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RESUMEN

El SDRA severo es un sindrome clinico de relativa frecuencia
en la unidades criticas y de elevada morbi-mortalidad, la
que no ha sido modificada significativamente a pesar de
los avances en la investigacion clinica. Un conocimiento
profundo de su fisiopatologia y las condiciones particulares
de cada caso permiten un manejo adecuado. Un numero
importante de estrategias de manejo han sido investigadas,
con variable resultado, pero es improbable que una sola de
ellas conduzca a resultados clinicos exitosos. Al revés, una
combinacion juiciosa e informada de las diferentes alterna-
tivas terapéuticas disponibles es la tnica opcion conocida
hoy dia para el manejo de estos pacientes. La transferencia
precoz de estos casos a centros de referencia con experien-
cia y equipamiento en el manejo de esta patologia puede
salvar vidas.

Palabras clave: Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo.

SUMMARY

Severe ARDS is a relatively common clinical syndrome in
critical care units and carries a high morbi-mortality, which
has not been significantly modified despite advances
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in clinical research. A thorough understanding of its
pathophysiology and the particular conditions of each
case allow proper management. A significant number of
therapeutical strategies has been investigated, with variable
results, but it is unlikely that one of them alone leads to
successful clinical outcomes. Conversely, an informed
and judicious combination of the different therapeutic
options available is the only strategy known today for the
management of this patients. An early referral of this cases
to centers with expertise and equipment in the management
of this disease can save lives.

Key words: Acute Respiratory Distress Syndrome.

INTRODUCCION

La insuficiencia respiratoria aguda (IRA) es la patologia letal méas comun
que deben enfrentar las unidades de cuidados intensivos (UCls) alrede-
dor del mundo.

La marca distintiva de la insuficiencia respiratoria aguda (IRA) es la in-
capacidad de mantener el intercambio gaseoso, proceso por el cual una
cantidad dada de oxigeno (0,) se intercambia por una cantidad compa-
rable de diéxido de carbono (CO,), dependiendo del sustrato oxidado
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por el organismo, manteniendo una presion parcial arterial de O, (PO,)
y de CO, (PCO,) dentro rangos estrechos.

La falla respiratoria aguda puede ser categorizada en relacién a diferen-
tes caracteristicas de ésta. Asf, si la clasificamos basados en la magnitud
de la hipoxemia, definida como PO, dividida por la fraccion inspirada
de oxigeno (PaFIO,), se divide clasicamente en Injuria Pulmonar Aguda
(ALl, por su sigla en inglés) (PaFlO, 200-300) y Sindrome de Distrés
Respiratorio Agudo (SDRA) para PaFIO, < 200 (1); y una categoria no
consensuada, pero de consideracion reciente en la literatura, para la fa-
lla respiratoria con PaFIO, < 100, que requerirfa de medidas de manejo
extraordinarias (2, 3), y que es el objeto de esta revision.

DESARROLLO

Si se clasifica por tipos etiolégicos, la falla respiratoria puede tener su
origen en cualquier segmento del sistema respiratorio, existiendo falla
neuromuscular (tipicamente hipercérbica), obstructiva (por obstruccién
de via aérea superior o, més frecuentemente, distal), vascular pulmonar,
0 parenquimatosa, a la que nos abocaremos en la presente revision.

Esta (ltima, a su vez, puede subdividirse conceptualmente en “pulmonar”
(patologia primaria del pulmén), o “extrapulmonar” (condiciones sisté-
micas con repercusion pulmonar secundaria) (4). El patrén dominante de
las lesiones en la forma primaria (SDRA pulmonar) es la consolidacion del
espacio aéreo, con un denso exudado de neutréfilos y membranas hialinas
en los espacios aéreos. Hay una amplia lesion celular del epitelio alveolar,
con relativa conservacién del endotelio pulmonar. En cambio, en la forma
secundaria ("extrapulmonar"), las células epiteliales alveolares se con-
servan, y la distribucion del edema pulmonar es principalmente hacia el
intersticio y no en los espacios aéreos. Los dos sindromes también difieren
en sus patrones de compromiso radiolégico, mecanica respiratoria, y en
su respuesta a las modalidades de tratamiento como la PEEP, ventilacién
con esfuerzo espontaneo y en posicion prono.
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Figura 1. Influencia de la complianza de la pared tordcica en la PTP y volumen
pulmonar. Cualquier presion de via aérea dada estd asociada con menor PTP en
presencia de rigidez de la pared toracica (diagrama derecho) o esfuerzo espiratorio.
A la izquierda, la condicién normal (Modificado de ref. 5).

