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RESUMEN

Introduccién: El sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) es un sindrome caracterizado por edema
pulmonar no cardiogénico debido a la alteracion de la permeabilidad de la membrana capilar pulmonar y que
se presenta con insuficiencia respiratoria grave, infiltrados pulmonares bilaterales difusos y disminucién de la
distensibilidad pulmonar. La ventilacién con presion positiva es el pilar para revertir la hipoxemia asociada al
SDRA. Objetivos: Describir la ventilacion protectora en el SDRA, mencionar los cambios fisioldgicos que se
producen a partir de la ventilacion protectora e identificar la incidencia de mortalidad. Materiales y métodos:
Se realizé una blsqueda electronica en la base de datos Pubmed. A través del conector “AND” se combinaron
las siguientes palabras claves: “respiratorydistresssyndromeadult”, “protective”, “artificial respiration”. Los
criterios de inclusion fueron: antigiiedad menor a cinco afios, idioma inglés y espafiol, articulos completos
disponibles, revisiones bibliograficas, realizados en humanos. Resultados: EI mayor y mas importante de estos
estudios mostr6 que el uso de un volumen tidal (VT) de 6mL / kg del peso corporal previsto (PCP) redujo la
mortalidad en aproximadamente un 25% en comparacién con la ventilacién con 12mL / kg PCP en mas de 800
pacientes con SDRA. Discusién: Si bien se ha hablado inicamente de la ventilacidn protectora como medio de
estrategia, existen otras medidas de tratamiento. Conclusion: La ventilacion protectora redujo la mortalidad al
disminuir las presiones generadas por la ventilacion mecénica y las lesiones asociadas a la misma. Palabras

claves: sindrome de dificultad respiratoria aguda; adultos; ventilacién protectora.

ABSTRACT
Introduction: Acuterespiratorydistresssyndrome  (ARDS) is a  syndromecharacterizedby  non-

cardiogenicpulmonary edema duetothealterationofthepermeabilityofthepulmonarycapillarymembrane and

thatpresentswithsevererespiratoryinsufficiency, diffuse bilateral pulmonaryinfiltrates and
decreaseddistensibilitypulmonary. Ventilationwith positive
pressureisthemainstayforreversingthehypoxemiaassociatedwith ARDS. Objectives:To describe

protectiveventilation in ARDS, mentionthephysiologicalchangesthatoccurfromprotectiveventilation and
identifytheincidenceofmortality. Materials and methods: An electronic search was performed in the Pubmed
database. Through the "AND" connector, the following keywords were combined: "respiratory distress

syndrome in adults", "protector", “artificial respiration”. The inclusion criteria were: less than five years old,
English and Spanish, complete articles available, bibliographic reviews, made in humans Results: Thelargest
and  mostimportantofthesestudiesshowedthatthe use of a tidal volumeof 6mL/kg IBW
reducedmortalitybyapproximately 25% comparedwithventilationwith 12mL/kg IBW in over 800 patientswith
ARDS. Discussion: Although ventilation has been adapted as a means of strategy, there are other treatment
measures. Conclusions:
Protectiveventilationreducedmortalitybydecreasingthepressuresgeneratedbymechanicalventilation and

associated injuries. Keywords: acuterespiratorydistresssyndrome; adults; protectiveventilation.



INTRODUCCION

El sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) es un sindrome caracterizado por edema
pulmonar no cardiogénico debido a la alteracion de la permeabilidad de la membrana capilar
pulmonar y que se presenta con insuficiencia respiratoria grave, infiltrados pulmonares
bilaterales difusos y disminucion de la distensibilidad pulmonar. Este sindrome se desarrolla
en unas 72 horas, sus causas son numerosas, pudiendo ser de origen pulmonar o
extrapulmonar y su mortalidad es elevada®.

Petty y Ashbaugh describieron el SDRA en 1967 (Tabla 1). Luego de varias definiciones
posteriores, en 2011 se acufio la Definicidn de Berlin (Tabla 2), que precisa la temporalidad
para el inicio del sindrome, requiere la exclusion de causas de edema hidrostatico solo en
ausencia de factores de riesgo evidentes y genera 3 categorias de hipoxemia mutuamente
excluyentes que requieren un minimo de PEEP: SDRA leve, moderado y grave segun PaO:
/FIO2 y con PEEP > 5 cmH>0. La definicion de Berlin, a diferencia de las precedentes, se
validé empiricamente en un grupo de 4467 pacientes?.

Algunos de los factores de riesgo que estan asociados con el desarrollo de SDRA son sepsis,
shock, neumonia, pancreatitis, aspiracion, trauma, cirugia de alto riesgo y mdultiples
transfusiones de sangre®.

