Pplat y PEEP, era
matematicamente idéntica a la original, permitiendo calcular el PM con los datos
mostrados por el ventilador. Asi, el PM se puede calcular de la siguiente manera: PM
(J/min) = 0.098 x VT x FR x (PIP - DP/2); esta requiere una pausa inspiratoria y se
deriva de una simplificacién matematica de la férmula de PM original, con la ventaja de
que el calculo comienza a partir de la presion pico, la Pplat y la PEEP, lo que permite un
calculo mucho mas rapido al lado de la cama (0,098 es un factor de conversion de

cmH20/1/ min-1 en J/min) (164).

Como se indica en el articulo original que describe la férmula, siendo
matematicamente idéntica a la ecuacion original, adolece de las mismas limitaciones: la
distensibilidad del sistema respiratorio se considera lineal en el rango de presion y

volumenes consideradas (164).
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Sin embargo, la forma de calcular el PM puede diferir segiin el modo de
ventilacién mecanica (PCV o VCV), incluso cuando la configuracién del ventilador es la
misma, debido a que las diferentes caracteristicas de la curva de flujo en los dos modos
implican que no es posible aplicar las mismas ecuaciones para estas dos
configuraciones ventilatorias. Por lo tanto, el calculo original del PM se adaptd
posteriormente para diferentes entregas de flujo (VCV y PCV) y se desarrollaron varias

simplificaciones para facilitar el calculo y la aplicacion durante la rutina diaria.

Power Equation - PCV
Power RR Vr Pp[[p t AP::spj

Becher
Power = RR - {Vr - (Ppgep + APinsp) — APingp” -C-[05 —at + 0 - (1 — @7 '/%)])
Wherea = R-C/tgope
van der Meijden

Power RR J,Vy Pp{[p + AP.;;O :
RR-{Vr - (Ppggp + APjpsp) — Vr - APy - @/F)
Where B = R-C/tnsp
Mechanical Power Equation - VCV
Gattinoni

Power = RR {Vr (T ; r—R ' Pp[[p)}

Giosa
Power = RR - {Vr - (Ppmax + F/6 + Ppggp)/2)
Equation of Motion
Paw =€+ %R + Ppger

Tabla 3. Ecuaciones para el calculo del PM para PCV y VCV. Tomado de Am ] Med Sci, Paudel et
al. (2021) (71).

En general, las ecuaciones que se describen, a continuacion, tienen como
objetivo aproximar el drea geométrica de la curva dindmica de P-V a partir de las

variables que se suelen medir al lado de la cama.

Para la PCV, se sugirieron dos ecuaciones precisas, pero requieren el
conocimiento de las resistencias y la distensibilidad del sistema respiratorio que no se
determinan dentro de la rutina diaria. Sin embargo, Becher et al. (165), recientemente,
sugirieron una ecuacion simplificada para el calculo de PM en pacientes con PCV, la
suposicion principal en esta ecuacion es que las resistencias de las vias respiratorias se
consideran constantes a lo largo de la insuflacion, lo que no es necesariamente cierto,

ya que las resistencias también son una funcion del flujo, que varia durante la
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ventilacidon controlada por presion (funciona bajo el supuesto de que la onda de presién
entregada es perfectamente cuadrada); en el articulo original la suposicion demostré

ser razonablemente valida (Ecuacion 1, figura 11).

Por otro lado, Chiumello et al. (164) comunicaron calculos de PM al pie de cama
durante la VCV y PCV con férmulas sustitutas que se aproximan al método de calculo de
referencia lo suficientemente bien como para justificar su uso mas generalizado (dado

que no requieren mas que las variables que ya muestra el ventilador mecanico).

Estas ecuaciones parecen ser precisas y faciles de aplicar durante la practica
clinica diaria (limites de concordancia dentro de 2 ] /min). Con el mismo objetivo, Giosa
et al. (166) describieron una ecuacién “sustituta” para VCV ain mas simple que no
requeria una pausa inspiratoria, para permitir la visualizacién continua por parte del

ventilador sin ninguna accién por parte del médico (Ecuacién 2, figura 11).

Esta es de gran utilidad clinica, ya que permite calcular rdpidamente el PM
incluso en entornos donde no es posible realizar una retencion inspiratoria (quiréfano,
transporte de pacientes) o no es factible (nimero elevado de pacientes o escasez de
personal). Cabe destacar que el valor fijo para las resistencias asumido por la ecuaciéon
sustituta muy probablemente subestima el PM “real” a tasas de flujo inspiratorio altas,
ya que las resistencias calculadas tienden a aumentar debido al componente de
movimiento turbulento. Sin embargo, Giosa et al. encontraron que incluso duplicando
laresistencia hasta 20 cmH20 s/L, el sesgo de subestimacién se mantuvo bastante bajo,

del orden de 1,3 J/min (166).