La comprension de las diferentes tipologias fisiopatoldgicas es funda-
mental a la hora de definir la estrategia terapéutica en el SDRA. Al ser el
éste un sindrome muy laxamente definido (8), y como las recomendacio-
nes terapéuticas respecto de él han sido generadas en estudio animales
(de solo limitado correlato en clinica humana) o en estudios clinicos
donde, por la inespecifica definicion del sindrome, los grupos estudiados
son heterogéneos en cuanto etiologia, histopatologia, mecanica pulmo-
nar y comorbilidad, deben éstas ser aplicadas al paciente individual con
cautela. Nunca olvidar que el SDRA es una entidad ante todo hetero-
génea, no solo entre pacientes, sino en un mismo paciente a través del
tiempo, y en diferentes regiones de un mismo arbol respiratorio.

Ademas, debe considerarse que lo que esta al alcance del monitoreo res-
piratorio del clinico es el sistema téraco-pulmonar, y no meramente los
pulmones, por lo que la influencia de la pared torécica y presién intraab-
dominal en las mediciones de presion, volumen (y sus variables derivadas)
no son separables de la mecanica intrinseca pulmonar (ver Figura 1) (a
menos que uno cuente con un balén de monitoreo de presion esofégica,
de escaso uso en clinica habitual). Esto obliga a estudiar junto a la cama
de cada enfermo y en repetidas ocasiones las condiciones particulares de
cada sistema respiratorio, mas alla de que radiolégica o gasométricamen-
te una injuria pulmonar aguda parezca igual a otra, o que las recomenda-
ciones generales de manejo se sugieran como universales (6).

Por lo tanto, se requiere una minima comprension de la mecénica gene-
ral del pulmén injuriado para tratar un enfermo con distress. Uno de los
elementos fundamentales a considerar es que el reemplazo del espacio
aéreo por detritus inflamatorio, células y fluidos resulta en un pulmén
cuya capacidad de aireacién y complianza (medida en términos de vo-
lumen aceptado por unidad de presidn) esta severamente reducida. La
complianza del sistema respiratorio (pulmén y pared tordcica) cae en
el SDRA por 2 razones: primero, el tejido depletado de surfactante e
infiltrado de células es inherentemente mas elastico que el tejido sano.
Segundo, y mas importante, muchas unidades pulmonares funcionales
operan cerca de su limite elastico, porque hay muchas menos unidades
disponibles para recibir el volumen corriente.

En condiciones normales, las superficies cubiertas de surfactante per-
miten al pulmén inflar y desinflar a presiones similares para un mismo
volumen pulmonar. Al contrario, el pulmén injuriado se caracteriza por
una curva presion volumen desplazada a la derecha (ver Figura 2), dada
por su reducida capacidad de aireacion y su deplecion de surfactante.
De aqui se deriva el concepto de histéresis pulmonar (ver Figura 2). Del
hecho de que, para un mismo volumen pulmonar, la presion requerida
para mantenerlo es menor si el pulmon ya ha sido "abierto” hasta ca-
pacidad pulmonar total (CPT) (rama espiratoria de la curva P-V) que si
se estd aireando desde capacidad residual funcional (CRF) (rama inspi-
ratoria), se desprende el concepto de reclutamiento decremental. Esto
significa, grosso modo, que es mas eficiente en términos de stress tisular
(al menos en las fases iniciales del SDRA) el buscar la CRF 6ptima (o el
mejor PEEP) descendentemente desde CPT, que in crescendo desde CRF
a pulmdn desrreclutado (7, 8).
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Figura 2. Curva Presion-Volumen del sistema respiratorio. La linea continua repre-
senta la rama ascendente, y la punteada, la descendente. La diferencia entre ambas
representa a la histéresis, que se incrementa en la enfermedad.

