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Introduccion

La hipoxemia refractaria constituye una entidad de profunda
complejidad y repercusion clinica con elevada morbi-
mortalidad. Dicha situacion clinica constituye un proceso
avanzado que se engloba en el sindrome de insuficien-
cia respiratoria aguda (SDRA), definida por la conferencia
americano-europea' con el propdsito de consensuar unos
criterios heterogéneos en 1994. Se define la insuficiencia
respiratoria aguda en funcion de parametros clinicos, radio-
logicos y gasométricos. La lesion pulmonar aguda (LPA)
se define por un cociente PaQ,/FiO, inferior a 300 mmHg
y en el SDRA, por debajo de los 200 mmHg. Reciente-
mente, en el afio 2011, se reunieron en Berlin expertos
y redefinieron la clasificacion («Berlin definition»)?, mejo-
rando la estratificacion y la prediccion de mortalidad del
sindrome, pero sin llegar a solucionar otros factores, como el
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sigue mejorar la supervivencia del SDRA con ventilacion oscilatoria
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papel de la presion positiva al final de la espiracion (PEEP), la
fisiopatologia o la etiologia del proceso. Desaparece el tér-
mino LPA y se clasifican segin el valor de Pa0,/FiO,, para
una PEEP establecida, como SDRA leve, moderado o grave
(Pa0O;/FiO; 200-300 con PEEP > 5; PaO,/FiO, < 200 con PEEP
> 5, y Pa0;/FiO; < 100 con PEEP > 10, respectivamente).
La ventilacion mecanica (VM) «per se» supone una agre-
sion pulmonar que se describe en diversos trabajos, como
los de Amato et al.? y Brochard et al.*, sugiriéndose el uso
de maniobras ventilatorias neumoprotectoras. Basandose en
estos datos, el estudio del grupo ARDS Network® del afio 2000
consiguio demostrar una disminucion de la mortalidad en los
pacientes con LPA/SDRA bajo ventilacion neumoprotectora.
El objetivo de esta estrategia era disminuir la lesion inducida
por el ventilador (VILI) y se basaba en evitar la sobredisten-
sion alveolar (volutrauma) y la apertura y el cierre ciclicos
de unidades alveolares (atelectrauma). Posteriores estudios
corroboraron esta estrategia, incluso en pacientes sin cri-
terios de lesion pulmonar, como el realizado por Determann
et al.8, que demostré un aumento de casos de LPA en pacien-
tes ventilados con volumen corriente (VT) de 10ml/kg de
peso ideal (ml/kg IBW) frente a 6 ml/kg IBW, hasta el punto
de detener el estudio precozmente. El estudio publicado por
Needham et al.” en 2012 analizé la supervivencia a los 2 afios
de pacientes con LPA ventilados con medidas neumoprotec-
toras. Mostrd una mortalidad del 64% en los primeros 2 afios.
El cumplimiento de las medidas neumoprotectoras en el 50%
de las ocasiones suponia una reduccion de riesgo absoluto
de mortalidad a partir de los 2 afos del 4%, y el 8% si la
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adherencia era del 100%. Por el contrario, el riesgo relativo
de mortalidad aumentaba el 18% por cada 1 ml/kg IBW que
se aumentaba el VT.

Bajo estas premisas, toda insuficiencia respiratoria aguda
que, bajo medidas neumoprotectoras, mantiene persisten-
temente una Pa0,/FiO; < 100 o una Pplat > 30 cmH,0
se puede catalogar como hipoxemia refractaria®. Una vez
hecho el diagndstico, deben valorarse diferentes medidas
terapéuticas que engloben y actlen sobre diferentes aspec-
tos de la fisiopatologia pulmonar. El objetivo de esta revision
es la descripcion de los tratamientos dirigidos a tratar la
hipoxia y, en segundo lugar, mejorar la supervivencia.

Opciones ventilatorias

La ventilacion mecanica constituye la piedra angular del
tratamiento y engloba diferentes modos y/o maniobras ven-
tilatorias que tratan de mejorar la superficie efectiva de
intercambio gaseoso: el nivel de PEEP, las maniobras
de reclutamiento, las modalidades ventilatorias reguladas
por presion, la relacion inspiracion-espiracion invertida, la
ventilacion con liberacion de presion en la via aérea (airway
pressure release ventilation, APRV) y la ventilacion con alta
frecuencia oscilatoria (HFOV).