1

MP,  =0.098 xV x RR X (AP'“‘-v + PEEP)

rogat

2
Inspiratory Flow

VE x (P, , + PEEP 4
MP. - 0
20
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Figura 11. Ecuaciones simplificadas para el calculo del PM en PCV (1) y VCV (2). Tomado de
Crit Care, Hoppe etal. (2023) (167)

El papel de cada componente del PM en la generacion de VILI todavia se debate.
La principal controversia se relaciona con si la PEEP debe excluirse del calculo del PM,
dado que la PEEP es una presidn estatica (es decir, no asociada con un cambio de
volumen dinamico). Si bien esta objecién puede parecer plausible, se debe considerar
que la PEEP genera un volumen cuando se aplica por primera vez al sistema
respiratorio, y la energia requerida para mover el pulmon desde su nueva posicidn de
energia es igual a la suma de la energia interna del sistema respiratorio (VT x PEEP) y
la energia necesaria para alcanzar el volumen inspiratorio deseado (VT x AP). En otras
palabras, es la presion absoluta, no solo el cambio de presién, lo que determina VILI

(168).

Esto se ha demostrado en modelos en los que el aumento de la PEEP, mientras
se mantienen constantes los otros componentes del PM (p. €j., VT, FR), provoc6 un

aumento proporcional de la VILI (169).

El importante papel de la PEEP en el PM deberia quedar mas claro si se
consideran las caracteristicas fisicas de un sistema elastico. La fuerza necesaria para
extender una estructura elastica es directamente proporcional a la extension del
desplazamiento, como lo muestra la ley de Hook: F = k - x. Donde F es la fuerza, x es el
desplazamiento y k una constante relacionada con las caracteristicas intrinsecas del

sistema.

A partir de eso, esta claro cdmo la fuerza (y, por lo tanto, la energia) necesaria
para desplazar un cuerpo elastico (es decir, el pulmdn) depende estrictamente del
grado de desplazamiento de la condicién de reposo (FRC) ya presente en el sistema en

la linea de base (donde el pulmon ya tiene cierto stress y strain).

Por lo tanto, el nivel de PEEP aplicado multiplicado por el VT representa el nivel

de energia por superar para generar cada insuflacion. De hecho, la energia no es el
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producto de la variacion de presion por el cambio de volumen, sino el producto de la

presion absoluta por el cambio de volumen (168).

Aunque la PEEP tiene menos peso en los calculos del PM que el VT, la presion en
las vias aéreas o el flujo de aire inspiratorio, los autores justifican su presencia en la
férmula del PM porque esta asociada a la fraccién potencial de la energia mecanica, que
por definicion debe tomarse en cuenta para el calculo de la energia mecanica total

(170).

Sin embargo, el efecto del nivel de la PEEP va mas alla de la simple entrada en el
calculo del PM. Al cambiar el volumen pulmonar al final de la espiracion, la PEEP tiene
la capacidad de modificar el area de superficie pulmonar capaz de recibir el estrés
liberado por el ventilador mecanico. De hecho, el efecto del PM sobre la mecanica del
sistema respiratorio puede depender de la capacidad de reclutamiento de los pulmones

del paciente.

Si un aumento de la PEEP provoca una disminuciéon del DP y de la elastancia del
sistema respiratorio, el PM finalmente disminuira y viceversa; si un aumento del nivel
de la PEEP no logra reducir o incluso aumenta el DP y la elastancia del sistema
respiratorio, el PM aumentara debido al deterioro de la mecanica del sistema

respiratorio debido a la sobredistension de las unidades alveolares.

3. Evidencia clinica

Es importante destacar que el PM combina los efectos de diferentes variables y
el cambio de alguna variable puede no proteger necesariamente los pulmones, ya que
se puede aumentar el PM suministrado a los pulmones con el cambio de otra variable.
En detalle, un VT reducido no necesariamente se traduce en proteccién pulmonar, si se
aumenta la FR para compensar la disminucién del VolMin o los aumentos de PEEP

pueden no ser protectores, si no van acompafiados de una disminucion del DP.

Aunque el concepto de PM en VMI no es nuevo (171), su asociaciéon con VILI fue

descrita por primera vez por Cressoni et al. (172) en un estudio porcino que sugiere
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que el VILI se desarrollé solo cuando el PM transpulmonar administrado superé los
12,1 ]/min. Este estudio fue seguido por muchos otros estudios en animales y humanos

que sugirieron una asociacion entre el PM y VILI y resultados clinicos.

Varios estudios que incluyeron pacientes con SDRA y sin SDRA han demostrado
la asociaciéon entre PM y mortalidad. Sin embargo, el PM se compone de fuerzas
resistivas, estaticas y dinamicas que generan tensidn tisular, y no esta claro si cada una

de estas fuerzas contribuye a la lesion pulmonar durante la VMI.

Year Authors Type of Study Country Subject characteristics Number of Subjects Clinical Events Conclusion
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Year  Authors Type of Study Country Subject characteristics  Number of Subjects Clinical Events Conclusion

Tabla 4. Estudios retrospectivos, observacionales y analisis secundarios de datos de estudios
controlados aleatorizados en humanos que han relacionado el PM alto con VIL] y peores resultados

clinicos, incluyendo mortalidad. Tomado de Am ] Med Sci, Paudel et al. (2021) (71)

En un estudio reciente, Wu et al. documentaron por primera vez que, en los
pacientes bajo VMI con el diagndstico de neumonia severa con (n = 106) o sin SDRA (n
= 207), el PM serial fue mayor en los no sobrevivientes que en los sobrevivientes desde
el dia 1 hasta el dia 11 de la admision a UCI. Estos hallazgos indican que el PM se asocia
con la mortalidad a los 28 dias en pacientes ventilados con neumonia grave, tanto en
los grupos con SDRA como sin SDRA; ademas, el PM tuvo un mejor valor predictivo para

la mortalidad a los 28 dias que el DP (173).