Es necesario recalcar que la curva P-V es el promedio de miles de
unidades alveolares, cada una con una curva P-V diferente (ver Figura
3), y esta heterogeneidad se relaciona a las variaciones regionales de
las presiones pleurales (y, con ello, transpulmonares) que se originan
en la interaccion de la pared tordcica con el pulmén enfermo, y de la
necesidad de los tejidos dependientes de sostener el peso del conte-
nido mediastinico y el pulmén edematoso.

Esta inhomogeneidad resulta en que, para cada presion de via aérea,
existen unidades cerradas y abiertas. Y entre la poblacion de unida-
des abiertas, existe un rango de estado de expansién de ellas, depen-
diendo de la presion transpulmonar (PTP, presion de via aérea menos
presion pleural) local que las distienden. Aln a presiones de via aérea
generalmente consideradas modestas, algunas unidades estan sobre-
distendidas, mientras otras estaran apenas abiertas. Mientras las dis-
tension alveolar cercana al limite elastico tisular estimula la produc-
cién de surfactante, la aplicacion repetitiva de fuerzas de estiramiento

no fisiolégicas, como en la ventilacion a alta presion/alto volumen, es
lo que actualmente se cree es lo que gatilla la sefial molecular de la
respuesta inflamatoria local (9, 10), dando sostén a nivel molecular
al concepto de Dafio Pulmonar Inducido por la Ventilacion Mecénica
(VILI, por su sigla en inglés).

A nivel microscopico, el colapso de unidades alveolares puede dividir-
se en 2 categorfas generales: las atelectasias "blandas”, que se gene-
ran principalmente por las fuerzas compresivas del peso pulmonar so-
bre la via aérea pequefia, y que tiende a abrir a niveles relativamente
bajos de PTP; y las "adhesivas”, que resultan de la absorcion del gas y
la deplecion de surfactante, y requieren altas presiones para ser rever-
tidas (11). Estos dos subtipos a menudo coexisten, lo que en parte da
cuenta de que el reclutamiento se produce a través de todo el rango
de presion hasta CPT (12). Presiones de hasta 60cmH,0 pueden ser
requeridas para completar el reclutamiento en el contexto de SDRA
severo (lo que no significa que tales presiones sean recomendables).

Otra consideracion fisiologica importante es la hiper-permeabilidad
microvascular en ALI/SDRA, que hace al pulmén vulnerable a la for-
macion de edema e impide una adecuada eliminacion de éste. El peso
de un pulmén normal no comienza a elevarse hasta presiones veno-
sas de 20mmHg. A diferencia del pulmdn sano, el agua extravascular
del pulmdn injuriado tiene una fuerte y casi lineal dependencia en la
presion hidrostatica microvascular, una relacion que empieza a pre-
siones capilares consideradas bajas para cualquier estandar clinico.
Asi, el término edema pulmonar no-cardiogénico, no implica que el
intercambio gaseoso no se pueda ver incrementado al bajar la presién
hidrostatica a través del epitelio respiratorio. De hecho, evidencia rela-
tivamente reciente ha provisto el extenso estudio del National Heart,
Lung, and Blood Institute Acute Respiratory Distress Syndrome Clinical
Trials Network, ratificando clinicamente estos postulados (13, 14).

Ademas de aliviar el trabajo respiratorio y corregir las alteraciones
del intercambio gaseoso, la VM en SDRA tiene como objetivo funda-
mental el no dafiar. La VILI es no s6lo nociva a nivel pulmonar como
perpetuadora de la inflamacion y retardadora de la curacién, sino
como agente pro-inflamatorio sistémico y mecanismo central de la

Presion de
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Presion
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._ Colapso de las vias @ 10-20 cmH20
aéreas pequefias
Colapso A_I\'leolar 20-60 cmH:0
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Figura 3. Espectro de presiones de
N apertura asociadas con las unidades
Consolidacién 00 2
pulmonares del pulmén injuriado.