A pesar de los avances en el tratamiento de los pacientes que ingresan en la unidad de
cuidados intensivos, la mortalidad aun es elevada. Sin embargo, ha descendido en las Gltimas
décadas alrededor de un 20% para situarse en alrededor de un 40%. Los factores que estan
asociados a mayor mortalidad son: edad mayor a 65 afios, presencia de fallo multiorganico,
diferencia alveoloarterial de oxigeno mayor a 585 mm Hg, distensibilidad efectiva inferior a
28 cm H>O/mL, exceso de base inferior a -8 mEq/L, bicarbonato inferior a 20mEg/L, pH
inferior a 7.4, presencia de fistula broncopleural y méas del 10% de neutrofilos no
segmentados en la formula leucocitaria®.

La caracteristica principal del SDRA es un aumento de la permeabilidad capilar pulmonar.
La consiguiente acumulacion de liquido rico en proteinas dentro de los alveolos es el
resultado del dafio al endotelio capilar y al epitelio alveolar; esto causa la liberacion de
citocinas, produciendo dafio alveolar difuso. Dado que el pulmén esta compuesto por dos
tipos de células epiteliales alveolares, el dafio para las células de tipo | conduce a un aumento

de la entrada de liquido en los alvéolos y una disminucién de la eliminacion de liquido. Por
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otro lado, el dafio a las células tipo Il resulta en una produccion disminuida de surfactante
que causa una reduccion del cumplimiento y colapso alveolar. Las caracteristicas patologicas
del SDRA han sido clasicamente descritas por tres fases superpuestas: una fase exudativa o
inflamatoria, una fase proliferativa y una fase fibrética. Seguida de la acumulacion de fluido
inicial, dentro de las 72 horas, por una cantidad variable de proliferacion de células alveolares
tipo Il, fibroblastos y nuevos depdsitos de matriz. El paciente que desarrolla fibrosis muestra
una reduccion en la compliance pulmonar, mas empeoramiento en el intercambio de gases y
aumento de la mortalidad. De hecho, la razén por la cual algunos pacientes progresan a la
fibrosis, mientras que otros avanzan hacia la resolucion no se comprenden por completo. Del
mismo modo, el vinculo fisiopatologico entre el SDRA y el siguiente desarrollo de
insuficiencia organica multiple, que a menudo es la causa final de la muerte, no se entiende
por completo.

La ventilacion con presidn positiva es el pilar para revertir la hipoxemia asociada al SDRA.
Sin embargo, se ha propuesto que durante la ventilacion mecénica la sobredistension debido
a un volumen tidal (VT) alto o presiones meseta, y la repetida apertura y cierre de los
bronquiolos distales y los alvéolos inestables que resultan en un alto estrés y tensién como
los principales mecanismos fisicos responsables de VILI. EIl uso de un volumen corriente
bajo en lugar de uno grande condujo a un marcado efecto sobre la supervivencia en un ensayo
prospectivo, aleatorizado y multicéntrico de pacientes con SDRA, iniciando la era de la
ventilacion con volumen corriente bajo o ventilacion protectora®.

El termino de "pulmdn del bebé (baby lung)", introducido por primera vez por Gattinoni, que
compara el pulmon de un paciente con SDRA como un pequefio pulmdn aireado. El autor
sugirio que el pulmén SDRA no es "rigido™ sino pequefio, con una elasticidad intrinseca casi
normal. El tamafio del pulmoén del bebé determina la susceptibilidad pulmonar a VILI, de
modo que cuanto mas pequefio sea el pulmén del bebé, mayor es el potencial de ventilacion
mecanica insegura®.

Como se dijo, una estrategia inapropiada del ventilador puede exacerbar la lesion pulmonar
inicial, tanto en términos de estrés excesivo como consecuencia del volumen o la presién
excesivos con los que se ventilan los pulmones, pero también niveles de PEEP
inapropiadamente bajos pueden causar la apertura y el cierre repetitivos de los alvéolos, lo

que a su vez agrava la respuesta proinflamatoria.