4. ;Todos los elementos del PM tienen el mismo impacto clinico?

El calculo del PM comprende multiples componentes, lo que dificulta que el
médico establezca prioridades entre diferentes configuraciones del ventilador. Si la
energia es alta, por ejemplo, ;cudl de los cinco o seis parametros del ventilador se debe

cambiar primero? ;Todos los elementos tienen el mismo peso?
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En un estudio, Gattinoni et al. realizaron varios calculos cambiando una variable
a la vez del PM mientras mantenian todas las demdas constantes. Demostraron que
duplicar el VT lleva a que el PM se cuadruplique; duplicar la FR conduce a un aumento

de 1,4 veces, y duplicar la PEEP a un aumento del doble del PM (61).

El PM también aumentdé en un 37 % cuando el flujo de aire inspiratorio se
increment6 en un 20 % en el mismo estudio mencionado anteriormente. El flujo de aire
inspiratorio estd estrechamente relacionado con fuerzas de cizallamiento en la parte
superior de las células dentro de los bronquios respiratorios. Ademas, algunos informes
han asociado los perfiles de flujo inspiratorio con el intercambio de gases, el trabajo

respiratorio y las funciones cardiovasculares.

Este posible efecto del flujo de gas excesivo sobre la lesion pulmonar ha atraido
menos atencién que los factores enumerados hasta ahora. Sin embargo, tanto las
consideraciones tedricas como la evidencia experimental (174) sugieren que, durante
la VMI, no se puede descuidar la importancia del flujo. De hecho, el flujo puede
considerarse como la velocidad a la que se produce una tensién determinada en el

pulmén (strain).

Como el parénquima pulmonar se comporta aproximadamente como un cuerpo
viscoelastico, cuanto mayor es la tasa de tension, mayor es la resistencia que se
desarrolla dentro de la matriz extracelular. Este proceso requiere energia, que es
proporcional a la tasa de tension y se disipa en el parénquima pulmonar. Esta energia

disipada aumenta con la FR y la falta de homogeneidad pulmonar (37).

El otro parametro infravalorado durante la practica clinica es la FR. Los estudios
en modelos experimentales sugieren que la FR elevada empeora el VILI, pero se
desconoce la contribucidn relativa de la FR frente a otros factores. Este es un tema
importante porque los médicos, a menudo, enfrentan el dilema de optimizar la
estrategia ventilatoria cuando un componente afecta negativamente a otro componente

de la proteccion pulmonar.



80

Por ejemplo, la disminucion de la DP puede requerir mayores FR para mantener
una eliminaciéon adecuada de CO2, con consecuencias netas desconocidas sobre los
resultados clinicos. La evidencia reciente revel6 que dos estrategias de ventilaciéon (VT
alto + Pplat 34 cmH20 + DP 29 cmH20 versus FR 40 + Pplat 17 cmH20 + DP 9 cmH20)
causaron el mismo grado de lesién pulmonar después de 48 horas, lo que sugiere que
también el aumento de la frecuencia respiratoria podria causar un aumento de la lesién

pulmonar importante (170).

Esto es consistente con los resultados de los estudios en animales realizados por
Cressoni et al., en los cuales aumentaron el PM aumentando continuamente la FR de
cerdos sanos, lo que resulté en VILI mas grave en cerdos sanos con alta FR. Por lo tanto,
este estudio confirmo in vivo, que la FR excesiva durante la ventilacién mecanica en
pacientes con SDRA de moderado a grave también caus6 VILI al aumentar la PM, lo que

consecuentemente aumento la mortalidad (172).

Sobre un analisis de 4549 pacientes con SDRA de una base de datos, Costa et al.
encontraron que, entre las variables del ventilador que forman parte de la férmula del
PM, solo el DP y la FR tenian asociaciones significativas con la mortalidad. Estas dos
variables combinadas segin la formula 4 x DP + FR fueron al menos tan informativas

como el PM (figura 12) (158).

Ademas, el impacto del DP sobre la mortalidad fue cuatro veces mayor que el de
la FR (el tamafio del efecto del aumento de un cmH20 en el DP fue cuatro veces mayor
que el aumento de una respiracion/min en la FR). Las estrategias ventilatorias con VT
mas bajo y FR mas alta pueden ser beneficiosas para pacientes con baja CRS (pacientes
con mas compromiso pulmonar, y con alto espacio muerto alveolar), pero no en

pacientes con una CRS alta.