Modificado de Gattinoni.
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falla multiorganica (15), que es la causa de muerte principal de estos
pacientes (y no la hipoxemia) (16). Desde un punto de vista tedrico, el
reclutamiento sostenido reduce el potencial de que las fuerzas dafii-
nas se concentren en la interfase entre las estructuras complacientes y
el tejido pulmonar colapsado. De hecho, un abrumador cuerpo de evi-
dencia experimental indica el efecto protector del reclutamiento soste-
nido (no confundir con "maniobra de reclutamiento” -MR-) cuando se
aplican presiones de inflado elevadas, disminuyendo la probabilidad
de VILI.

Debe enfatizarse que el stress tisular (uno de los 2 generadores de VILI
desde el punto de vista mecanico) no es una funcion predecible del
volumen corriente (Vt), sino que se genera en la relacién de éste con
el tamafio y complianza del compartimento que lo recibe, por lo que,
insisto, estos pardmetros deben ser seriadamente medidos en cada
paciente. Asi, a cualquier Vt seleccionado, la PEEP puede acentuar a
reducir el stress tisular, dependiendo de si la PEEP efectivamente re-
cluta unidades inestables o simplemente eleva la presion de via aérea.

Por supuesto, considerar solo la PEEP y el Vt es una sobre- simplifica-
cioén, y la VILI también esta determinada por el strain tisular (el dafio
causado por el cambio dimensional generado por las altas presiones
de inflado), la presion vascular (presiones arterial o venosa pulmonar
elevadas), frecuencia ventilatoria, posicion y temperatura corporal,
porcentaje de O, inspirado, etc. De alli que la busqueda de valores
predeterminados de Vty PEEP (como en la tabla de manejo del proto-
colo ARDSnet (17), por algunos considerado un estandar de manejo),
no puede ser considerado sino un ejercicio infructuoso.

Luego de esta breve revision de los principios fisiopatoldgicos genera-
les que deben guiar la terapia, pasaremos a revisar lo que dice la evi-
dencia actual respecto de las medidas més efectivas para tratar este
sindrome, las que pueden dividirse esquematicamente en ventilatorias
y no ventilatorias.

ESTRATEGIAS VENTILATORIAS

EN EL MANEJO DE SDRA SEVERO

Esan definid en un articulo de reciente aparicion la falla respiratoria
refractaria como PaFIO, = 100, o la incapacidad de mantener Pre-
sion plateau (Pplat, la presion de la via aérea medida en una pausa
inspiratoria) < 30mmHg a pesar de un Vt de 4ml/Kg, o desarrollo de
barotrauma (3).

Las estrategias ventilatorias de rescate para el manejo del ADRS seve-
ro o refractario son, a saber, la Ventilacion con Liberacion de Presion
de la Via Aérea (APRV), la Ventilacion Oscilatoria de Alta Frecuencia
(HFOV), la Ventilacion Percutoria de Alta Frecuencia (HFPV, practica-
mente en desuso por lo que sélo la mencionaremos), y las Maniobras
de Reclutamiento (MR). Ademas, discutiremos el adecuado manejo de
la Presion Positiva de Fin de Espiracion (PEEP), como elemento central
(y controvertido) en cualquiera de estas estrategias.

Dada la inexistencia de datos respecto de la superioridad de una mo-
dalidad de rescate sobre otra (18) (ni siquiera demostracion definitiva
de mejoria en mortalidad en cualquiera de ellas), la eleccién de su
uso dependerd en su disponibilidad y experiencia del clinico. Dado
esto, el no usar terapias de rescate, a la luz de la evidencia actual, no
es ilegitimo.

PRESION POSITIVA DE FIN DE ESPIRACION (PEEP)

La PEEP, si produce reclutamiento, genera una disminucién del shunt,
mejoria de la PO, y disminucion del espacio muerto (Vd/Vt). Mal apli-
cada, disminuye el débito cardiaco, aumenta el shunt, el Vd/Vt, y pue-
de contribuir al barotrauma y VILI.

El reclutamiento es mejor estimado clinicamente con una maniobra de
PEEP. Si luego de algunos minutos de PEEP elevada disminuye el Vd/
Vt (estimado por la diferencia entre pCO, y ETCO,), o si la complianza
del sistema mejora. La mejoria de PO, en respuesta a la PEEP eleva-
da no es el mejor estimador de respuesta, ya que la mejorfa de este
parametro puede deberse meramente a la respuesta hemodinamica a
la maniobra (disminucién de débito derecho con consiguiente mejoria
del V/Q).

