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0. RESUMEN

Introduccién: La pandemia del COVID-19 ha supuesto un reto en las UCI de todo el mundo.
Muchos pacientes han desarrollado un sindrome de distrés respiratorio del adulto (SDRA)
necesitando ventilacion mecanica invasiva, a pesar de cuya optimizaciéon y en situacidén de
hipoxemia refractaria ha sido preciso utilizar alternativas terapéuticas como las maniobras de
prono. Diversos estudios la consideran una practica efectiva, segura y facil de implementar. Sin
embargo, su uso hasta la pandemia ha sido reducido y la evidencia sobre la mejor forma de
realizarlo sin estandarizar, en especial el niUmero de sesiones y sus criterios de cese.

Métodos: Se ha realizado una busqueda en Pubmed, Web Of Science, Embase, Medline, Scopus
y Alcorze. Los términos empleados han sido “sindrome de distrés respiratorio”, “posicién prono”,
“ventilacion mecanica”, “duracion” y “respondedor”. Se han incluido estudios publicados durante
los Ultimos 5 afios en pacientes mayores de 18 aflos con SDRA, intubados a los que se les realizoé
prono. El objetivo primario fue el nimero de sesiones de prono mas eficaz; y el secundario, los

criterios de cese.

Resultados: Un total de 20 articulos cumplieron los criterios de seleccién. La mayoria realizados
durante la pandemia del COVID-19 y con una duracién inferior al afo. Los pacientes fueron
mayoritariamente varones de 50-65 afios sin comorbilidades respiratorias. No se vio reflejado el
uso del protocolo ARDSnet ni del PROSEVA. La primera sesién de prono fue realizada con SDRA
moderado-severo, generalmente a los 2 dias de la intubacion. La mediana de sesiones fue 2, con
minimo 16 horas por sesion. En mas del 60% de los estudios no se registraron los criterios de
cese ni la aparicidon de complicaciones. Por ultimo, la mediana de estancia en UCI fue 17.25 dias,
con una mortalidad del 44%. Una limitacién encontrada, inherente a las revisiones sistematicas,

ha sido la heterogeneidad.

Conclusiones: Iniciar precozmente y alargar las sesiones de prono mas de 16 horas, parece
reducir el nUmero de sesiones necesarias y obtener mejores resultados clinicos, aunque falta
evidencia al respecto. Son necesarios protocolos y estudios de prono que estandaricen criterios,

especialmente sobre cuando finalizarlo.

Palabras clave: Sindrome de distrés respiratorio del adulto, posicién prono, ventilacién mecanica
invasiva, duracién, respondedor.
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ABSTRACT

Introduction: COVID-19 pandemic has entailed a challenge in ICUs around the world. Many
patients have developed an adult respiratory distress syndrome (ARDS) requiring invasive
mechanical ventilation, despite its optimization and in refractory hypoxemia, it has been
necessary the use of therapeutic alternatives such as prone position. Several studies consider it
an effective, safe and easy implementing practice. However, its use until the pandemic has been
limited and the evidence on the best way to do it has not been standardized, especially the
number of sessions and its ending criteria.

Methods: The search was made in Pubmed, Web Of Science, Embase, Medline, Scopus and
Alcorze. The terms used were “respiratory distress syndrome”, “prone position”, “mechanical
ventilation”, “duration” and “responders”. Studies published in the last 5 years in patients older
than 18 years with ARDS, intubated who underwent prone position. The primary objective was the

most effective number of prone sessions; and the secondary, the cessation criteria.

Results: A total of 20 articles fulfilled selection criteria. Most were conducted during the
COVID-19 pandemic and had a duration less than a year. Patients were mainly men aged 50-65
years old without respiratory comorbidities. The use of ARDSnet or PROSEVA protocol was not
reflected.The first prone session was performed with moderate-severe ARDS, generally 2 days
after intubation. The median number of sessions was 2, with 16 hours minimum per session. In
more than 60% of the studies, the criteria for stopping or the appearance of complications were
not recorded. Finally, the median stay in the ICU was 17.25, with a mortality of 44%. A limitation
found, inherent to systematic reviews, has been heterogeneity.

Conclusions: Initiating early and prolonging prone sessions for more than 16 hours, seems to
reduce the number of sessions needed and obtain better clinical results, although there is a lack
of evidence in this regard. Prone protocols and studies that standardize criteria, especially on
when should be ended, are necessary.

Keywords: Adult respiratory distress syndrome, prone position, invasive mechanical ventilation,

duration, responder.
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1. INTRODUCCION

Durante los dos Ultimos afios, desde el 11 de marzo de 2020 cuando fue declarada por la OMS,
hemos sufrido una pandemia global que si bien se encuentra lejos de sus competidores mas
letales de la humanidad?, si ha supuesto el mayor reto de la historia del intensivismo?.

Causada por un nuevo tipo de virus de la familia Coronaviridae que posteriormente ha sido
denominado SARS-CoV-2, agente infeccioso muy contagioso y virulento cuyo érgano diana ha
sido el aparato respiratorio y concretamente su componente alveolar, condicionando en sus
formas graves el desarrollo de lo que conocemos como sindrome de distrés respiratorio del
adulto (SDRA).

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) ha afectado a un gran nimero de personas,
causando millones de muertes en todo el mundo. En una revisién sistematica y metaanalisis
sobre el impacto global del COVID-19, en la que se analizaron 45 estudios incluyendo 16561
pacientes de 17 paises en 4 continentes, se estimaba que se desarrollaban sintomas graves con
necesidad de ingreso hospitalario en el 15% de los infectados, mientras que un 5% de los
pacientes requeria atencion especializada en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI)3.

De la cifra global de infectados con COVID-19, el 5% desarrolla SDRAS3, pero el porcentaje
asciende al 30-40% en los infectados que se encuentran hospitalizados*. EIl SDRA es un proceso
inflamatorio pulmonar de caracter agudo y difuso, secundario a una alteracion grave de la
membrana alveolo-capilar. Como consecuencia, se produce edema pulmonar no cardiogénico al
aumentar la permeabilidad capilar en el pulmén. Y esto provoca hipoxemia, disminucién de la
complianza pulmonar y aumento del shunt intrapulmonar y del espacio muerto pulmonars.

Esta entidad fue definida por primera vez en 1994 por la Conferencia de Consenso Americana-
Europea (AECC). En 2011, un grupo de expertos actualizé los criterios, proponiendo la definicién
de Berlin, expuestos en la Tabla 16. Aunque existen otros, como los criterios de Kigali, los mas
empleados son los expuestos en el consenso de Berlin. Tienen en cuenta 4 items que han de
cumplirse: temporalidad, radiografia, origen del edema y oxigenacion. Ademas, permiten
clasificar el SDRA en funcion de su gravedad (Anexo 1. Definicién 1).

Tabla 1. Definicién de Berlin del SDRA®.
Temporalidad < 1 semana de la aparicién del cuadro clinico o de nuevos sintomas respiratorios o0 empeoramiento

Radiografia ' Opacidades bilaterales no totalmente explicadas por derrames, colapso lobar o pulmonar, o
de térax nédulos.

Insuficiencia respiratoria que no es totalmente explicada por una insuficiencia cardiaca o sobrecarga
Origen del de liquidos. Necesita evaluacion objetiva (ej. ecocardiograma) para excluir edema hidrostatico si no

edema existe ningun factor de riesgo presente.
Leve 200 mm Hg < PaO2/FiO2 < 300 mm Hg con PEEP o CPAP = 5 cm H20
Oxigenacion Moderado 100 mm Hg < PaO2/FiO2 < 200 mm Hg con PEEP = 5 cm H20
Severo PaO2/FiO2 < 100 mm Hg con PEEP = 5 cm H20

PaO: : Presion arterial de oxigeno. FiO2z : Fraccion inspirada de oxigeno. CPAP: “Continuous positive airway pressure” o presion

positiva continua en la via aérea. PEEP: “Positive end-expiratory pressure” o presion al final de espiracion positiva.
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El SDRA en pacientes con COVID-19 presenta unas caracteristicas particulares, que agravan el
pronostico. Se producen con mas frecuencia episodios de trombosis microvascular y se altera la
vasoconstriccién pulmonar por el dafo en las células endoteliales. Esto modifica la relacion
ventilacion-perfusién y facilita la produccién de shunt pulmonar4.

Hay que resefiar que aunque el COVID-19 merece una mencion especial causal por su relevancia
en la actualidad, la etiologia del SDRA es multiple y heterogénea: sepsis, neumonia, shock no
cardiogénico, politraumatismo, broncoaspiracion, inhalacion de sustancias tdxicas, etc.

El tratamiento del SDRA se basa principalmente en medidas de soporte con ventilacién
mecanica, ya que en la actualidad no existen terapias dirigidas mas alla del uso de
glucocorticoides como tratamiento complementario, bajo la base de que el SDRA siendo un
proceso inflamatorio pulmonar, se podria beneficiar de ellos. Estos farmacos parecen haber
demostrado reducir la mortalidad y disminuir el tiempo de ventilacion mecénica. Y en estudios
que determinan la seguridad de metilprednisolona, manifiestan la ausencia de relacién con
eventos adversos en SDRA. No obstante, son necesarios mas estudios?8.