La estrategia de ventilacion protectora, centrada en la limitacion del volumen corriente, ha
demostrado en forma consistente tener un impacto en la evolucion y la sobrevida de los
pacientes con SDRA®.,
El objetivo de la respiracion protectora no es optimizar la oxigenacion sino mas bien para
minimizar el dafio al epitelio pulmonar y células endoteliales vasculares y sus tejidos
conectivos asociados. Para disefiar la respiracion dptimamente protectora, debemos: 1)
considerar la compleja microanatomia de los alvéolos interconectados con paredes alveolares
compartidas, 2) considerar los mecanismos fisioldgicos de VILI en el microambiente del
espacio aéreo terminal (los alvéolos y los conductos alveolares), 3) considerar la dinamica
fisiologia alveolar (es decir, el cambio dinamico en el tamafio alveolar y forma durante la
ventilacion) y como los cambios en la fisiologia alveolar causan dafio tisular que resulta en
VILI, y 4) aplicar esta informacidn para postular un 6ptimo perfil de respiracién mecanica,
necesario para un protocolo de ventilacion capaz de evitar VILI®.
Dado que el SDRA es una patologia con una alta mortalidad y considerando la ventilacion
protectora una de las estrategias para la ventilacion mecéanica en pacientes con SDRA, este
trabajo presenta los siguientes objetivos:

e Describir la ventilacion protectora en el SDRA

e Mencionar los cambios fisioldgicos que se producen a partir de la ventilacion

protectora.
e Identificar la incidencia de mortalidad.



MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 una basqueda electronica en la base de datos Pubmed. A través del conector
“AND” se combinaron las siguientes palabras claves: “respiratorydistresssyndromeadult”,
“protective”, “artificial respiration”. Se obtuvieron como resultado 648 articulos. Los
criterios de inclusion fueron: antigliedad menor a cinco afios, idioma inglés y espafiol,
articulos completos disponibles, revisiones bibliograficas, realizados en humanos. Se

realizaron los filtros correspondientes quedando 30 articulos, de los cuales se seleccionaron

manualmente 20.

Blisgueda de bibliografia
Pubmed

“respirstorvdiztressavndromesdult™
AND “protective”, AND “arhficial
respiration”

"

Resultados combinades de la
bisqueda =648

Seleccion basada en revisiones
bibliogrificas =247

Articulos completos
dizpenibles =72

Publicaciones de hasta
5 afios = 33

Reslizados en
humanes = 32

Selecoon de wdioma
=30

Seleccion manusl = 20




RESULTADOS

El concepto de "pulmon del bebe” y un estudio pionero de Hickling sobre la hipercapnia
permisiva llevaron a varios grupos a realizar estudios prospectivos que comparaban un
volumen corriente y / 0 una estrategia de limitacion de la presién con un enfoque mas
convencional. EI mayor y mas importante de estos estudios mostré que el uso de un volumen
tidal (VT) de 6mL / kg del peso corporal previsto (PCP) redujo la mortalidad en
aproximadamente un 25% en comparacion con la ventilacién con 12mL / kg PCP en mas de
800 pacientes con SDRA®.

La estrategia de proteccion pulmonar también conocida como "enfoque de pulmon abierto
(OLA, por sus siglas en inglés)" es el tratamiento estandar para pacientes con SDRA. Es una
combinacion de estrategia de ventilacion de bajo volumen tidal (VBVT) y aplicacion de
presion positiva al final de la espiracion (PEEP) por encima del punto de inflexion més bajo.
La estrategia "OLA" es suficiente para oxigenar a la mayoria de los pacientes con SDRA.
Sin embargo, una minoria selecta de pacientes con SDRA continlia teniendo hipoxemia
profunda y puede requerir una de las estrategias de rescate para una oxigenacion y ventilacion
optima’.

Terragni et al, encontraron que el VT de 6 ml/ kg de PCP vy la presion de meseta de 30 cm
H>O podrian no ser suficientes para proteger a dos tercios de los pacientes con SDRA de la
hiperinflacién dinamica. De hecho, la tension y el estrés no fisioldgicos del pulmén pueden
inducir dafio pulmonar inducido por el ventilador (VILI). Se ha encontrado que la tension
dinamica es ain mayor en muchos pacientes con SDRA ventilados con incluso 6 ml/ kg de
PCP. Para minimizar el VILI, es mas razonable normalizar EL VT al tamafio individual del
pulmén. Un estudio anterior de Xie et al®, mostré que la distensibilidad pulmonar se asocia
con el volumen de reserva espiratorio (VRE).

Para abordar este problema, se propone la presion de conduccion de las vias respiratorias
(cociente de VT / Crs, drivingpressure) para sustituir la tensién dinamica pulmonar. Amato
et al. utilizo el analisis de mediacién multinivel para analizar datos individuales de 3562
pacientes con SDRA inscritos en nueve ensayos aleatorizados los cuales demostraron que las
disminuciones en la presion de manejo debidas a cambios en la configuracion del ventilador

estaban fuertemente asociadas con una mayor supervivencia.