Algunos han propuesto una prueba de PEEP decremental (19), a dife-
rencia de la busqueda incremental clasica (20), como mejor método
de busqueda del PEEP 6ptimo, lo que parece l6gico dada la histéresis
del sistema respiratorio.

Tres grandes ensayos controlados aleatorizados (RCTs) han evaluado
niveles moderados contra altos de PEEP en SDRA (21-23). Aunque
ninguno ha demostrado una mejoria en sobrevida para la PEEP ele-
vada, se reportd una mejor PaFlO, en ese grupo y, mas aun, dos de
los estudios reportaron menores tasas de hipoxemia refractaria, muer-
te por hipoxemia refractaria, y uso de terapias de rescate (21,22).
Igualmente importante, los 3 estudios comprobaron la sequridad de
esta estrategia, por lo que autores influyentes promueven su uso para
SDRA, aunque no seria beneficiosa para la forma méas moderada, la
ALl (22).

Como siempre, la limitante en la evaluacion de estos resultados es que
incluyen SDRA no seleccionado, por lo que no en todos los pacientes
de esos protocolos pudo ser necesaria la PEEP. Estudios que conside-
ren el potencial de reclutamiento (24) del sistema respiratorio antes
de la aleatorizacién son aguardados para mejor definir la estrategia
de PEEP en cada caso.

MANIOBRAS DE RECLUTAMIENTO (MR)

Una MR es una herramienta terapéutica que consiste en una elevacion
significativa y transitoria de la PTP, con el objetivo de reabrir unidades
alveolares colapsadas (25). A pesar de haber demostrado conseguirlo,
mejorando la oxigenacién -al menos transitoriamente- (7, 8, 26) hasta
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ahora no existen ensayos clinicos que demuestren beneficio de morta-
lidad de estas maniobras.

Una limitacion para la obtencién de resultados extrapolables, es la
multiplicidad de técnicas diferentes de MR, sin que se conozca si una
es mejor a otra, o cudl es el régimen de presiones mas adecuado, ni la
duracién o frecuencia ideales de las MRs.

Una revision sistematica reciente report6 los efectos fisioldgicos de la
MR en 1200 pacientes (25). La oxigenacion mejor6 significativamente
con ellas, siendo la hipotensién (12%) y la desaturacion (8%) las com-
plicaciones mas comunes. Los efectos adversos serios (barotrauma,
arritmias) fueron infrecuentes, y la mortalidad global fue similar a la
reportada en estudios observacionales con pacientes comparables. Si
el uso de MRs reduce la injuria pulmonar y/o mejora resultados de
mortalidad, esta por determinarse.

Airway Pressure Release Ventilation - APRV

Modalidad ventilatoria espontanea disponible en algunos ventilado-
res de dltima generacion (Drager Evita XL, Nellcor Puritan-Bennett
840, Viasys AVEA, Maquet Servo-i, Hamilton Galileo 5), consistente en
una ventilacién alternante entre 2 niveles de CPAP, donde el tiempo
de CPAP elevado es 3 a 9 veces el tiempo de CPAP bajo (pressure
release, usualmente menos de 1"), y sobre cualquiera de los cuales el
paciente puede ventilar de modo espontaneo de forma no restringida
ni soportada (27). El tiempo en CPAP alto mantiene el reclutamiento, y
la liberacion de presion contribuye a la remocion de CO,. Es considera-
da una modalidad de reclutamiento continuo, por lo que es esperable
que se beneficien soélo los pacientes con potencial de reclutamiento
demostrado.

Dada su naturaleza, exige el esfuerzo ventilatorio del paciente, lo que
necesariamente precluye la sedacion profunda de las modalidades
controladas habituales.

La ventilacion espontanea ha demostrado en estudios animales (28)
y humanos (29) que recluta preferentemente unidades alveolares
colapsadas en las porciones dependientes o yuxtadiafragméticas del
pulmén, con lo que mejora la relacion V/Q. Ademés, dado que la inha-
lacion de gas se produce por presién negativa, se revierten los efectos
hemodinamicos de la insuflacion torécica a presion positiva (cafda del
retorno venoso, caida del GC, acumulacién de fluidos en comparti-
miento abdominal, disminucién del drenaje linfatico pulmonar (30),
etc.), con lo que mejora el GCy la perfusion visceral (29).