Durante las Ultimas décadas, tras la pandemia de poliomielitis en 1953910, se han creado y
desarrollado mediante un avance imparable de la tecnologia, respiradores o ventiladores,
capaces de dar una respuesta al soporte de patologias respiratorias graves de inicio agudo, en
las que no se puede realizar el intercambio gaseoso y/o la ventilacion de forma adecuada. La
ventilacion mecanica trata de asegurar ese intercambio y/o ventilacion y es una medida muy
utilizada, no esta exenta de complicaciones. Puede emplearse soporte ventilatorio no invasivo a
través de gafas nasales, faciales o tipo casco, o bien ventilacibn mecanica invasiva tras
intubacién orotraqueal (Anexo 1. Definicion 2).

En el tratamiento del SDRA con el fin de conseguir resultados mas satisfactorios, desde hace una
década se han disefiado diferentes estrategias para optimizar el papel de la ventilacion mecanica.
Y asi en 1994 el grupo NHLBI ADRS Network, con el objetivo de desarrollar tratamientos
efectivos para el SDRA, impulsd una serie de ensayos clinicos multicéntricos en busqueda de
evidencia''. ADRS net hace referencia a un protocolo de ventilacién mecéanica que establece la
disminucién del volumen tidal o volumen corriente (Vt), de de 8 mil/kg a 6 ml/kg ajustado a peso
ideal, para lograr un objetivo de saturacion de O2 88-95% y/o PaO: (55-80 mmHg) con la menor
FiO2> posible, aportando para ello, una tabla que muestra la PEEP que se debe aplicar al
respirador antes de seguir aumentando la FiO2 (Anexo 1. Definicion 3. Tabla 2). Se demostré que
con el uso de Vt mas bajo (previamente eran habituales valores de 10-15 ml/kg peso ideal) se
protegian los pulmones de un estiramiento excesivo y se reducia la mortalidad en un 22%12. La
evidencia actual reitera el uso de esta ventilacién protectora del pulmén?3. Y en segundo lugar, en
un estudio posterior (estudio ALVEOLI), se comprob6é que una estrategia de PEEP elevada,
disminuia la mortalidad, si bien no era concluyente dado que la titulacion de la PEEP se habia
realizado de forma heterogéneal4.
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Anadido al Vt bajo y las cifras crecientes de PEEP segun la FiO2, se encuentran las maniobras de
reclutamiento, que buscan la apertura de unidades alveolares colapsadas. Para ello se producen
aumentos transitorios de la presion media de la via aérea, con un ajuste final de la PEEP en el
nivel éptimo. De esta forma, se consiguen mantener en el tiempo los alveolos reclutados sin que
colapsen al final de la espiracion y mejorar la oxigenacién. Estan indicadas con PaO2/FiO2 < 150
mmHg a pesar de estrategias de VT bajos.

Sin embargo, en ocasiones, a pesar de emplear estrategias de ventilacion mecanica optimizadas,
los resultados no son satisfactorios y aparece la hipoxemia refractaria (Anexo 1. Definicion 4). A
partir de aqui, el manejo debe ser individualizado, pudiendo recurrir a otras terapias como las
maniobras de decubito prono (Anexo 1. Definicion 5), la administracion de éxido nitrico inhalado y
en ultima instancia la oxigenaciéon por membrana extracorpérea (ECMO). Tanto el prono como la
ECMO han demostrado en algunos estudios una disminucién de la mortalidad a 28 dias en estos
pacientes'3. En cambio, respecto a la administracion de oxido nitrico inhalado como terapia de
rescate, aun en la hipoxemia refractaria severa, no se recomienda su uso rutinario en el manejo
del ADRS, dado que, si bien ha demostrado mejoria en la oxigenacion, no hay evidencia de

beneficios clinicamente relevantes en parametros prondsticos como la mortalidad?s.

La ECMO es una terapia de rescate que emplea un equipo de asistencia circulatoria pulmonar,
mediante el cual se bombea sangre a un aparato de circulacion extracorpérea que lleva a cabo la
oxigenacion de la misma. Se aconseja su uso en SDRA grave con PaO2/FiO2 < 80 mmHg o
cuando es refractario a estrategias ventilatorias con VT bajo, PEEP alto, maniobras de
reclutamiento, bloqueantes neuromusculares y maniobras de prono®13. La evidencia recalca la
importancia de un uso precoz del ECMO para conseguir mejoras en la oxigenacion. Sin embargo
su mayor limitacién es la falta de disponibilidad en muchos centros, siendo necesario el traslado
de estos pacientes; y a su vez el nimero limitado de unidades de ECMO en los centros de
referencia, lo que convierte este tratamiento en una técnica restringida en casos muy
seleccionados. Por contra, las maniobras de prono son una técnica universal sin necesidad de
grandes recursos tecnoldgicos.

De acuerdo al articulo de Papazian et al. sobre las recomendaciones terapéuticas del SDRA en
base al sistema Grades of Recommendation, Assessment, Development and Evaluation (GRADE),
la medidas con un nivel de evidencia alta (GRADE 1+ o 1-) son volumen corriente bajo, limitacién
de la presion meseta (o plateau), ausencia de ventilacion oscilatoria y posicion en decubito prono.
Por otro lado, intervenciones con un nivel de evidencia bajo (GRADE 2+ o 2-) son elevada presién
positiva al final de la espiracion (PEEP) en SDRA moderado y severo, bloqueantes musculares,
maniobras de reclutamiento y ECMO. Estas recomendaciones se limitan a estadios iniciales del
SDRA sometidos a ventilacién mecénica invasiva. Ademas, proponen un algoritmo terapéutico
(Anexo 2. Figura 1)s.
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A pesar de la optimizacion del uso de la ventilacion mecanica, ésta por si sola no ha logrado
incidir en la mortalidad ocasionada por el SDRA, lo que ha motivado buscar otras intervenciones
que mejoren el prondstico de esta patologia. Entre ellas y desde el trabajo de Piehl et al.'®, se
encuentran las maniobras de prono, en las cuales se va a centrar esta revisién. Diferentes autores
han realizado estudios intentando demostrar una mayor supervivencia con su aplicacién. Entre
ellos destaca el trabajo Guérin con el grupo PROSEVA en 2013 y APRONET en 20181718, El
primer estudio demostrd una disminucion de la mortalidad a los 28 dias en SDRA severo cuando
se aplicaban precozmente las maniobras de prono y exponia un protocolo que ha servido de guia
en otros estudios y en la practica clinica. El protocolo PROSEVA fijaba un minimo de 16 h
consecutivas en prono y exponia la estrategia ventilatoria, ademas de establecer las indicaciones
y los criterios para iniciar y finalizar prono (Anexo 1. Definicion 6). El segundo fue el primer estudio
prospectivo que corroboro los resultados del primero ya que, a pesar de haber transcurrido cinco
afios entre ambos, el uso de las maniobras de prono no se habia generalizado en el SDRA.

El empleo del decubito prono como terapia para el SDRA puede mejorar la oxigenacion tanto en
pacientes intubados como en no intubados, con y sin COVID-19. Ademas de reducir o retrasar la
necesidad de UCI y/o de ventilacién mecaénica invasiva. La posibilidad de no intubacién es mayor
si se realizan de forma precoz las maniobras de prono con gafas nasales a alto flujo, sobre todo
en pacientes con SDRA moderado y una saturacion de O2 > 95 %. En un metaanalisis con
pacientes con SDRA no intubados tratados con decubito prono, la tasa de intubacién posterior
fue del 33%. Ademas, se obtuvo una mortalidad del 4% y solo un 7% de los pacientes no
toleraron esta maniobra. Otros metaandlisis reflejan una reduccion de la mortalidad del 23% en el
prono19.29.21,

Igualmente, otro beneficio a tener en cuenta es la disminucién del dafio pulmonar inducido por la
ventilacion. De hecho en plena pandemia en una revision sistematica y metaanadlisis, sobre la
variabilidad de los resultados en diferentes paises del uso de ventilacibn mecanica invasiva en
COVID-19 asociado a SDRA, se concluyd que aunque esta terapia implicaba una alta mortalidad;
los estudios mas recientes reflejaban una mejoria en los resultados22.

El decubito prono altera la mecanica y fisiologia del intercambio de gases (Anexo 3. Figura 2)21.23
En decubito supino la distribucién del aire durante la ventilacién predomina en areas ventrales o
superiores del pulmén, quedando mayoritariamente colapsadas las zonas dorsales o inferiores en
el SDRA. Sin embargo, en el prono se produce una redistribucidén de la ventilacién hacia zonas
dorsales. Con respecto a la perfusién pulmonar, las areas dorsales son las mejor perfundidas
tanto en decubito supino como prono. La reduccion de la diferencia de presion transpulmonar
ventral-dorsal provoca una mejor relacion ventilacién/perfusion en el decubito prono, con la
consecuente reduccién de las areas de shunt y del espacio muerto alveolar. Y por tanto, con la
mejora en la oxigenacion arterial: aumento de PaO: y reduccion de la PaCO:.
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Existen multiples factores que explican la redistribucidn de la ventilacién hacia zonas dorsales del
pulmon en el decubito prono. Por un lado, el decubito prono disminuye el gradiente gravitacional
de presidn pleural. Este gradiente aumenta por el incremento del peso del pulmén en situaciones
de dafio agudo pulmonar. Ademas, disminuye el efecto del peso del corazén sobre el pulmén. En
el SDRA, el corazdn incrementa su peso por diversos motivos. En sujetos sanos, en decubito
supino el corazon ejerce presion sobre 40% del pulmoén, mientras que en decubito prono es
inferior al 4%, mejorando asi la ventilacién21.