La presion de conduccion de las vias respiratorias podria usarse como un limite de seguridad
durante la titulacion de VT en la cabecera del paciente. Se ha demostrado que la presion de
conduccion durante la ventilacion mecanica esta directamente relacionada con las fuerzas de
tension en el pulmon®.

Un ensayo prospectivo muy importante es el de Brower RG et. al *°. Debi6 interrumpirse
después de la inclusion de 861 pacientes por los resultados parciales. Este ensayo,
denominado ARMA, un estudio multicéntrico de ensayo controlado aleatorizado comparé
ventilacion en 6 ml/ kg o inferior a 12 ml/ kg de PCP. Este estudio innovador demostro
mejoras importantes en los resultados del paciente, ya que los individuos que recibieron VT
inferiores tuvieron una mortalidad significativamente menor (31% versus 40%, P =0 - 007)
y maés dias sin ventilacién (12 + 11 versus 10 + 11; P = 0 - 007) que aquellos que reciben
mayores volimenes corrientes. Dados estos resultados, el enfoque de ventilacion con
protecciéon pulmonar descrito en la prueba ARMA desde entonces se ha convertido en el
estandar de atencion para el tratamiento de pacientes con SDRA!!. Las investigaciones
actuales aun sugieren que una mayor reduccion de la lesién pulmonar asociada o inducida
por el ventilador es la principal via para reducir ain mas la mortalidad en este sindrome. (4)
Los estudios observacionales demostraron que el volumen tidal alto y la presion meseta son
los principales factores de riesgo para el desarrollo secundario de SDRA. Por lo tanto, la
estrategia de ventilacion con proteccion pulmonar también puede prevenir la lesion pulmonar
en pacientes con ventilacion mecanica sin SDRASZ,

Un estudio aleatorizado y controlado que compard volimenes corrientes bajos versus
convencionales (6 versus 10 ml - kg "t PCP) en pacientes criticamente enfermos sin lesion
pulmonar aguda al inicio de la ventilacion mecénica encontr6 que el nivel de citoquinas
inflamatorias sistémicas disminuyo significativamente en el grupo con volumen corriente
bajo y el desarrollo de lesion pulmonar fue mayor en el grupo de volumen tidal convencional.
Incluso se asocié con mejores resultados clinicos, incluido el desarrollo de SDRA, la
mortalidad y la duracion de la ventilacion mecénica®. Un metanalisis reciente de Cochrane
que considerd ensayos aleatorios controlados que compararon la ventilacién con un VT
inferior o una presion de la via aérea inferior (es decir, presion meseta < 30 cm H20O) con una
ventilacién con un VT mayor mostrd claramente que la mortalidad en el dia 28 era

significativamente reducido por la ventilacion de proteccion pulmonar??


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Brower%20RG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10793162

DISCUSION

Es de recalcar que como el SDRA es un sindrome heterogéneo, la optimizacion de la
configuracién del ventilador para cada individuo debe ser necesario cuando se los ventila
mecénicamente. Por ejemplo, entre pacientes con pulmonesreclutables, aumentando la PEEP
se puede ayudar a evitar la apertura ciclica y el cierre de los alvéolos sin aumentar la
sobredistension. Sin embargo, entre los pacientes con pulmones no reclutable o poco
reclutados, el aumento de PEEP puede no evitar dicha apertura ciclica y el cierre, pero
también causar sobredistension. Por lo tanto, mientras elevar la PEEP puede causar dafio en
algunos pacientes, puede beneficiar a otros. La capacidad de reclutamiento alveolar puede
evaluarse a cabecera en el futuro cercano mediante tomografia computarizada (TC) y
tomografia de impedancia eléctrica, lo que hace posible optimizar individualmente la
configuracion del ventilador para pacientes con SDRA®.

Si bien se ha hablado Gnicamente de la ventilacion protectora como medio de estrategia para
la ventilacion mecéanica en un paciente con SDRA, existen otras medidas de tratamiento. Los
agentes bloqueadores neuromusculares son Gtiles para mantener la sincronia entre el paciente
y la ventilacion en las primeras horas; el posicionamiento prono mejora la oxigenacion en la
mayoria de los casos y promueve una distribucion mas homogénea de la ventilacion,
reduciendo el riesgo de VILI; ambos tratamientos, también en combinacion, se asocian con
una mejoria en el resultado si se aplican en la fase aguda en los casos mas graves. El uso de
la oxigenacion por membrana extracorporea (ECMO) en el SDRA grave esta aumentando en
todo el mundo, pero debido a la falta de ensayos aleatorizados todavia se considera una
terapia de rescate. se asocian con una mejora en el resultado si se aplica en la fase aguda en
los casos mas graves®. Dirigirse a la oxigenacion del 88-92% y tolerar un nivel moderado
de hipercapnia son una opcion segura®*,