Aunque todavia son susceptibles de confusion residual, estos hallazgos sugieren
que no solo es importante el grado de stress y strain por respiracion (capturado por el
DP), sino también la frecuencia con la que se repite el stress/strain (capturado por la

FR) (158).
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Tested Predictors

Single Ventilator Variables (Model A)

Respiratory Rate — 1.15[1.06, 1.25)
Tidal Volume b 1.09[0.95, 1.24)
Driving Pressure . - 4 1.31[1.14, 1.51)
PEEP - 1.07 [0.97, 1.17)
Plateau Pressure I i 1.09 [0.96, 1.24)
Total Power (Model B)

Power o 1.24 [1.15, 1.33)
Power Components (Model C)

Elastic dynamic (related to Driving Pressure) [ 1.31[1.19, 1.45)
Elastic static (related to PEEP) - 1.03[0.94, 1.13]
Resistive power* (related to flow and airway resistance) - — 0.89[0.72, 1.11)
[(4 x AP) + RR] (Model D)

(4 x AP + RR] —— 1.40 [1.26, 1.56)
[(4 x AP) + RR] vs Power (Model E)

(4 x AP + RR] —— 1.27 [1.11, 1.46)
Power - - 1.11[1.01, 1.22)

- - . - .
0.75 1.00 1.25 1.50 2.00
Odds Ratio

Figura 12. Forest plot de las razones de probabilidad (OR) para muerte en relacién con el
promedio de la poblacién después del ajuste de siete covariables (ensayo, brazo de estudio, CRS,
relacion ventilatoria, pH arterial, PaCO,, PaO,/Fi0O2) en el modelo de base. En el modelo A, se prueba si
las variables individuales del ventilador (FR, VT, DP, PEEP y Pplat) se asociaron significativamente con
la mortalidad. Né6tese que el DP y la FR fueron las Uinicas variables del ventilador asociadas
significativamente con la mortalidad. En el modelo B, se evalua si el PM solo se asocid con la mortalidad.
El PM total se asoci6 con la mortalidad. En el modelo C, se prueba si los tres componentes del PM (es
decir, componentes elastico-dindmico, elastico-estatico y resistivo) estaban asociados con la mortalidad
después de una inclusiéon forzada en el modelo multivariable. Solo el componente elastico-dinamico se
asocio significativamente con la mortalidad. En el modelo D, se prueba sila combinacién lineal del DP y
la FR (4 x DP + FR], ponderada de acuerdo con sus tamafios de efecto relativos en el modelo A, se asocid
significativamente con la mortalidad. En el modelo E, se realiz6é un modelo multivariable combinando
los modelos By D para evaluar la asociacidn independiente de cada variable con el riesgo de
mortalidad. La combinacién lineal de DP y FR tuvo una asociacién mas fuerte con la mortalidad que el
PM total, lo que demuestra que un modelo con estas variables supera las predicciones proporcionadas

por el PM. Tomado de Am ] Respir Crit Care Med, Costa et al. (2021) (158)
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Asi, el PM se asoci6 con la mortalidad durante la ventilacion mecanica controlada
en el SDRA, pero esto se debid, principalmente, a su componente elastico-dinamico
(0.098 x VT x FR x 0.5 x DP) después de ajustarlo a la gravedad de la enfermedad. La
adicién de los otros dos componentes: el elastico-estatico (0.098 x VT x FR x PEEP) y el
resistivo (0.098 x VT x FR x Ppico - Pplat) degradé la asociacion del PM con la
mortalidad (158).

Estos hallazgos son compatibles con la hip6tesis de que la carga ciclica de los
pulmones debido a tensiones mecanicas oscilatorias es mas dafiina que la carga
estatica, y también estd en linea con que las variables del ventilador utilizadas en el
calculo del PM, solo el DP y la FR, se asociaron de forma independiente con la
supervivencia. Estas dos variables juntas facilmente disponibles al lado de la cama

fueron comparables con el PM en términos de prediccion de mortalidad.

5. Umbrales de seguridad del PM

Otros aspectos importantes son sobre la definicion de un PM seguro y los
umbrales de seguridad superior e inferior apropiados, no existe alin un consenso claro
sobre los umbrales que podrian definirse como un limite seguro de PM aplicado a un

paciente.

Experimentalmente, se determiné en cerdos de 30 kg, que un umbral seguro
estaba entre un limite superior de 12 J/min y un umbral inferior de 4-7 J/min. En otros
estudios, basados en las caracteristicas de la TC del pulmén, se determiné que un PM
superior a 12 ]J/min podria generar VILI, independientemente de las diferentes

combinaciones de cada componente (172).

Asi mismo, en un andlisis secundario de pacientes inscritos en dos ECA
publicados anteriormente (Acurasys y Proseva), Guerin et al. intentaron definir un
umbral seguro para el PM, y encontraron que el PM por encima de 12 J/min se asoci6
con una supervivencia menor en pacientes con SDRA y bajo ventilacién mecanica de

proteccién pulmonar (147).
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En un estudio retrospectivo de dos grandes bases de datos de MIMIC-II y eICU
(andlisis post hoc) que incluyé a 8207 pacientes criticos en UCI bajo VMI en 59
hospitales de los EE. UU., Serpa et al. informaron que un PM superior a 17 J/min,
calculado en el segundo dia después de la admision en la UCI, se asocia de forma
independiente con una mayor mortalidad hospitalaria, incluso cuando se utilizaba un

VT bajo (175).