Por otro lado, el decubito prono evita la disminucién de la excursién diafragmatica (la diferencia
en la motilidad del diafragma entre el final de la inspiracién y el de la espiracion). En la disfuncion
diafragmatica, las zonas pulmonares mas afectadas son las dorsales. El decubito prono también
produce un incremento del reclutamiento alveolar inducido por la PEEP, en comparacion con el
obtenido por el decubito supino. Ademas estos efectos perduran mas tiempo. Por ultimo,
mencionar el efecto protector del decubito prono con respecto al dafio pulmonar asociado
ventilacion mecanica. Se consigue una distribucién mas homogénea y menos intensa de las
lesiones.

Las maniobras de decubito prono esta indicadas siempre y cuando haya que mejorar la
oxigenacioén, en general en pacientes con SDRA con PaO2/FiO2 <150, aunque no hay una valor
estandarizado5. Y solo hay una contraindicacion absoluta: la fractura de columna vertebral
inestable. Como contraindicaciones relativas se encuentran las fracturas inestables de pelvis o de
huesos largos, heridas abdominales abiertas o la inestabilidad hemodinamica. Ha de tenerse en
cuenta que los embarazos en el Ultimo trimestre podrian considerarse una contraindicacion. Si
bien se podria realizar el decubito prono si se garantiza una posicion adecuada en la que se limite
la compresién abdomino-pélvica y si se realiza un control fetal continuo. Por ultimo, mencionar
que la obesidad moérbida no solo no es una contraindicacién sino que es una entidad que se
beneficia con frecuencia de esta maniobra24.

El SDRA, y en especial cuando esta asociado a COVID-19, supone un reto en las UCI de todo el
mundo. Las tasas de mortalidad se encuentran alrededor del 30-40%, ascendiendo al 70% en
SDRA en COVID-194. Algunos factores que pueden explicar estas cifras son la gran incidencia de
casos en cortos periodos de tiempo, la necesidad de estancias prolongadas en UCI y la
existencia de recursos limitados. En relacién a la duracion del ingreso en la UCI de pacientes con
COVID-19, la media son 10.8 dias; el doble que en la neumonia adquirida en la comunidad grave.

Con respecto al manejo terapéutico, y teniendo en cuenta, que no existe un tratamiento
etiolégico efectivo y que los dispositivos de ventilacion mecanica y de ECMO son limitados, es
necesario optimizar el tratamiento. Para ello, es recomendable analizar otras terapias
complementarias como el decubito prono. A lo largo de los afios esta opcion terapéutica parece
mejorar el pronostico del SDRA, ha demostrado una mejoria de la oxigenacién en estos pacientes
y existen estudios con mejoria de la mortalidad. Ademas, tiene pocas contraindicaciones y
complicaciones y es relativamente sencilla de implementar. A pesar de sus beneficios, no hay un
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consenso en la literatura sobre como utilizar las maniobras de decubito prono y la evidencia
refleja un uso modesto en las unidades de cuidados intensivos y un nimero limitado de sesiones
por paciente.

Durante la pandemia del COVID-19, ante la incidencia de casos de SDRA con necesidad de
ventilacion mecanica, los estudios epidemioldgicos posteriores objetivaron una proporcion
mucho mayor del uso de posicién de prono. En clinica, el nUmero de las sesiones de prono por
paciente aumentd aunque, en la linea de los estudios pre-COVID, siguié siendo reducido. Algunos
pacientes respondian inicialmente de forma total y otros sufrian complicaciones que motivaban
no repetir las sesiones. Sin embargo, habia bastantes pacientes que respondian a las maniobras
de prono, no manteniéndose esta mejora tras el supino, pero volviendo a mejorar con una nueva
sesion de prono sin disfuncion del resto del organismo. Este Ultimo grupo son los respondedores
iniciales parciales, especialmente relevantes por la incertidumbre en su manejo terapéutico, dado
que, al no mejorar lo suficiente como para no necesitar prono ni empeorar tanto como para
suspenderlo, no esta claro cuantas sesiones de prono deberian recibir (Anexo 1. Definicion 7). En
este trabajo se pretende evaluar la bibliografia para dar respuesta a cual es el nUmero adecuado
de sesiones de prono y por qué, ademas de cuales son los criterios de finalizacién de esta
maniobra.

2. METODOS
2.1. Diseno del estudio

Este trabajo consiste en una revision sistematica de acuerdo a las recomendaciones PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses)25.

2.2. Pregunta PICO

En este trabajo se intenta identificar la evidencia a través de la siguiente pregunta PICO (P:
patient/ population, I: intervention, C: comparator, O: outcome)26. En pacientes con sindrome de
distrés respiratorio del adulto bajo ventilacién mecanica invasiva (P) tratados con maniobras de
prono (I), en comparacion con un respondedor inicial total a esta técnica (C), qué numero de
sesiones es eficaz en un respondedor inicial parcial (O)?

2.3. Estrategia de busqueda

Se buscaron publicaciones en las bases de datos de Pubmed, Web Of Science, Embase,
Medline, Scopus y Alcorze (que también incluye bases de datos como Medline, ScienceDirect,
Scopus, Dialnet Plus, SciELO, entre otros) desde los Ultimos 5 afios hasta Abril de 2022. Se llevd
a cabo una busqueda sobre la posicion en decubito prono en pacientes con SDRA. El objetivo
era encontrar ensayos clinicos aleatorizados y no aleatorizados, estudios de cohortes y series de
casos Yy excluir revisiones sistematicas y metaanalisis.
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Se realizé una busqueda avanzada, utilizando los términos MeSH introducidos mediante dos
secuencias de busqueda: (“respiratory distress syndrome” AND “prone position” AND
“mechanical ventilation” AND “duration”) y (“respiratory distress syndrome” AND “prone position”

AND “responder”)

La busqueda se acotdé mediante la aplicacion de los filtros disponibles en cada base de datos,
como la fecha de publicacién, el idioma o el tipo de articulo. También se tuvo en cuenta la
disponibilidad del mismo y las areas de investigacion. Otros filtros empleados fueron la especie y
la edad. De forma que los resultados se restringieron a articulos publicados desde 2017 hasta
Abril de 2022, incluyendo Unicamente aquellos cuyo idioma era ingles o espafol. También se
limitd la busqueda a ensayos clinicos, ensayos clinicos aleatorizados, estudios clinicos, estudios
multicéntricos y estudios observacionales, cuyos articulos tenian que incluir el abstract y ser de
acceso abierto. Se incluyeron articulos correspondientes a las areas de medicina interna general,
aparato respiratorio y medicina de urgencias. Ademas los estudios debian estar realizados en
humanos que fueran adultos?’.

2.4. Seleccion de estudios

Ademas de la seleccion automatizada proporcionada por los filtros de las bases de datos, se
llevo a cabo una revisién y seleccién individualizada. En primer lugar se revisé la disponibilidad de
los articulos, excluyendo aquellos en los que no fuera posible el acceso al documento completo o
estuvieran en otro idioma. También se detectaron las duplicidades.

A continuacion, se revisaron el titulo y el abstract de todas las referencias con el fin de descartar
aquellos que no cumplieran criterios. Para evitar un sesgo en esta segunda seleccion, solo se
excluyeron articulos teniendo en cuenta Unicamente algunos criterios: el tipo de articulo, la edad,
la especie y el uso o no de ventilacibn mecanica invasiva. De forma que se excluyeron las
revisiones, metaandlisis, protocolos, guias de practica clinica, estudios de coste efectividad, los
estudios realizados en la edad pediatrica y aquellos realizados en pacientes no intubados. Si
habia dudas sobre elegibilidad de algun articulo, se pasaba al pool de textos para una lectura
completa sin tener en cuenta esta segunda seleccion.

En dltima instancia, se leyé el texto completo de cada una de las referencias seleccionadas y se
tuvieron en cuenta todos los criterios de inclusién y exclusién para escoger estudios. La
existencia de material complementario (associated data) fue valorado positivamente, pero no se
excluyd ningun articulo por no tener contenido adicional.

2.5. Criterios de inclusion

Los estudios seleccionados en la revision debian incluir personas mayores de 18 afos intubadas,
en posicién prono y con SDRA, independientemente del grado de severidad. La presencia de
COVID-19 no fue considerado como criterio de inclusién ni de exclusién. La forma en la que se
realizan las maniobras de decubito prono en cada estudio debia estar especificada,

especialmente en lo referente a la duracion de las mismas.
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En cumplimiento de los criterios previamente mencionados, se incluyeron aquellos articulos que
aportasen datos para estudiar el nimero de sesiones de prono adecuadas en un paciente con
SDRA tratado con ventilacion mecanica invasiva. Y se valoré positivamente la presencia de un
protocolo de ventilacion mecanica o parametros que evaluasen el efecto del prono y que
pudiesen predecir la respuesta al mismo.