De modo experimental, se ha demostrado que la ventilacién espon-
tanea con APRV disminuye la liberacion de mediadores inflamatorios,
profibréticos y proapoptéticos en injuria pulmonar inducida en ani-
males.

Aunque con evidencia inicial que conduce en ese sentido (31), se
puede por ahora sélo especular que los pacientes tratados con APRV

se pueden beneficiar de menores tiempos de ventilacion mecanica y
estadia en UCI, ademés de los beneficios en morbi-mortalidad deriva-
dos del menor uso de sedantes (32).

De nuevo, la limitacién en el uso de esta prometedora modalidad re-
side en la poca reproducibilidad de los estudios, la falta de estanda-
rizacion en el procedimiento, y la ausencia de ensayos clinicos que
demuestren beneficios de sobrevida. Actualmente existen dos estudios
estadounidenses reclutando pacientes con el objetivo de documentar
el beneficio potencial de esta modalidad (ClinicalTrials.gov identifiers
NCT00750204 y NCT00793013).

VENTILACION OSCILATORIA DE ALTA FRECUENCIA (HFOV)
Se define alta frecuencia como la aplicacién de fr > 100 /min. La HFOV
es la forma de ventilacion de alta frecuencia mas estudiada y usada en
la actualidad (33). Consiste en la aplicacion de Vt pequefios (1 a 3 ml/
Kg) a frecuencias de hasta 15 Hz (tipicamente 3 a 10 en adultos), por
medio de un pistdn que genera inspiracion y espiracion activa. Estas
oscilaciones de presion, que pueden ser sustanciales a nivel proxi-
mal (por ejemplo, en el tubo endotraqueal), estdn muy atenuadas al
momento en que lleguen a las vias aéreas distales y alvéolos, dando
lugar a Vt muy pequefios, en particular cuando se utilizan fr elevadas.
Dado el Vt pequefio, menor al espacio muerto, se han descrito nuevos
mecanismos de intercambio gaseoso en HFOV. La HFOV oscila el gas
entregado a presiones por encima y por debajo de la presién media de
via aérea (mPaw). La mPaw y la FiO, son los principales determinantes
de la oxigenacién, mientras que la amplitud de la oscilacién de presién
(AP) y la frecuencia respiratoria son los determinantes de la remocion
de CO,. El volumen corriente varia directamente con la AP e inversa-
mente con la fr. La entrega de un Vt pequefio y una mPaw alta puede
resultar en una mejoria del reclutamiento alveolar con menor riesgo
de sobredistension, proporcionando asi un mejor intercambio gaseoso
y proteccién pulmonar.

La mayoria de la evidencia en HFOV han sido pequefios estudios ob-
servacionales, a menudo en el contexto de hipoxemia refractaria. Estos
estudios han demostrado que HFOV es seguro y efectivo, resultando
en mejoras en la oxigenacién en pacientes adultos con SDRA grave.
Sélo ha habido dos RCTs en adultos con SDRA (34, 35), ambos mos-
trando mejorias no significativas de mortalidad, amén de significativas
fallas de disefio, pero sin diferencias importantes de complicaciones
respecto de modalidades habituales.

Al momento actual no existe suficiente evidencia para concluir que
HFOV reduce la mortalidad o morbilidad a largo plazo en pacientes
con ALI/SDRA (36).

ESTRATEGIAS NO VENTILATORIAS
EN EL MANEJO DEL SDRA SEVERO
En la falla respiratoria, el tratamiento de la condicién subyacente y
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el soporte ventilatorio son los pilares de la terapia. Empero, existen
otras herramientas de variada naturaleza que pueden mejorar la oxi-
genacion, ventilacion, mecanica respiratoria, reducir la inflamacién o
favorecer la recuperacion pulmonar. Haremos una breve puesta al dia
de las més conocidas de estas medidas.