Presién positiva al final de la espiracion
y maniobras de reclutamiento

En el pulmon enfermo existe una distribucion heterogé-
nea entre unidades alveolares sanas y otras con diferentes
grados de colapso alveolar, que en conjunto suponen una
menor superficie de intercambio gaseoso. La aplicacion de
presion en el sistema respiratorio puede descolapsar los
alvéolos danados. La dificultad principal consiste en alcan-
zar un nivel de presion suficiente para reclutar (descolapsar)
las unidades alveolares enfermas y simultaneamente evitar
la apertura y el cierre ciclicos (atelectrauma), la sobredis-
tension de los alvéolos sanos y los efectos hemodinamicos
adversos (alteracion de la ventilacion-perfusion y del gasto
cardiaco).

Existen dos maniobras fundamentales para alcanzar la
mayor cantidad de superficie de intercambio, que se dife-
rencian por la intensidad y el tiempo de aplicacion. La PEEP
aplica una presion continua durante la ventilacion con un
reclutamiento lento y progresivo, mientras que las manio-
bras de reclutamiento (MR) consisten en presiones elevadas
durante un corto periodo, reclutando la mayor cantidad de
alvéolos colapsados.

En los ultimos anos, el debate de la PEEP gira en torno
a la aplicacion de PEEP moderada frente a PEEP alta.
Los resultados muestran una mejoria de la PaO,/FiO,, sin
influir en la supervivencia. El estudio ALVEOLI° compard
bajo volumen-control en 2 regimenes de PEEP, mejorando
la oxigenacion y la mecanica respiratoria en el grupo de
PEEP alta. Sin embargo, no hubo diferencias en la morta-
lidad, los dias libres de ventilacion mecanica o el desarrollo
de barotrauma, aunque cierto disbalance entre los grupos
podria explicarlo. En la misma linea, el estudio de Meade
et al.’® comparé6 volumen-control (PEEP moderada) frente a
presion-control (PEEP alta), demostrando una mejoria de la
hipoxemia refractaria y de la muerte por hipoxemia en el

grupo de PEEP alta, pero sin diferencias en la mortalidad
global o la incidencia de barotrauma. El estudio de Mercat
et al.’ compard bajo volumen-control en un grupo estandar
y otro con elevacién de PEEP hasta alcanzar presion meseta
de 28-30 cmH,0. No solo no hubo beneficios, sino incluso
efectos adversos en el grupo de PEEP alta con insuficiencia
respiratoria leve.

Gordo-Vidal et al. revisaron el efecto de diferentes nive-
les de PEEP en 4 estudios de alta calidad metodoldgica, de
12 considerados relevantes'?. Seleccionaron los trabajos
de Amato et al.", Ranieri et al.™, Brower et al.’ y Villar
et al.", concluyendo que el nivel de PEEP no afectaba a
la mortalidad ni a la incidencia de barotrauma. El mismo
analisis, sin contar con el estudio ALVEOLI de Brower et al.?,
mostroé una reduccion de la mortalidad y el barotrauma signi-
ficativos (RR = 0,6; IC del 95%, 0,4-0,8, y RR =0,2; IC del 95%,
0,1-0,7, respectivamente). La diferencia se baso en que en
estos 3 estudios la PEEP se ajustd en funcion de la identifi-
cacion del punto de inflexion inferior de la rama ascendente
del bucle presion/volumen.

En resumen, se puede concluir que la utilizacion de
PEEP alta para incrementar la oxigenacion muestra, segliin
los estudios descritos, mejores resultados. Sin embargo,
aumentos de la PEEP que no se traducen en un aumento
de la superficie alveolar suponen aumentos de la presion
transpulmonar, mecanismo relacionado con la VILI'®. Se
recomienda la monitorizacion de la PEEP segin bucles P-V o
«stress-index» para evitar efectos deletéreos hemodinami-
cos o pulmonares.