2.6. Criterios de exclusion

Se excluyeron revisiones y metaanalisis, ademas de articulos en los que no se podian obtener los
resultados buscados. También aquellos en un idioma distinto al espafiol o al ingles. Asimismo se
eliminaron articulos publicados con anterioridad a 2017, pero no se rechazaron estudios que
habian sido realizados previos a esa fecha. Tampoco se rechazaron articulos en los que no
hubiera abstract. Por Ultimo, se excluyeron aquellos articulos en los que el prono no era objeto de
estudio y no aportaba informacién relativa al propdsito de esta revision.

2.7. Objetivo primario y Objetivo Secundario

- Objetivo primario: Duracién 6ptima del prono. NUmero de sesiones utilizadas por paciente.

- Objetivo secundario: Criterios de cese de las maniobras de prono.

2.8. Extraccion y procesamiento de datos

Los datos fueron recogidos de forma manual e individualizada para cada estudio por un revisor.
Cada estudio fue revisado un minimo de dos veces para asegurar una correcta recopilacion de
los mismos. No se emplearon herramientas de automatizacion.

Se extrajeron datos relativos a las caracteristicas de las publicaciones y datos especificos del
prono, que fueron agrupados en tablas y expresados en forma de mediana (con rango
intercualtilico) y/o media + desviacién estandar, segun disponibilidad en los estudios. En primer
lugar, se caracterizd cada estudio y los pacientes que incluian, recogiendo los siguientes datos:
revista y afo de publicacién; fecha de realizacién, tipo y pais de estudio; pacientes incluidos y
ndmero de pacientes en prono; edad, sexo, comorbilidades previas respiratorias, indice de
gravedad; tipo de SDRA y si estaba definido segun los criterios Berlin; y si se emplearon también
otras técnicas como el 6xido nitrico o ECMO.

A continuacién, se recopilaron datos sobre las caracteristicas de inicio, el protocolo, los criterios
de cese y los resultados de las maniobras de decubito prono: tiempo desde la intubacién; si se
empled el protocolo de optimizacidn ARDSnet; valor de PaO./FiO> antes del primer prono;
ndmero y momento de las gasometrias en la primera sesién de prono; si aparecian criterios de
respondedor y el porcentaje de respuesta; si se siguid el protocolo PROSEVA u otro protocolo
para llevar a cabo el prono y para los criterios de cese; y el nimero y duracién de las sesiones.
Ademas de la estancia en UCI, las complicaciones derivadas del prono y la mortalidad de los
pacientes tratados con esta terapia.
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2.9. Analisis cualitativo de Ia revision sistematica

Esta revision se ha realizado y verificado de acuerdo a la declaracion PRISMA 2020 (Preferred
Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses). Se utilizé la lista de verificacion para
revisiones sistematicas y para resimenes estructurados (Anexo 4. Tabla 3 y 4)25.

3. RESULTADOS

3.1. Resultados de busqueda

Con la estrategia de busqueda empleada se obtuvieron un total de 194 referencias bibliograficas
de las 6 bases de datos seleccionadas: Pubmed, Web Of Science, Embase, Medline, Scopus y
Alcorze. Se encontraron 68 duplicaciones y hubo 4 referencias de las no se pudo obtener el
documento completo al no tener accesibilidad gratuita. Ademas, en 1 articulo el texto completo
Unicamente se encontraba en chino y tampoco pudo ser incluido en la revisién; habiendo un
sesgo de seleccidn por idioma y accesibilidad. De forma que quedaron un total de 121 articulos.

En todos los articulos habia abstract, a excepcion de 7 referencias bibliograficas. Tras someter la
blusqueda al screening, se excluyeron 39 referencias por no adecuarse los criterios sobre el tipo
de articulo, la edad, la especie y el tipo de ventilacién. En relacién al primer criterio, se
encontraron 3 metaanalisis, 10 revisiones sistematicas, 6 protocolos para estudios clinicos
aleatorizados, 1 guia de practica clinica, 2 encuestas y 1 estudio de coste-efectividad. En 11 de
las referencias los pacientes no estaban sometidos a ventilacién mecénica invasiva. Hubo 1
estudio realizado en animales. Y en el articulo restante, los pacientes objeto de estudio se
encontraban en edad pediatrica; en concreto era un ensayo clinico realizado en nifios
pretérminos.

De esta forma quedaron 82 articulos, que fueron sometidos a una evaluacion para elegibilidad.
Tras una lectura completa de las referencias seleccionadas, se descartaron 62 articulos por no
adecuarse a los objetivos de esta revisién. Algunos de los motivos de su exclusion fueron la
ausencia de descripcion de las maniobras de prono, en especial de la duracién del mismo; la no
presencia de resultados sobre la respuesta a maniobras de prono, especialmente que evaluasen
los cambios en parametros respiratorios antes y después del prono; etc. También se incluyeron
articulos, que aunque no cumplieran estas dos condiciones previas, fueran de utilidad para los
resultados primarios o secundarios de esta revision, como por ejemplo: datos de mortalidad en
relacién al prono o factores que influyesen en la finalizacién del decubito prono.

Por lo que finalmente, se obtuvo una seleccién de 20 articulos. El proceso de identificacion,
screening, elegibilidad e inclusion queda reflejado en el diagrama de flujo de PRISMA (Figura 3)25.
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Figura 3. Seleccion de estudios para la revisién. Diagrama de flujo PRISMA?25,

3.2. Caracteristicas de los estudios

Las caracteristicas generales de los articulos se exponen en la Tabla 5. La mayoria de los
articulos fueron publicados en revistas de cuidados intensivos, habiendo Unicamente 5 articulos
publicados en revistas que no se centran especificamente en la atencion a pacientes en estado

critico como pueda ser el Journal of Clinical Medicine.
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Especialmente a tener en cuenta es el afio de publicacién, con 3 articulos publicados en 2022, 8
en 2021, 5 en 2020, 2 en 2019 y 2 en 2018 (Anexo 5. Figura 4). En relacion al periodo de tiempo
en el que se desarrollé el estudio se encuentran diferencias tanto en su duracién como en las
fechas de su realizacion. El estudio de mayor duracion fue el de Luchini et al., realizado durante
10 afios“3. A continuacion se encuentran el de Lee et al. con 4 afos y 10 meses, seguido del de
Liu et al. con 4 afos y 7 meses2844, Hubo 3 estudios mas con una duracién igual o superior a 1
ano31.4245 y el resto, correspondiendo a la mayoria de los estudios revisados, duraron menos de 1
afio. Un total de 12 estudios fueron realizados integramente en el periodo post-COVID y 6 en el
periodo pre-COVID, habiendo Unicamente 1 desarrollado durante ambos periodos. En otro de los
estudios no se especificaban las fechas de realizacién del mismo, si bien se puede interpretar
como posterior a la aparicién del COVID-19, dando que esta realizado en pacientes con esta
patologia.

La totalidad de los estudios son observacionales, no encontrandose ningun ensayo clinico
aleatorizado. 2 fueron prospectivos® 42 y el resto retrospectivos. A excepcién de uno de los
articulos que era ambispectivo, es decir; se recogieron datos retrospectivos y prospectivos de
una misma cohorte3’. Ademas, hubo un estudio de prevalencia, en concreto de 1 dia realizado en
4 momentos temporales (Abril, Julio, Octubre y Enero)18. En 8 de los articulos estaba disponible el
material complementario.

5 de los 20 articulos incluidos eran estudios multicéntricos'8,29.30,32,33.46. mientras que el resto se
realizaron en Unico centro. La mayoria de los estudios incluian pacientes en hospitales europeos,
en concreto 13 de los 20. En Espana se llevaron a cabo 2 estudios36:37 y el estudio de Camporota
et al. recogioé datos de hospitales de 3 paises diferentes: Italia, Reino Unido y Francia2®. También
hubo representacion del continente Americano y Asiatico con paises como China o India. Por
ultimo, uno de los estudios fue internacional y se incluyeron un total de 20 paises distribuidos por
todo el mundo’8. Ademéas de centros europeos, también se encontraban aunque en menor
proporcién hospitales de Tunez, Arabia Saudi, Canada, México, Ecuador, Argentina, etc. La
totalidad de los estudios se realizé en UCI.

El estudio con mayor nimero de pacientes en prono fue el de Langer et al., con 648 pacientess32 .
Por el contrario, el de Lee et al. incluyd Unicamente a 5 pacientes, siendo el de menor tamafo
muestral en prono*. El 25% de los estudios tuvieron menos de 20 pacientes manejados en
prono, un 40% tuvo entre 20 y 40; un 25% entre 100 y 200; y solo un 10% tuvo mas de 200
pacientes en decubito prono. Con respecto al porcentaje de prono en relacion al total de
pacientes admitidos al estudio, en un 20% de los estudios habia menos del 50% de los pacientes
en prono. Sin embargo, en un 40% de los estudios la totalidad de los pacientes analizados

estaban en prono (Anexo 5. Figura 5 y 6).
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Entre la caracteristicas de la poblacion a estudio, destaca la edad, el sexo, el indice de gravedad,
y la existencia o no de diversas comorbilidades: hipertension, diabetes, enfermedades
cardiovasculares, patologias cerebrovasculares, cancer, inmunodepresion, enfermedades
pulmonares como asma o EPOC, enfermedad hepatica y/o renal crénica, etc. En el 50% de los
estudios aparecen las comorbilidades respiratorias previas. De estos estudios, entre el 9-24% de
los pacientes tienen enfermedades pulmonares, 4-20% de los pacientes presentan EPOC y
4-11% asma. En el estudio de Vollenberg et al., a pesar de registrar las comorbilidades

respiratorias, sus pacientes no presentaban ni asma ni EPOC ni otra patologia pulmonar previa33.