Al igual en un estudio realizado por Ortiz et al., donde se analizaron datos de dos
cohortes, se encontré que el PM superior a 17 J/min se asocia con un aumento en la
mortalidad en la UCI, mortalidad a los 30 dias, menos nimero de DLVMI y mayor
duracion de la estancia hospitalaria. Incluso con un bajo VT, un alto PM se asocié con

mortalidad hospitalaria (OR 1,70 (1,32- 2,18) p <0,001) (176).

Asimismo, Parhar et al., en un estudio publicado en el 2019, documentaron que
el PM > 22 J/min (y sus determinantes Pplat y DP) no solo se asocié con una mayor
mortalidad a los 28 dias, sino también a los 3 afios en pacientes con SDRA (177). De
manera similar, en pacientes tratados con ECMO, el MP > 14,4 |/min, durante los
primeros 3 dias, fue la Unica variable ventilatoria asociada de forma independiente con

la mortalidad hospitalaria a los 90 dias (178).

Sin embargo, estos son solo valores promedio y, en teoria, la distribuciéon del PM
dentro del ciclo respiratorio puede desempefar un papel igualmente importante. De
hecho, el PM se concentra al comienzo de la inspiracién durante la ventilacién con
presiéon de soporte; mientras que, en la ventilacion controlada por volumen, la
distribucién del PM se distribuye de manera mas equitativa a lo largo del tiempo
inspiratorio. Ademas, la disipacién del PM durante la espiracion puede ser mas

uniforme si el flujo espiratorio es constante (179).

Por su parte, Sanchez et al. (180) analizaron la correlacién entre el PM y los
DLVM]I, asi como la capacidad de prediccion para DLVMI. Estudiaron a 40 pacientes
ingresados a la UCI que requirieron de VMI por mas de 24 horas; calcularon el PM en

las primeras 24 horas de estancia en UCI y determinaron los DLVMI, estancia y
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mortalidad en UCI. Concluyeron que el PM y los DLVM tienen correlacion inversa de
magnitud intermedia, con adecuada capacidad predictiva para DLVMI con un punto de

corte en 13 Joules/min.

6. PM normalizado

La falta de homogeneidad del pulmén se asocia con una distribuciéon no
homogénea de las fuerzas y, obviamente, del PM, lo que podria dar progresién a VILL
Para un PM determinado, la intensidad de la ventilacién aumenta en el tejido pulmonar
con menos areas ventiladas y en la interfase entre areas pulmonares con diferentes
propiedades mecanicas. Esto sugiere que el area total del tejido pulmonar bien
insuflado, asi como el tejido pulmonar no homogéneo mal insuflado o no unsuflado del

todo, es un parametro potencial importante para la normalizacion del PM.

Asi, valores similares de PM podrian resultar en diferentes efectos sobre el
sistema respiratorio, segin la dimensién del pulmén ventilado (es decir, el tamafio BL)
ylarelacion entre el pulmdn y la elastancia de la pared toracica (es decir, Ptp). De hecho,
para valores similares de PM, se podria entregar una energia mayor o menor
respectivamente en el caso de una superficie pulmonar ventilada méas pequefia o

grande.

Zhang et al., al normalizar el PM al peso corporal predicho como sustituto del
tamafio pulmonar, en un estudio que analiz6 5159 pacientes (datos individuales de
ocho ensayos controlados aleatorizados realizados por ARDSNet), informaron que el
PM normalizado predice mejor la mortalidad hospitalaria en los casos de SDRA
moderado y severo que el PM absoluto, el VT, la Pplat o el DP. Por lo que los autores
concluyen que el resultado de sus andlisis respaldaba la hipotesis de que el efecto del

PM en VILI puede depender del tamafio pulmonar funcional (181).

Desafortunadamente, aunque la normalizacién del PM al peso corporal predicho
es un método facil, en los pacientes con SDRA, el tamafio de los pulmones no es

proporcional al peso corporal como se menciond en secciones previas.
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Si el PM debe normalizarse teniendo en cuenta la superficie pulmonar disponible
que la absorberd, es un tema de debate. Aunque la pregunta sigue sin respuesta, se
dispone de algunas ideas a partir de analisis post hoc. La primera deriva del hecho de
que el PM puede normalizarse a la masa de tejido pulmonar disponible para la
ventilacién; para este parametro, se propuso la nomenclatura “intensidad”

(distribucion de la potencia por unidad de superficie pulmonar).

Para un PM dado, la intensidad es mayor en pulmones con menos areas
ventiladas, asi como en la interfase entre zonas pulmonares con diferentes propiedades
mecanicas (38). Esto estd en consonancia con el hecho de que el VT, cuando se
normaliz6 al PCI, mostré una mayor precision que el valor absoluto. La intensidad
puede aumentar si el PM aumenta sin cambios en el area de superficie pulmonar y/o en
presencia de falta de homogeneidad regional en la aireacion. Sin embargo, la intensidad
puede reducirse o permanecer inalterada si tanto la potencia como el area de superficie

pulmonar aumentan (p. €j., en presencia de reclutamiento pulmonar) (64).