El cor pulmonale agudo (CPA) es comun en pacientes con SDRA grave y siempre se ignora.
La tasa de prevalencia de CPA ecocardiograficamente evidente en SDRA oscila entre 22.0%
y 50.0%. EIl tratamiento de la CPA en SDRA incluye la optimizacién de la precarga y la
poscarga del ventriculo derecho; el aumento de la contractilidad del ventriculo derecho, los

vasodilatadores pulmonares y la ventilacion pulmonar son los métodos importantes para



reducir la poscarga del ventriculo derecho. Para los CPA severos, la ventilacion prono y el
soporte vital extracorporeo pueden revertir las causas fisiologicas de la CPA y facilitar la
ventilacion "protectora del VD"; sin embargo, la mortalidad por SDRA no se ha verificado
en estudios clinicos®. A su vez, Jardin et al*®, demostraron que una estrategia con ventilacion
de bajo estrés, con una presién meseta mantenida por debajo de 27 cm H20O, es asociado con
una menor incidencia de cor pulmonale agudo.

Si bien la ventilacién protectora se basa en valores de 6ml/ kg PCP, hay que considerar la
ventilacion ultraprotectora como estrategia ventilatoria, donde hay una disminucionen el VT
por debajo de los niveles fisiologicos de 3 a 4 ml / kg PCP. Este VT conferira el beneficio de
una presién transpulmonar inferior, que es el principal determinante de la tension ciclica.
Teoricamente, un VT de O deberia eliminar la apertura y cierre ciclico de los alvéolos
inestables, pero se acompafia de las limitaciones de la hipercapnia y la acidosis respiratoria.
Este es el principio detras de la ventilacion ultraprotectora y la oxigenacion por membrana
extracorporea. Sin embargo, el papel de estos métodos en la insuficiencia respiratoria severa

aun no se ha demostrado®.
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CONCLUSION

Dado el interés creciente que suscita esta patologia debido a su elevada morbimortalidad, y
ante la ausencia de una estrategia terapéutica clara, se pretendio determinar que factores
externos e internos condicionan su desarrollo y si son modificables en nuestra préactica clinica
diaria con una ventilacion protectora. La misma redujo la mortalidad al disminuir las

presiones generadas por la ventilacion mecéanica y las lesiones asociadas a la misma.
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ANEXOS

TABLA 1.— Definicion del sindrome de distrés respiratorio
del adulto, segun Petty y Ashbaugh (1967)

Historia de un evento catastrofico:
FPulmonar (agpiracion, infeccion masiva, contusian)
Mo pulmonar (shock, politraumatismo)
Pero excluyendo:
Enfermedad pulmonar cronica
Insuficiencia ventricular izquierda (F wedge < 12 mmHg)
Debe tener dificultad respiratoria clinica
Taguipnea (> 20 resp/minuto)
Respiracion laboriosa
Con radiografia de torax que evidencia:
Infiltrados pulmonares bilaterales (primeno intersticiales,
luego alveolares)
Con mediciones fisioldgicas de:
Pa0, < 50 mm Hg con FIO, > 60%
Compliance toracopulnonar < 50 mlfem H,O (usualmente
20 a 30)
Incremento del shount y del espacio muerto
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TABLA 2 — | g definicion de Berlin del sindrome de distrés
respiratono agudo (SDRA)

Origen del edema
Insuficiencia respiratoria no explicada totalmente por
falla cardiaca o sobrecarga de fluidos.
Se reguiere una evaluacion objetiva (ej.
ecocardicgrama) para excluir edema hidrostatico, =i no
=& identifican factores de riesgo

Tiempo de aparncion

Dentro de una semana de un insulto clinico identificado,

o sintomas respiratorics nuevos que empeoran
Radiografia de torax o TC

Infiltrados bilaterales, no explicados totalmente por

derrames, colapso lobar o pulmonar, o nodulos
Alteracion de |la oxigenacion

Si la altitud es > 1000 m, corregir: [PaO_FIO x

(PB baromeétrica/760))

SDRA leve

200 <= PaO,FIO, = 300 con PEEP o CPAP = 5 cmH,O

SDRA moderado

100 < FaO,FIO, < 200 con PEEP = 5 cmH_O

SDRA grave

Pa0O_FIO, = 100 con PEEP = 5 cm H,O
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