El total de articulos admitian pacientes mayores de 18 afios, encontrandose la mayoria entre los
50 y 65 afos. En relacién al sexo de la poblacién hay una clara predominancia del sexo
masculino. En la totalidad de los estudios hubo un porcentaje de varones por encima del 60%, la

Unica excepcion fue el articulo de Sahoo et al. en el que habia un 73% de mujeres4s.

El indice de gravedad fue medido por medio del sistema de evaluacion SAPS, la escala APACHE
y la escala SOFA. En 4 de los articulos este dato no estaba disponible. En relacién a la escala
especifica utilizada se encontraron 4 estudios con SAPS, 8 con APACHE y 11 con SOFA. Se
emplearon mas de una escala en 6 de los articulos, siendo la combinacion de SOFA con APACHE
la mas empleada.

Con respecto a la etiologia del SDRA, 13 de los 20 estudios incluian a pacientes con COVID-19. Y
aunque en uno de los estudios no se especificaba la causa del SDRA, se puede deducir que no
era debido al COVID-19 dado que fue realizado antes de la aparicion de esta enfermedad (Anexo
5. Figura 7)%. En uno de los estudios se especificaba el virus de la gripe como responsable.45
Ademas se encontraron 2 articulos, el de Camporota et al. y el de Asar et al. en los que se estudio

el efecto del prono comparando pacientes con y sin COVID-192931,

El SDRA estaba definido segun los criterios Berlin en el 60% de los estudios, mientras que en
solo en 1 se definié de acuerdo a los criterios de la AECC?2. En los restantes, no aparecian datos
al respecto. En todos los estudios se realizaban maniobras de decubito prono, pero en algunos
se incluian subgrupos de pacientes no tratados en prono. En la totalidad de los articulos
seleccionados aparecia el método de ventilacién empleado, siendo ventilacién mecénica invasiva.
Y en 4 estudios se especificé la utilizacion de otras técnicas como el 6xido nitrico o la terapia
ECMO para el manejo del SDRA.
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3.3. Maniobra de decubito prono

Las Tablas 6, 7 y 8 recogen los datos a tener en cuenta sobre la forma en que se realiza el
decubito prono en los estudios revisados.

Desde que los pacientes con SDRA eran intubados hasta que se ponian por primera vez en prono
transcurrian entre 0 y 6 dias. La mayoria eran pronados en los primeros 2 dias y solo en 2
estudios iniciaron el prono tras mas de 2 dias desde la intubacién4044, En 12 articulos no fue
posible encontrar este dato. Por otro lado, en relacion a la estrategia de ventilacion mecanica, se
empled el protocolo de optimizacion ARDSnet en el 35% de los estudios.

Con respecto a la indicacién y contraindicaciéon de esta modalidad terapéutica se encontrd
variedad de criterios de actuacién: en algunos no se especificaba, en otros se empleaba un valor
determinado de PaO./FiO2 y en muchos se consideraba a criterio del equipo de profesionales
responsables. Por otro lado, a excepcidén de 2 estudios3337, se registraron los valores de PaO2/
FiO2que tenian los pacientes antes de realizar la primera maniobra de prono. En 6 de los estudios
los pacientes tenian un SDRA severo (PaO2/FiO> < 100 mm Hg) cuando iniciaron el prono,
mientras que en el resto el SDRA era moderado (PaO2/FiO2 100-200 mm Hg). Y solo 2 de los 20
tuvieron una PaO2/FiO2 de inicio >150 (pero <200).

En la mayoria de los estudios no se definié lo que consideraban respondedor, encontrandose
Unicamente en el 40% de los articulos (Anexo 5. Figura 8). En 3 de ellos, se diferenciaba entre
respondedor de PaO./FiO. y respondedor de CO232:3345, Se consideraba respondedor PaOy/
FiOocuando se producia un incremento de la PaO2/FiO2 =20 mmHg o >10-20%; mientras que un
respondedor CO- era aquel en el que habia una disminucién de la PaCO, <6 cmH20 o = 2%. En
uno de los estudios con conseguir una mejora de la PaO2/FiO2 ya era considerado como
respondedor a esta terapias3®.

Con respecto al porcentaje de respuesta al primer prono, en torno al 70% de los pacientes fueron
respondedores de oxigeno, a excepcion de dos estudios. En uno se obtuvieron mejores
porcentajes de respuesta con un 97.4% de pacientes respondedores4 y en el otro el porcentaje
de respuesta fue peor (46.7% de respondedores)*2. Un 40% fueron respondedores de Co2, salvo
en un estudio que tuvo un 69% de respuestas. Se revisé un estudio en el que se comparaba la
respuesta a la primera sesién de prono entre pacientes con y sin COVID-19, no encontrandose
diferencias entre ambos grupos2. Por ultimo, uno de los 20 estudios analizados, estudié también
el porcentaje de respondedores iniciales totales, que eran aquellos en los que el valor de PaOy/
FiO2 conseguido se mantenia después de volver a supino. En este estudio no se encontraron
diferencias significativas con un 55.9% de respondedores iniciales totales, frente al 56.9% de

respondedores durante el prono30,

En relacién al protocolo del prono, se empled el protocolo PROSEVA en 3 de los estudios,
empleandose un protocolo particular de cada estudio en el resto, a excepcién de 2 estudios
donde no se encontrd un protocolo. En el estudio de Weiss et al. el protocolo que empleaban era
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una combinacion del protocolo PROSEVA y de las decisiones del equipo clinico del centro donde
se realizo el estudio3e.

Se encontré informacién relativa a las gasometrias en todos los estudios salvo en el de
Rodriguez-Huerta et al?”. La media y mediana de gasometrias realizadas por sesion de prono fue
de 3, con un rango de 1-7. Entre los pardametros medidos en la gasometria se encontraba la
PaO./FiO2, PEEP, FiO2, volumen corriente (o tidal), frecuencia respiratoria, pH arterial, PaCOo,
Paoz... Las gasometrias fueron realizadas en diferentes momentos, pero en general se llevaban a
cabo antes, durante y después de realizar las maniobras de prono.

Con respecto al tiempo en decubito prono, en todos los estudios se especificaba la duracion
media de cada sesion, mientras que el nimero de sesiones de prono no se especificd en 2
estudios. En uno de ellos, el de Asar et al., aunque no aparecia el nUmero de sesiones, si que
aparecia la duracion total en decubito prono en horas: COVID-19: 72 (32-106), No COVID-19: 41
(18-50) con p=0.006 (p>0.005, hay diferencias significativas)3!. EI niUmero sesiones media fue
variable, realizandose 2.5 sesiones de media y 2 de mediana. Como minimo se realizé 1 sesién,

mientras que como maximo se llevaron a cabo 9 sesiones de prono.

El rango de tiempo por sesidon en el que se mantenia el decubito prono también era variable. La
duracién minima fueron 7 horas y la maxima de 122.4 horas. La mayoria de los estudios tenian
una duracién minima de 16 horas, aunque en 5 estudios fue menor. También cabe mencionar 2
estudios en los que la duracion fue bastante mayor que el resto, con una mediana de 39 y 70.8
horas por sesién34.37,

De acuerdo a los criterios de finalizacién del prono, se siguieron los criterios de cese del estudio
PROSEVA en 3 estudios, mientras que en 4 se emplearon otros criterios especificos. No se
encontraron los criterios de cese en el 65% de los estudios revisados (Anexo 5. Figura 8). Cabe
mencionar que hubo un estudio en el que no aparecian criterios de cese especificos, pero si que
aparecian criterios para no pronar, los cuales podrian ser interpretados como criterios de
finalizacion de esta maniobra. En el estudio PROSEVA la finalizacién del prono estaba indicada si
habia una mejora en la oxigenacién definida como una PaO2/FiO2 =150 mm Hg (con PEEP <10
cm H20 y FiO2 <0.6) mantenida durante 4 horas tras el fin de la sesion de prono. O también con
una reduccion significativa de la misma: 1 PaO2/FiO2 >20% con respecto a los valores en supino.
Y por ultimo se consideraba criterio para suspender prono la aparicién de complicaciones
potencialmente mortales, obstruccion del tubo endobronquial, hemoptisis, saturacion de O
<85%, PaO, >55mmHg durante mas de 5 minutos con una FiO2 de 1, presién arterial sistdlica
<60 mmHg, parada cardiaca o arritmia cardiaca severa, etc. En los otros estudios, los criterios de
cese empleados fue el mantenimiento de una PaO/FiO2 > 200 mm Hg o la ausencia de mejoria
en los valores de PaO/FiO2 o de PaCO:- tras un periodo de 4 horas, ademas de la aparicién de

complicaciones.
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3.4. Evaluacion de la respuesta a prono

La respuesta obtenida tras realizar las maniobras de decubito prono fue evaluada en los estudios
por medio de la estancia en la UCI, la mortalidad y la aparicién de complicaciones. Los resultados
se exponen en la Tabla 9.