Si la superficie pulmonar capaz de acomodar la transferencia de PM es grande,
es menos probable que ocurra VILI. Por otro lado, si la superficie pulmonar es pequeiia,
es mas probable que se desarrolle VILI para el mismo PM entregado. No solo la
superficie pulmonar es importante para la progresion de VILI, sino también las
interfases abiertas/cerradas, que se han asociado con una alta captacién de [(18F)FDG],
que aumenta proporcionalmente a la gravedad de la afeccién pulmonar. Por lo tanto,
tanto el drea total por ventilar como el compartimiento no homogéneo mal insuflado o
desinsuflado representan parametros importantes que deben monitorearse y usarse

para la normalizacién de la transferencia del PM (182).
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Figura 13. Interaccion del PM segun las condiciones pulmonares. Si la superficie pulmonar
(que abarca areas aireadas y no aireadas) capaz de acomodar la transferencia de energia es alta, es
menos probable que ocurra VILI (A). Por el contrario, si la superficie pulmonar es baja, es probable que
se desarrolle VILI para la misma PM entregada por el ventilador. Tomado de Intensive Care Med Exp,

Silva et al. (2019) (38)

Por lo tanto, impresiona que el paso adicional para el uso clinico del PM es su
“normalizacién” al tamafio del pulmdn, ya que, para mover el sistema respiratorio de
un elefante o un ratén, obviamente se requerira energia diferente, y esto afectara los
umbrales de seguridad. Sin embargo, el escalamiento debe aplicarse a humanos de
diferentes edades, sexos y dimensiones pulmonares. Actualmente, este problema sigue
sin resolverse, aunque se han hecho intentos de normalizar el PM para el peso corporal,

la capacidad residual funcional y la distensibilidad (38).
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la distensibilidad o la capacidad residual funcional. Tomado de Intensive Care Med, Gattinoni et al.

(2023) (179)

Se ha informado que el PM normalizado al tejido bien insuflado y a la CRS se
asoci6 de forma independiente con la mortalidad de los pacientes que sufrian SDRA
(183). Probablemente, porque la CRS y la cantidad de tejido bien inflado deberia reflejar
mejor la cantidad de tejido pulmonar aireado expuesto a la carga de energia durante la
ventilacién mecanica, debido a que el tamafio pulmonar funcional no siempre es
proporcional al PCI en pacientes con SDRA; por ejemplo, el pulmén severamente
comprometido puede tener un tamafio pulmonar funcional mas pequeio

independientemente de la altura del paciente.
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7. PMy surelacion con el destete

La ventilacion mecanica es una importante medida de apoyo para salvar la vida
de los pacientes en la UCI; sin embargo, la VMI prolongada puede provocar

complicaciones como neumonia, barotrauma o atrofia diafragmatica (184).

Simultdneamente, los retrasos en el destete se asocian con un mayor riesgo de
morbilidad, mortalidad y estancia hospitalaria prolongada. Por lo tanto, la evaluaciéon
precisa del momento del destete, después de la mejora de la etiologia, es de suma

importancia en el manejo de pacientes con ventilacién mecanica invasiva.

Estudios recientes concluyeron que el PM y el PM normalizado a la
distensibilidad pulmonar dinamica (Cdyn-MP) antes de la primera prueba de
respiracion espontanea (SBT) se asociaron de forma independiente con los resultados
del destete en pacientes traqueotomizados con ventilacion mecanica prolongada y
fueron marcadores de identificacién del fracaso del destete en pacientes de alto riesgo

(185).

Yan et al,, en un estudio retrospectivo basado en la base de datos MIMIC-IV
(n=3695), documentaron que el PM esta asociado con los resultados del destete en
paciente bajo VMI y es un predictor independiente del riesgo de fracaso del destete (PM
> 11.3 J/min). El PM normalizado a CRS y al PCI mostraron una mayor capacidad en la

prediccion de destetes fallidos en comparacion con el PM no ajustado (186).

Esto indica que Cdyn-MP y PCI-MP pueden reflejar mejor el tamafio pulmonar
funcional y el estado fisiopatolégico de los pulmones durante el destete en pacientes
con ventilacidon mecanica. Ademas, son mejores representantes de la energia real
entregada por el ventilador a los pulmones, por lo que tienen un mayor valor predictivo

para los resultados del destete.
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8. Limitaciones

El conocimiento actual sobre el concepto del PM tiene limitaciones que deberian
ser abordadas en futuros estudios. Una de estas es que la mayoria los estudios hasta la
fecha se han centrado en VCV. Por lo que seria de interés investigar los efectos de otros
modos de ventilacidn, en particular la ventilacién asistida y PCV. Durante la ventilacién
asistida, el ventilador mecanico proporciona energia mecanica junto con los musculos

respiratorios.

Ademas, nuevos estudios tedricos y experimentales han disociado el PM
impartido por el respirador mecanico y por los musculos respiratorios durante la
ventilacién mecdanica asistida. Sin embargo, se necesitan mas estudios para determinar
definitivamente el PM durante la ventilacion asistida (38). Otro obstaculo para el uso
del PM es que no existe una férmula tinica y uniformemente aceptada parala estimacién
del PM al lado de la cama y la mayoria de los ventiladores para adultos en la actualidad

disponibles no proporcionan tal medida.