RELAJANTES NEUROMUSCULARES (RNM)

Aunque los RNMs se utilizan en mas del 25% de pacientes con ARDS
(21, 22), la mayoria de las autoridades recomiendan minimizar su uso,
en gran parte debido al potencial de generar debilidad muscular pro-
longada en el paciente critico (37).

La razén para utilizar RNMs en la VM de la falla respiratoria es pro-
mover la mejor interaccién paciente-ventilador y mejorar la oxigena-
cién. Hasta hace algunos meses, sélo 2 ensayos (de un mismo grupo)
habian evaluado prospectivamente su uso en falla respiratoria con
PaFlO, < 150, mostrando mejoria significativa en oxigenacion hasta el
5° dia, sin demostrar cambios en la sobrevida. En septiembre de 2010,
Papazian et al. (38), presenté un RCT con 340 pacientes en SDRA
con PaFlO, < 150, comparando infusién de besilato de cisatracurio
contra placebo por 48h luego de la aleatorizacion, sin monitorizacion
del nivel de relajo con estimulador de nervio periférico. A 90 dias, los
pacientes asignados al grupo RNM tuvieron mejor sobrevida ajustada
y menor tiempo de conexion al ventilador que el grupo placebo, sin
aumento de la debilidad muscular prolongada.

Si bien alentadores, los resultados de este trabajo, mas bien contrario
al paradigma actual, deben ser tomados con cautela. Dado el fre-
cuente uso open-label de cisatracurio en el grupo control, es dificil de
interpretar la ausencia de la esperable diferencia entre ambos grupos
en cuanto a debilidad muscular prolongada. Ademas, un creciente
corpus de evidencia ha demostrado los beneficios de la sedacion li-
gera en pacientes criticos (32), hallazgos antagonicos al estudio de
Papazian et al. Finalmente, los resultados de este estudio no han sido
replicados.

OXIDO NITRICO INHALADO (INO) Y TERAPIA VASOACTIVA
El iNO es un potente vasodilatador de la circulacién pulmonar. Usan-
dolo por via inhalatoria, provee de dilatacion a vasos bien ventilados,
promoviendo la mejorfa en la relacién V/Q, mejorando oxemia vy ali-
viando la hipertension pulmonar.

Cinco RCTs han examinado el efecto de iNO en adultos con SDRA.
Aunque todos han mostrado beneficio transitorio en parametros de
oxigenacion, ninguno hasta ahora ha demostrado mejoria en sobrevi-
da, tiempo de conexion al ventilador, ni presion de arteria pulmonar
(39, 40).

A pesar de la relativa falta de soporte en evidencia, el iNO es utilizado
como rescate en falla respiratoria hasta en un 20% de los pacien-

tes (22), probablemente debido a la evidente mejoria en oxigenacion
visible en sus primeras horas de uso. De ser usado, se recomienda
una dosis < a 20 ppm, y una demostracién practica de beneficio en
oxigenacion.

PROSTACICLINAS INHALADAS

Las prostaciclinas son prostanoides naturales producidas endégena-
mente en el endotelio vascular como metabolitos del &cido araquidé-
nico. Producen vasodilatacién pulmonar selectiva, y pueden mejorar la
oxigenacion en algunos pacientes. La mayoria de la experiencia en su
uso se remite a hipertension pulmonar y/o falla cardiaca derecha mas
que a SDRA. Aunque existen escasa evidencia, pudieran proveer una
forma més barata de vasodilatacion pulmonar que el iNO. Epoproste-
nol, lloprost y Alprostadil inhalatorios han sido probados en estudios
pequefios, pero alin la evidencia es sélo inicial y no puede ser reco-
mendado su uso clinico en SDRA.