La estancia en UCI fue registrada en 12 estudios, con una duracién minima de 3 dias y maxima
de 85 dias. La duracién media fue de 19.6 dias y la mediana de 17.25 dias. En relacién a la
mortalidad, no fue evaluada Unicamente en 3 estudios. El porcentaje de mortalidad variaba entre
el 4.4% y el 60%. La mediana fue de 44% y la media de 38.8%. En el 35% de los estudios se
obtuvo una mortalidad inferior al 35%, mientras que en el 45% de los estudios el porcentaje de
mortalidad superd el 40%. Ademas, en 2 estudios se realiz6 una comparacion entre pacientes
con y sin COVID-19, no encontrandose diferencias significativas en relacion a la mortalidad entre
ambos grupos de pacientes?9.31,

Por ultimo, se evalué especificamente la aparicion de complicaciones en 9 estudios, lo que
supone el 45% de los articulos revisados. Entre las complicaciones destacan la ulceras por
presion, el edema facial, las complicaciones relacionadas con la intubacién y aquellas debidas al
catéter venoso central. También se tuvieron en cuenta lesiones oculares como la presencia de
Ulcera corneal, hemorragia o aumento de presion intraocular; y también las lesiones del plexo
braquial. El porcentaje de aparicion de las complicaciones variaba segun el estudio. De acuerdo a
las ulceras por presion, se encontré desde un 70% hasta un 4.9%. Lo mismo ocurrié con el
edema facial, desde un 48% hasta un 100%. En relacién a las complicaciones relacionadas con
la intubacidon se observo un 1.9-29.5% de aparicién. Las complicaciones derivadas del catéter
venoso central solo fueron registradas en un estudio, encontrandose un 2.4% de aparicién. Por
ultimo el dafio ocular aparecié en un 0.9%-12% de los pacientes y se observaron un maximo de
2% de lesiones del plexo braquial.
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4. DISCUSION

En esta revisidon sistematica se analizan las maniobras de prono en pacientes intubados con
SDRA realizadas en las 20 referencias bibliograficas encontradas con la intencién de obtener
evidencia sobre la duracién 6ptima del prono.

A raiz de la necesidad de dar una respuesta al manejo del SDRA en la pandemia del COVID-19
surgieron una gran cantidad de estudios. Esto queda reflejado en el afio de publicacién y de
realizacion de los estudios encontrados. Resulta interesante hacer una diferenciacion entre el
periodo anterior y posterior a la pandemia del COVID-19, dado que la mayoria fueron realizados y
publicados con una fecha posterior a la aparicion de esta nueva enfermedad. El 60% hacen
referencia a los meses de Febrero de 2020 a Junio de 2020, coincidiendo con la primera ola de la
pandemia mundial generada por este virus y demostrando el creciente interés en la actualidad
por esta forma de manejar el SDRA.

Como hacia falta evidencia de una forma precoz ante los pacientes con COVID-19 que no
evolucionaban favorablemente y ante la escasez de recursos por la elevada incidencia de casos,
la mayoria de los estudios realizados a partir de la aparicion del COVID-19 tuvieron una duracién
inferior al afio. Previamente a la pandemia, la tendencia era a realizar estudios largos como el de

como el de Luchini et al., que es el de mayor duracion de la bibliografia revisada43.

El desafio que han supuesto otras pandemias ha traido avances en la asistencia sanitaria. Las
maniobras de decubito prono se han usado desde hace afios, si bien ha sido en la pandemia
actual de COVID-19 cuando se ha puesto en valor esta terapia. De forma que la mayoria de la
bibliografia revisada en relacion al manejo del prono en el SDRA corresponde a estudios
realizados en pacientes con COVID-19 y con un periodo menor de 1 afio.

Otra caracteristica a tener en cuenta a la hora de analizar los estudios encontrados es la
ubicacion de los mismos, para poder determinar si son representativos de la practica clinica real.
Para ello se evalué tanto multicentricidad como la internacionalidad. La mayoria fueron realizados
en un Unico centro, no teniéndose en cuenta la variabilidad para poner en practica esta maniobra
en diferentes hospitales con diferentes recursos. Con respecto a la distribucién mundial, la
mayoria fueron estudios europeos (65%). A pesar de esto, la bibliografia revisada tenia
representacion de los 5 continentes. Ademas, el estudio de Guerin et al. fue realizado en
hospitales de 20 paises distribuidos por todo el mundo8. De forma que, los resultados se pueden
interpretar como una muestra bastante representativa de la esfera internacional.

Con respecto a la poblacién a estudio, la mayoria fueron varones en torno a los 50-65 afos, de lo
cual se puede deducir que es el principal grupo de riesgo de padecer SDRA con criterios de
gravedad. En el estudio realizado por el grupo REVA y en el metaanalisis de Cao et al., que
analizaba el prono en SDRA, también se encontraron datos similares relativos a la edad y al
sexo4748, Por otro lado, en relacién a los factores de riesgo respiratorios, la incidencia de

comorbilidades respiratorias no era muy elevada. Por lo que se deduce que las enfermedades
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pulmonares previas no son un factor clave para desarrollar un SDRA moderado-severo, ya que la
mayoria de los pacientes en estado grave no tenian antecedentes respiratorios. Es decir, son
necesarios mas elementos que contribuyan a desarrollar el cuadro.

La literatura indica que los pacientes con SDRA severo experimentan un beneficio mayor del
prono comparado con los casos moderados#9. Esto puede explicarse por los resultados de Bell et
al. en los que los respondedores son aquellos con unos valores de PaO2/FiO2 y PaCO, mas bajos
y estan mas tiempo en prono30. Sin embargo, la mayoria de pacientes revisados iniciaron la
primera sesion de prono con un SDRA moderado. Pero también habia pacientes con valores de
PaO2/FiO2 < 100 mm Hg y en otros estudios el inicio de prono se establecia con un SDRA
moderado-severo'7.50, De forma que aunque el mayor beneficio se obtenga en pacientes en
estado severo, también se pueden obtener resultados satisfactorios en pacientes algo menos
graves.

A pesar de la gravedad de los cuadros clinicos desarrollados solo se empled el protocolo de
optimizacién de ARDSnet en el 35% de los estudios, un porcentaje muy reducido teniendo en
cuenta la evidencia existente acerca de esta estrategia de ventilacién mecanica'l. Por otro lado,
siguiendo la misma linea, solo se empled el protocolo de prono elaborado por el grupo PROSEVA
en el 15% de los estudios. Pese a la relevancia de este estudio de Guerin et al.7 para el manejo
del prono, la mayoria de los estudios revisados prefirieron emplear un protocolo de prono
particular. La repercusion de no emplear un protocolo unificados se evidencié en la variabilidad
acerca del nUmero y momento de realizar las gasometrias. Aunque, en general, se llevaron a cabo
3 gasometrias realizadas antes, durante y después de las maniobras de prono.

También se observo diversidad en relacién a los criterios de finalizacién del prono. El porcentaje
de estudios que siguieron los criterios de cese propuestos por PROSEVA fue el mismo que el de
los que siguieron el protocolo PROSEVA, sin embargo, en el 65% del total de referencias
analizadas no aparecian especificados. En general los criterios cese encontrados en esta revision
y en la literatura se pueden resumir en tres: cuando hay una mejora significativa y mantenida de
parametros respiratorios, cuando hay un empeoramiento progresivo y grave de las variables
respiratorias 0 bien cuando aparecen complicaciones potencialmente mortales23. La falta de
consenso radica en el punto de corte y el tiempo necesario para establecer una mejora o un
empeoramiento significativo; es decir, no esta establecido que por ejemplo la ausencia de PaO»/
FiO2 > 200 mmHg mantenido durante 4 horas tras el fin del prono sea criterio de no respuesta a
prono y por tanto indicacion de cese de esta maniobra. Este es uno de los principales problemas
encontrados en esta revisidn, ya que al no haber evidencia suficiente en este aspecto, resulta
dificil establecer una duracion éptima del prono.

Si no esta claro cuando hay que dejar de pronar porque no esta haciendo efecto, tampoco se
puede saber durante cuanto tiempo mantener esta posicidén en los casos en los que se obtenga
una respuesta limitada. Si bien parece l6gico mantenerlo siempre que no aparezcan eventos
potencialmente mortales o bien constantes vitales que hagan necesario limitar el esfuerzo
terapéutico.

Pagina 27



A pesar de que a partir del estudio de Guerin et al.l”7 ya se habia establecido como
recomendacion la realizacién de un minimo de 16 horas por sesién, también se encontrd
variabilidad tanto en la duracién de cada sesién como en el nimero 6ptimo de sesiones de
prono. La mayoria tuvieron al menos 16 horas por sesién, encontrandose Unicamente 5 estudios
con una duracion menor. En una actualizacién del manejo del prono se evidenciaban dos
tendencias: sesiones repetidas y cortas (6-8h) o bien sesiones Unicas y prolongadas (17-20h). En
su analisis se decantaban por minimizar los cambios de posicion, optando por sesiones mas
prolongadas, ya que se disminuia la probabilidad de aparicién de complicaciones23.