Ademas, a partir del cuerpo de literatura actual, no esta claro con qué frecuencia
la entrega del PM requeriria evaluaciones. No esta claro si representar un ciclo de
ventilacién mecanica de 24 horas con una evaluacion del PM una vez al dia o si multiples
evaluaciones del PM predicen el resultado con mayor precision. También, se desconoce
si existe una variabilidad inherente de las necesidades de ventilacion mecanica del
paciente dentro del ciclo de 24 horas que puede generar una amplia variacién en la

administracion del PM al paciente durante un dia.

Como el PM requiere un calculo adicional, los pros y los contras de implementar
una variable compleja como el PM en la practica clinica pueden ser una tarea dificil de
implementar. En algunas situaciones, puede ser que solo se logre una ligera ganancia
practica incremental para el paciente cuando se utilizan calculos de PM en lugar de

adoptar un enfoque mas pragmatico.
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El enfoque pragmatico incluiria confiar en la definiciéon tradicional de
ventilacién de protecciéon pulmonar, que posiblemente facilitaria el cumplimiento. Sin
embargo, sin mas estudios, no esta claro qué riesgo o mejora puede estar disponible
para los pacientes con SDRA en términos de afectar el VILI con la implementaciéon de
un protocolo de reduccion de MP. Por lo tanto, la falta de ensayos controlados

aleatorizados es la limitacion mas significativa del cuerpo de literatura sobre el PM.
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Capitulo IX. DP y PM: estrategias complementarias

En un estudio unicéntrico que incluy6 942 pacientes, Wu et al. informaron que
los cambios en el DP y el PM a las 48 horas del diagnostico de SDRA tuvieron un valor
predictivo superior para la mortalidad a los 30 dias en comparacion con el DP medido
el dia del diagnostico de SDRA. En comparaciéon con el PM y el DP calculado en el
momento del diagndstico de SDRA, el PM y el DP disminuyeron significativamente
después de 2 dias en los sobrevivientes. En los no sobrevivientes, el PM aument6

significativamente después de 2 dias del diagnostico, pero el DP no lo hizo (187).

Survivors Non-survivors

| e M SSSEe i | ol BT B
ARDS Gagresa 3 Geys sher AROS ARDS Gagrosi 2 Gnps e ARDS

Survivors Non-survivors

Figura 15. Gréfico de columnas de PM y DP entre sobrevivientes y no sobrevivientes el dia del

diagnoéstico de SDRA y 2 dias después del diagnostico . Tomado de Diagnostics, Wu et al. (2023) (187)

Un cambio en el PM no exhibié un mejor valor predictivo para la mortalidad a
los 30 dias que el cambio en el DP y dado que el calculo de los cambios en el DP es mas
facil que el de los cambios en el PM, el primero puede ser la primera opcidn entre todos
los pardmetros respiratorios para evaluar la supervivencia en pacientes con SDRA a

través de su monitorizacion continua, segiin concluyeron los autores (187).

Este resultado fue similar al informado en el estudio de Chang, el cual mostré
que los pacientes con SDRA tenian la supervivencia mas baja en el grupo con

incrementos en serie del DP (188).
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Por otra parte, en un estudio de Zhang et al., se document6 que la discriminacion
del DP en la prediccion de la mortalidad fue ligeramente menor que el PM normalizado
al PCI. Ellos mencionan que hay factores que no son capturados por el DP. Por ejemplo,
la FR no se consideray ya se ha demostrado que es un importante determinante de VILI.
La presidn inspiratoria pico esta relacionada con el flujo inspiratorio, lo que puede
contribuir al aumento local de estrés influenciado por las propiedades viscoelasticas
del tejido y existe evidencia de que, para una presion dada, la velocidad a la que se
administra el VT juega un papel importante en la génesis del VILI. De nuevo, el DP no

considera estos elementos (181).

Tonna et al realizaron un estudio para evaluar la fuerza relativa de la asociacion
del PM y el DP con la mortalidad, con el objetivo de proporcionar una respuesta a la
pregunta sobre si el PM proporciona algun riesgo adicional de mortalidad que el DP sola

(189).

Analizaron a los pacientes con SDRA de tres ECA (n=1294), reportaron que el
DP se asoci6 significativamente, en un analisis ajustado, con la mortalidad hospitalaria
a los 60 dias (hazard ratio [HR] 1,44 [IC 95% 1,28, 1,62; p<0,001]). Reemplazando el
DP por el PM, el HR fue 1,39 (IC95% 1,28, 1,52; p < 0,001). Incluyendo tanto el DP como
el PM en el mismo modelo, cada uno retuvo una relacidn significativa independiente
con la mortalidad (DP: HR 1,2 [IC 95% 1,03, 1,4; p=0,018]; PM: HR 1,26 [IC95% 1,11,
1,43; p < 0,001]). Por lo tanto, aunque ambos retuvieron un valor positivo para los
indices de riesgo, cuando se analizaron juntos, el valor absoluto de los HR fue menor
cuando se evaluaron de forma independiente, lo que quizas sugiera que los dos

términos proporcionan algunos de los mismos elementos de riesgo.