EVITAR VASODILATADORES SISTEMICOS

Los vasodilatadores sistémicos pueden empeorar la oxigenacién por
variados mecanismos, como (a) el aumento del gasto cardiaco, (b) al-
teracion de la vasoconstriccion hipoxica -como efecto directo o como
resultado de una PO, venosa mixta mayor-, (c) redistribucion del flujo
sanguineo pulmonar por cambios de presién intracardiaca o de arteria
pulmonar, o (d) accion directa en el tono vascular pulmonar (41). Este
efecto ha sido descrito para nitroprusiato, hidralazina, nitroglicerina,
nifedipino, dopamina, dobutamina y otros vasodilatadores. Nulo be-
neficio y aun deterioro de oxigenacion se han descrito para prosta-
ciclina iv, prostaglandina E1 iv, asi como para los broncodilatadores
aminofilina, salbutamol e isoprotenerol inhalados, que pueden produ-
cir mejoria en la perfusion de regiones mal ventiladas y deterioro de
hipoxemia. Recientemente se publicé un RCT que no mostré beneficio
de salbutamol inhalado en ALI.

VENTILACION EN POSICION PRONO

La ventilacién en posicién prono posee una serie de ventajas fisiopa-
tolégicas que ha sido hasta ahora dificil traducir en beneficio clinico.
La oxigenacién mejora por reclutamiento alveolar, disminucién del
shunt, redistribucién de la ventilacién hacia regiones dorsales resul-
tando en mejor relacion V/Q, y eliminacion de la compresion pulmonar
por el corazén. Independiente del mecanismo, la tasa de respuesta de
las pacientes al prono varia entre 61y 92% (42).

Existen 4 RCTs en adultos con ALI/SDRA en que se ha comparado
ventilacién convencional con prono. Aunque en todos se evidenciaron
importantes mejorias en oxigenacion, ninguno demostrd ventajas de so-
brevida o estadia en ventilacion mecanica. Un metanalisis (43) confirmo
estas observaciones. En un analisis post-hoc del ensayo de Gattinoni
et al. (44), observé una significativa reduccién de mortalidad a 10 dias
en el cuartil de peor PAFIO, (< 88). Dado estos hallazgos, se investigd
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prospectivamente (45) a pacientes con SDRA moderado/severo (sub-
dividiendo los grupos con PAFiO, 100 a 200 y los con PAFiO, < 100),
manejados con un protocolo de VM protectora de beneficio conocido, y
con prono precoz (< 72 h) por un tiempo diario de prono hasta de 20 h.
No se demostré beneficio significativo en mortalidad para ninguno de
los grupos predefinidos, con un ndmero mayor de complicaciones para
los pacientes pronados. Al analizar a la mayorfa de los pacientes adultos
y pediatricos reclutados en ensayos aleatorizados hasta ahora, un meta-
analisis reciente (46) encontré beneficio de sobrevida para el subgrupo
de pacientes de mayor hipoxemia (PAFIO, < 100), con mayor frecuencia
en el grupo de prono de complicaciones mecénicas como Ulceras por
presion, oclusion o retiro del tubo endotraqueal, o desplazamiento/reti-
ro de aparatos invasivos, y mayor uso de sedacion.

Por lo laborioso y riesgoso del proceso de pronar un paciente (que re-
quiere de un entrenamiento continuo de todo el equipo al cuidado de
los pacientes criticos), y por los beneficios conocidos del método, debe
reservarse esta modalidad terapéutica solo a los pacientes con PAFIO,
< 100 en los que un ensayo de prono demuestre mejoria sostenida de
oxigenacion e, idealmente, ventilacion.

SOPORTE VITAL EXTRACORPOREO (ECLS)

Se denomina ECLS a un conjunto de sistemas mecénicos de oxigena-
cion y/o remocion extracorpérea de CO,, reduciendo la necesidad de
carga de presion/volumen sobre los pulmones injuriados, reduciendo
asi la VILI en espera de la recuperacion pulmonar. El mas utilizado de
estos sistemas es el denominado ECMO (extracorporeal membrane
oxygenation) (47), existiendo también otros dispositivos dedicados
principalmente a la remocion extracorpdrea de CO,, como la Asisten-
cia Pulmonar Intravascular (iLA, NovaLung GmbH, Talheim, Alemania)
(48) u otros sistemas descritos (49).

La mayor y mas documentada experiencia mundial existente con
ECMO es en poblacién neonatal, pero su uso se ha ido extendiendo
progresivamente hacia falla respiratoria aguda severa en poblacion
adulta, siendo éste auin controversial.

En 2008, el registro ELSO (extracorporeal life support organization)
contabilizé cerca de 2000 adultos tratados con ECMO en 145 centros
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