Cabe mencionar el metaanalisis de Munshi et al. que determinaba una disminucién de la
mortalidad a partir de las 12 horas en prono®0. Otros estudios posteriores apoyan los resultados
del grupo PROSEVA, en el que se demostraba una reduccion de la mortalidad cuando se
aplicaban sesiones prolongadas de prono en los pacientes con ADRS severo. En el estudio de
Sebastien et al. se concluyé que 20 horas en prono era el tiempo minimo necesario para
conseguir los maximos efectos en los parametros que analizaron51.

Posteriormente Molano et al. corroboraron la idea de alargar las sesiones de prono. En su estudio
compararon pacientes con ciclos de menos de 16 horas por sesion, de entre 16 y 30 horas y de
mas de 30 horas. Sus conclusiones confirmaron la seguridad de aumentar las 16 horas
establecidas por PROSEVA al no producirse un incremento de mortalidad en los pacientes
tratados con sesiones mas largas. Ademas, también determinaron que una duracién mayor de la
sesion se asociaba con un menor numero de sesiones por paciente. En el grupo de <16h, el 48%
recibieron 4 sesiones con una supervivencia del 5.3%; en el grupo de 16-30h, el el 41%
recibieron 3 sesiones con una supervivencia del 73%; y por Ultimo en el grupo de >30h52. De
forma que de este estudio se deduce que incrementar la duracién del prono no solo reduce el
numero de ciclos necesarios, sino que también mejora notablemente la mortalidad. El estudio de
Carsetti et al. incluido en esta revisién apoya estos resultados, determinando que el aumento de
la duracién de una sesién mas alla de 16 horas de prono podria reducir el nUmero de sesiones
que necesite cada paciente#!.

Con respecto a los estudios analizados en esta revision, el de Douglas et al. fue el de mayor
tiempo en prono por sesidn, con una mediana de 70.8h (rango: 45.6-122.4)34. En este estudio
fueron necesarias un menor nimero de sesiones que la mediana de los estudios analizados, 1
frente a 2; y ademas se obtuvieron mejores resultados de estancia en UCI y de mortalidad,
mediana 16.5 dias y 31% de mortalidad frente a la mediana global de los estudios de 17.25 dias y
31%. Por el contrario, el estudio de Luchini et al. fue el que tuvo sesiones mas cortas, con una
mediana de 9 horas#3. La mediana de sesiones no difiri6 de la del conjunto de estudios
analizados, pero si que se obtuvieron peores resultados de estancia en UCI (mediana de 20 dias)
y de mortalidad (58%). Por lo que, la bibliografia realizada también apoya la idea de sesiones mas
prolongadas.
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Asimismo el grupo PROSEVA determind que un inicio temprano del prono se relacionaba con
mejores resultados de mortalidad. En su estudio, el tiempo desde la intubacion al inicio del prono
era menor de 36 horas'”. En los estudios analizados en esta revision, la mayoria fueron colocados
en posicién prono en las primeras 48 horas tras el inicio de la ventilacién mecanica invasiva. La
actualizacion de Malhotra et al., Dardeir et al. y el estudio de Longino et al. reafirman la idea de
que un inicio precoz de esta maniobra tiene efectos beneficiosos en la oxigenacion y en la
compliancia pulmonar234953, Esta estrategia es positiva independiente de la etiologia, ya sea
SDRA por COVID-19 o por otras causas como la gripes. Ademas, en un metaanalisis con
pacientes sin ventilacion mecanica invasiva se compard la tasa de intubacion y la mortalidad en
relacién a sesiones de prono de mayor y menor duracién, obteniéndose mejores resultados

cuanto mayor era el tiempo en prono?®.

Tras el inicio de la pandemia del COVID-19, se intentaron buscar alternativas que redujesen la
necesidad de ventilacion mecanica ante la limitacion del niUmero aparatos disponibles. Diversos
estudios analizaron una estrategia de inicio precoz del prono en pacientes no intubados. En
general se conseguia una mejora de la oxigenacion y era bien tolerado por los pacientes.
Ademas, podria evitar la intubacién en algunos pacientes con SDRA leve-moderado. Sin
embargo, estos resultados han de tomarse con cautela ya que se obtuvieron de pacientes con
SDRA menos graves que los analizados en esta revision. El estudio de Kaur et al. consiguio una
mejora en la mortalidad en pacientes con SDRA leve y el estudio de Ding et al. no recomienda
esta modalidad terapéutica en SDRA severo2054.55, Pero aunque no puede extenderse a todos los
pacientes con SDRA, ha de tenerse en cuenta ya que apoya la estrategia de un inicio temprano
del prono.

El tiempo total en decubito prono y la precocidad en la instauraciéon del mismo son variables que
influyen en los resultados obtenidos, pero no son las Unicas. La estrategia de ventilacién
mecanica empleada también influye. En una revision realizada por Dardeir et al. no se encontro
una disminucién significativa de la mortalidad en ninguno de los estudios que analizaron salvo en
uno, que fue el del grupo PROSEVA. Estas diferencias las atribuyeron al tamafio de la muestra,
pero también al volumen tidal empleado. El estudio de Guerin et al. fue el Unico de esa revision
que usO volimenes corrientes bajos, y por tanto el volumen tidal podria ser un factor
determinante. De forma que la combinacién de una estrategia de ventilacién protectora del
pulmon con el decubito prono, al prevenir el dafio pulmonar inducido por la ventilacién, podria
conseguir una reduccion de la mortalidad significativa4®.

Ademas de la mortalidad, existen otras formas de evaluar los resultados del prono. El porcentaje
de respuesta a la primera sesion de prono fue registrado Unicamente en el 40% de los estudios.
Al igual que ocurria con los criterios de cese, en la bibliografia revisada no se encontré un
consenso en los criterios para poder determinar cuando se producia una respuesta favorable al
prono. Por lo general se consideraba respondedor a incrementos de la PaO2/FiO2 =20 mmHg o

>10-20% o disminuciones de la PaCO2 <6 cmH20 o = 2%. Pero también podria considerarse
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como respuesta la simple mejora de la PaO2/FiO2. En una actualizacién sobre el manejo del prono
en SDRA, se interpret6 como respondedor a una mejora mantenida de la oxigenacion o del
reclutamiento alveolar que no aumentase el riesgo de dafio pulmonar inducido por la ventilacién
mecanica. Ademas, en sus resultados la respuesta generalmente se producia en la primera hora.
A pesar de esto, recomendaban evaluar la respuesta mas alla de la primera hora para aquellos
casos en los que los resultados no eran tan precoces?3.

En la misma linea se encuentran los resultados del estudio de Jochmans et al., que determinaban
que la méaxima respuesta fisioldgica en el grupo de respondedores requeria de al menos 24 horas
en prono. Es decir, los efectos beneficiosos seguian aumentando incluso después de 16 horas.
Dado que es muy complicado predecir los pacientes que se van a beneficiar del prono sugerian
alargar las sesiones a 24 horas, con la posibilidad de repetir en caso de valores de PaO2/FiO>
<150 mmHg al finalizar la sesion42. De esta forma los respondedores iniciales parciales también
tendrian una oportunidad y podria ayudar a disipar las dudas sobre el manejo clinico de estos
pacientes.

Lo mencionado en los parrafos anteriores demuestra una vez mas necesidad de realizar mas
estudios que contribuyan a generar evidencia sobre la forma de hacer y evaluar el prono. En la
mayoria de los estudios no se diferencia entre respondedor inicial total y respondedor inicial
parcial, incluyendo a ambos en el grupo de respondedores. Los estudios suelen analizar si el
paciente es respondedor durante el prono, pero es importante saber si ese respondedor se
mantendra cuando vuelva a supino ya que no esta claro como actuar ante los pacientes que
empeoran al volver a supino. Si se unificaran los criterios para considerar respondedor y se
hiciera la mencionada diferenciacion, seria mas facil identificar aquellos pacientes que
verdaderamente se van a beneficiar de esta maniobra y establecer el tiempo que deben
permanecer.

Parece razonable mantener el prono aun en pacientes con una respuesta pobre ya que es
considerada una practica facil de realizar y segura. Presenta una tasa de complicaciones graves
baja, siendo los principales eventos las Ulceras por presién o el edema facial37.434856, Sin
embargo, resulta interesante analizar por qué existe una gran variabilidad en la frecuencia de
complicaciones asociadas al prono. Esto podria deberse a las diferentes formas de realizar el
prono o al grado de experiencia de cada centro, ademas de las caracteristicas basales de los
pacientes.

Guven et al. estudiaron la aparicién de complicaciones graves comparando dos grupos de
pacientes con y sin barotrauma relacionado con la ventilacion mecanica. Sus resultados
encontraron una asociacion directamente proporcional entre la duracion de la ventilacién
mecanica, el tiempo hasta recibir cuidados intensivos y la duracién del prono con la aparicion de
complicaciones®’. Algunos estudios incluidos en esta revisién apoyan la asociacién de las Ulceras
por presién con variables como el tiempo por sesién y el nUmero de sesiones37:43, Sin embargo,
en otro estudio concluyeron que la aparicion de Ulceras por presidon era independiente del tiempo

en decubito prono%é.
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De forma que, aunque podria pensarse que a mayor tiempo en prono, mayor incidencia de
complicaciones, no siempre es asi. La evidencia es contradictoria y sugiere la existencia de otros
factores implicados para los cuales hace falta mas investigacién. A su vez, son necesarios
estudios que relacionen las complicaciones con la duracién del prono.