Aunado alo anterior, Urner et al. (128) analizaron a 13 939 pacientes y buscaron
determinar si la fuerza de asociacion entre la intensidad del PM y la mortalidad se
mantuvo persistente en el tiempo. Examinaron la exposicion diaria a un DP superior a
15 cm H20 y un PM superior a 17 julios/min tomados de las evaluaciones diarias del
ventilador. El aumento del DP y los valores de PM al inicio del estudio se asociaron con

un riesgo proporcionalmente mayor de mortalidad en la UCI.
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Es importante destacar que se asocié un aumento significativo en el riesgo de
muerte con cada incremento diario en el DP (indice de riesgo 1,064, intervalo creible
del 95 % 1,057 -1,071) o PM (indice de riesgo 1,060, intervalo creible del 95 %
1,053-1,066) y los autores demostraron que estas asociaciones se mantuvieron altas
durante la duracion de los dias de VMI. También concluyeron que las intensidades mas
altas de ventilacion mecanica reflejadas por el incremento del DP y el PM eran daninas

con un aumento significativo del riesgo de muerte, incluso durante periodos breves.

Debido a que se reportd un aumento significativo de muerte con cada
incremento diario en el PM durante toda la ventilacién mecanica, se puede deducir que
incluso una pequefia disminucién en el PM podria ser relevante si se mantiene a lo largo

del tiempo (128).

Que el PM mantenga una relacion significativa con la mortalidad, a pesar de
ajustarse al DP, puede deberse a que depende de otros componentes ademas del propio
DP. Los parametros modificables clinicamente, como el flujo y la FR, también podrian
tener un efecto sobre la mortalidad en los pacientes con SDRA. Al igual que el DP, el PM
se puede normalizar segln la distensibilidad como se menciond, pero, ademas, incluye
la FRy el flujo para cuantificar e incluir fuerzas repetitivas y dinamicas. Por lo tanto, el
PM captura una energia aplicada de una manera que no lo hace el DP y proporciona una

estimacidn de riesgo adicional mas alla del DP por si sola (189).

La prediccion de resultados en pacientes de la UCI bajo VMI por insuficiencia
respiratoria aguda es un desafio. Los puntajes de gravedad de la enfermedad, como el
APACHE IV y el SAPS 1], son efectivos para estimar el riesgo de muerte en la poblacién
general de la UCI. Para los pacientes de UCI con SDRA, se ha propuesto la definicion de
Berlin para SDRA, en cuanto a la clasificacién del riesgo de muerte, aunque con un éxito
limitado. Las asociaciones entre el DP y el PM y la mortalidad los hacen atractivos para
su uso en la clasificaciéon de riesgo de muerte. Sin embargo, se desconoce si el DP y el
PM tienen valor prondstico si se suman a la puntuaciéon robusta y de uso frecuente

APACHE IVy SAPSII.
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En el estudio de Van Meenen et al.,, el cual fue un analisis post hoc (n = 839 bajo

VMI, 22% SDRA) del estudio observacional MARS, en el que se calcul6 el DP y el PM a

las 24 horas (después de la estabilizacion ventilatoria inicial); estos se asociaron con

mortalidad a los 90 dias, sin embargo, ni el DP ni el PM (juntos o separados) a las 24

horas demostraron tener validez predictiva mas alla del puntaje APACHE IV y SAPS II

(190).
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Figura 16. Curvas de Kaplan Meier para la mortalidad a los 90 dias para los grupos de DP

modificada alta y baja, y PM alto y bajo. Las curvas se compararon utilizando una prueba de rango

logaritmico. Tomado de Intensive Care Med Exp, van Meenen et al. (2020) (190)

La relevancia del DP y del PM para la indicacién ECMO VV apenas comienza. La

pregunta clave que deben abordar los ensayos clinicos es el momento exacto en el que

se necesita una descarga pulmonar y soporte ECMO VV para evitar mas lesiones

pulmonares inducidas por el ventilador. En otras palabras, deben determinarse los

niveles de umbral para ecuaciones predefinidas en funcién de la estrategia de

ventilaciéon (167).
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Capitulo X. Conclusiones

1. La aplicacion de definiciones inflexibles para el diagnostico de una entidad tan
heterogénea como el SDRA no parece tener una justificacion valida, maxime que
muchos pacientes que no cumplen todos los criterios diagnosticos del sindrome
se benefician de igual manera de las estrategias terapéuticas.

2. El VILI esta ocasionado por un exceso de stress y strain en un pulmoén
funcionalmente pequefio y heterogéneo.

3. Toda estrategia ventilatoria que produzca una disminucion del stress y strain
pulmonar, reduzca la inhomogeneidad de este y proteja el volumen pulmonar
funcional se relacionara con un mejor prondstico en los pacientes con SDRA.

4. El DP parece ser la variable individual mas robusta asociada con la mortalidad
en pacientes con SDRA, ya que refleja el volumen pulmonar de ventilacion
efectiva.

5. El PM es una variable resumen derivada de sélidos fundamentos fisicos y
bioldgicos, pero dentro de sus componentes el DP y la FR son los que tienen el
mayor impacto en el prondstico de los pacientes.

6. La principal limitacion del PM y el DP es la falta de evidencia con respecto a su
aplicaciéon en la ventilacién asistida durante el proceso de destete de los

pacientes.
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