Como se ha comentado al inicio de la discusién, gran parte de la bibliografia encontrada
correspondia a SDRA en pacientes con COVID-19. Por lo que dado que hay otras etiologias que
pueden provocar este cuadro, se hacia necesario evaluar si los resultados de esta revision podian
extrapolarse a otras causas. Gracias a los resultados de 2 estudios, en los que se hizo una
comparacion del prono en pacientes con y sin COVID-19, se podia confirmar que la mejora en la
oxigenacion era similar en ambas causas del SDRA. Y la mortalidad tampoco mostraba
diferencias significativas. Sin embargo, la forma de realizar el prono en estos estudios no era la
misma. Aungue la duracion de la primera sesién era igual en ambos grupos, la tendencia era a
realizar el prono durante mas tiempo y con mayor frecuencia en los pacientes con COVID-1929.31,

Los resultados de estos dos estudios han de interpretarse dentro del contexto de una pandemia;
es decir; la gran incidencia de casos de COVID-19 y la limitacién de recursos podrian influir en un
uso mas extendido a la par que prolongado del prono como una medida desesperada. Por lo que
parece razonable pensar que las circunstancias especiales derivadas de la pandemia pudieran
propiciar una diferente duracién del prono, pero que fuera de este contexto particular el manejo
del prono sea independiente de la etiologia. Ademas, estudios pre-COVID como el de Jochmans
et al. ya apoyaban la idea de realizar sesiones mas prolongadas42. Por tanto, las
recomendaciones son aplicables a pacientes con SDRA tanto si se debe a COVID-19 como a
cualquier otra etiologia.

4.1. Limitaciones

Este estudio presenta varias limitaciones. Una limitacidon inherente a todas las revisiones
sistematicas consiste en la heterogeneidad y falta de unanimidad de los estudios encontrados.
También la limitacion de la busqueda por idioma y accesibilidad al documento completo. Quizas
con un meta-analisis se podria aportar mas certeza a las conclusiones.

5. CONCLUSIONES

De acuerdo a este trabajo se pueden extraer las siguientes conclusiones:

PRIMERA. La recomendacion actual seria emplear una estrategia de prono de inicio precoz y
prolongada, con un minimo de 16 horas. De esta forma, se ha demostrado reducir el niUmero de
sesiones necesarias y se obtienen resultados mas positivos.

SEGUNDA. Son necesarios protocolos y estudios de prono que unifiquen criterios sobre como
realizarlo, en especial en lo referente a cuando finalizarlo en los respondedores iniciales parciales.
En la mayoria de las ocasiones se basa en el criterio del equipo clinico a cargo del paciente,
variando significativamente entre los distintos centros de atencion meédica.
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6. INFORMACION ADICIONAL

6.1. Registro y protocolo

La revisién no ha sido registrada ni existe ningln protocolo de la misma. Y por tanto no se han

realizado enmiendas con respecto a informacion relativa a estos aspectos.

6.1. Financiacion

No se ha recibido apoyo financiero para la realizacién de esta revision.

6.3. Conflicto de intereses

No existen conflictos de intereses relacionados con esta revision.

6.4. Disponibilidad de datos, codigos y otros materiales

Toda la informacién empleada esta disponible para el publico. Los datos extraidos de los

estudios y cualquier otro material utilizado en la revision estan incluidos estan expuestos en los

diferentes apartados del trabajo, en los anexos o referenciados en la bibliografia.
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8. ANEXOS

Anexo 1 - Definiciones

1. ADRS. Definicion de Berlin.

Insuficiencia respiratoria aguda grave y difusa secundaria a una enfermedad inflamatoria
pulmonar o sistémica. Definida por los criterios Berlin: temporalidad (<1semana), radiografia de
térax (opacidades bilaterales), origen del edema (no cardiogénico) y oxigenacién (leve, moderada,
severa) (Tabla 1)8.

2. Ventilacion mecanica.

Procedimiento de respiracion artificial que emplea un ventilador para mejorar la oxigenacion vy
disminuir el trabajo respiratorio. Puede ser invasiva y no invasiva. Este estudio se centra en
ventilacion mecanica invasiva, que es aquella en la que se realiza intubacién endotraqueal o una
traqueostomia.

3. ADRS net. Manejo de ventilacion mecanica.
Protocolo de ventilacion mecanica con VT = 6ml/kg ajustado a peso ideal y valores de PEEP/FiO2
segun tablas (Tabla 2)1.

Tabla 2. ADRS net!1,

Lower PEEP/higher FiO>
FiO2 | 0.3 0.4 0.4 0.5 0.5 0.6 0.7 0.7 0.7 0.8 0.9 0.9 | 0.9 1.0
PEEP | 5 5 8 8 10 10 10 12 14 14 14 16 18 18-24

Higher PEEP/lower FiO2
FiO> | 0.3 0.3 0.3 0.3 0.3 0.4 0.4 0.5 0.5 0.5-0 0.8 09 | 1.0 1.0

PEEP | 5 8 10 12 14 14 16 16 18 20 22 22 | 22 24

4. Hipoxemia refractaria.

Hipoxemia moderada-severa y/o necesidad de una configuracion del ventilador inaceptablemente
alta para conseguir intercambio de gases (PaO2/FiO2 <150 mmHg y/o Presion Plateau >30cmH20)
a pesar de optimizar la estrategia de ventilacién protectora pulmonar (VT bajos).

5. Posicion prono.

El decubito prono es una estrategia terapéutica no invasiva que consiste en colocar al paciente
boca abajo. Esta indicada en pacientes con SDRA, consiguiendo mejorar la oxigenacion y
disminuir el dafio pulmonar.

6. Protocolo PROSEVA.
Protocolo de prono elaborado en un estudio realizado por Guerin et al. en 201317,

- Indicacion de prono: SDRA grave (definido como PaO2/FiO2 <150 mmHg, con FiO> =0.6 y
PEEP =5 cmH20, y un VT de 6 ml PBW) en pacientes con ventilacion mecanica invasiva.
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- Criterios para parar prono:

1) Mejora en la oxigenacioén (definida como PaO2/FiO2 =150 mmHg, con FiO2 <0.6 y PEEP
<10 cmH20) mantenida como minimo 4 horas en supino.

2) Descenso >20% de PaO2/FiO2 con respecto a supino, antes de dos sesiones de prono
consecutivas.

3) Complicaciones.

- Estrategia ventilatoria: ventilacion controlada por volumen con un VT=6 ml PBW y una
titulacion de PEEP segun ADRSnet (Lower PEEP/higher FiO2 ).

- Mediciones de variables fisiolégicas: 4 mediciones. Justo antes de iniciar prono, tras 1 hora en
prono, justo antes de finalizar prono, tras 4 horas de haber finalizado prono.

- Posicion prono durante al menos 16h, evaluado diariamente con diferentes parametros durante
28 dias.

7. Respondedor.

Todo paciente que experimenta mejoria en los parametros respiratorios debido al prono,
incluyendo respondedor inicial total y respondedor inicial parcial.

No hay un valor establecido en consenso, pero los estudios emplean estos criterios:
- Respondedor Oz 0 PaO2/FiO2; T PaO2/FiO2 = 10-20% o =20 mmHg.
- Respondedor CO2: | Pa CO2 = 2% o0 <6 cmH20

7.1. Respondedor inicial total.

Paciente que responde a 1 sesion prono, de forma que cuando vuelve a supino se mantiene la
mejoria en los parametros respiratorios conseguidos durante el prono.

7.2. Respondedor inicial parcial.

Paciente con una respuesta inicial discreta o dudosa en una sesion de prono, dado que mejora
durante la posicién de prono pero no se mantiene al volver a supino. Si se realiza una nueva
sesidon vuelve a mejorar. Necesita mayor nimero de sesiones para que la respuesta sea
mantenida.

7.4. No respondedor.

Paciente que durante una sesidon de prono no mejora o que presente complicaciones que
obliguen a suspenderlo.

8. Eficacia.

Mide la capacidad de que un individuo en una poblacién definida se beneficie de una intervencién
médica o de un medicamento en particular resolviendo un problema de salud determinado bajo
condiciones ideales de actuacion. Se establece habitualmente de forma experimental y tiene
validez universal.
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Anexo 2

Figura 1. Algoritmo terapéutico en el manejo precoz del SDRA. Original y traduccidn en espafiolS.
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< En la primera semana de aparicion del cuadro clinico conocido
Se podria aplicar
» Oxido nitrico inhalado (NO), cuando se mantiene hipoxemia severa a pesar de prono y
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kg
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Anexo 3

Figura 2. Relaciéon ventilacién/perfusion pulmonar en supino (corte sagital) y en prono (corte

transversal). Efectos del prono.
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Anexo 5

Figura 4. Afo de publicacion del

COVID-19 vs No COVID-19

estudio
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Figura 5. Numero total Figura 6. Porcentaje de
pacientes en prono pacientes en prono
(% de estudios) (% de estudios)

@ Estudios con <20 pacientes ® Estudios con 100% pacientes en prono
@ Estudios con 20-100 pacientes @ Estudios con 50-99% pacientes en prono
@ Estudios con 100-200 pacientes @ Estudios con <50% pacientes en prono

@ Estudios con >200 pacientes

Figura 8. Protocolo de prono
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