Las MR amplian la superficie de intercambio mediante
un aumento intenso y transitorio de la presion transpulmo-
nar, reclutando alvéolos colapsados. Estudios como el de
Oczenski et al.'” muestran una mejoria gasométrica tem-
poral. Se generaban presiones de 50 cmH,0 durante 30 s,
mejorando la oxigenacion durante 30 min. Los mismos resul-
tados se obtuvieron en el estudio de Meade et al.'®, con
efectos adversos como hipotension o barotrauma. Por otro
lado, la PEEP necesaria tras la MR puede ajustarse mediante
la identificacion del punto de inflexion de la rama ascen-
dente de la curva presion-volumen, como en el estudio de
Amato et al.”, o por la desaturacidon ante el decremento
progresivo de la PEEP, como en el estudio de Girgis et al."®.
La revisidn de 40 estudios de Fan et al.? en pacientes con
LPA confirma la mejoria temporal de la oxigenacion, con
menores efectos adversos que en otros articulos. Conclu-
yen que no debe ser considerada una medida rutinaria, sino
individualizada en pacientes en situacion de riesgo vital.

Las MR son una técnica de aplicacion discutida, de efectos
transitorios, en que no se han acordado el método éptimo,
el «timing» o la frecuencia de aplicacion. Esperamos que el
estudio multicéntrico OLA ofrezca resultados préoxima-
mente.

Técnicas ventilatorias

Ventilacion controlada por presion

La ventilacion controlada por presion (VCP) es una opcion
ventilatoria en caso de hipoxemia refractaria, ya que puede
mejorar la hipoxemia sin afadir mas riesgos, aunque no
mejora el prondstico. En el estudio de Esteban et al.”!
se aleatorizo a 79 pacientes en 2 ramas, control-volumen
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y control-presion, sin encontrar diferencias gasométricas,
de mecanica ventilatoria o en el numero de fracasos
organicos.

Dado que esta modalidad ventilatoria es de aplicacion no
solo en la hipoxemia refractaria, se sugiere acudir al tema
correspondiente de la serie.

Relacion inspiracion-espiracion invertida

Se han planteado mecanismos que aumenten la presion
media en el pulmon. Alargar la fase inspiratoria hasta supe-
rar el tiempo de espiracion, invirtiendo la relacion, puede
ser un mecanismo. Aunque es factible bajo cualquier moda-
lidad ventilatoria, es en las reguladas por presion donde
se ha aplicado tradicionalmente, demostrando una dismi-
nucion en las presiones picos, una mejoria de la ventilacion
y oxigenacion, etc.?2.

Sin embargo, con el tiempo no se han demostrado
claros beneficios respecto a modos convencionales con
esta técnica. Existe un mayor nimero de asincronias que
obligan a aumentar la sedacion o, incluso, recurrir a
la relajacion. Aumenta el riesgo de atrapamiento aéreo,
con el riesgo de deterioro hemodinamico. Mercat et al.?
compararon ventilacién control-volumen, control-presion
tradicional y control-presion con relacion invertida. La ven-
tilacion (PaCO,: VCV 45 4+ 5 mmHg, VCP 43 4+ 5 mmHg, PC-IRV
39 +4mmHg; p < 0,05) y las presiones en el sistema respi-
ratorio mejoraron en el grupo de relacion invertida, pero
sin cambios en la oxigenacion. Se demostro, sin embargo,
un deterioro en el indice cardiaco (3,34+0,2 vs. 3,7+
0,2 l/min/m?; p<0,05) y el transporte de O, (DO, 424428
vs. 469 + 38 ml/min/m?% p<0,05).

La ausencia de claros beneficios ha ido desplazando su
utilizacion clinica, al menos en modalidades ventilatorias
convencionales reguladas por presionZ4.

Ventilacion con liberacion de presion en la via aérea

La combinacion de la ventilacion regulada por presion y la
relacion inspiracion-espiracion invertida (I:E invertida) dio
como resultado la APVR.

La APRV es una modalidad regulada por presion donde
se establecen una «presion baja» y una «presion alta». En
esencia, equivale a una VCP, pero con 2 diferencias fun-
damentales. El ventilador posee una valvula espiratoria
activa que permite la respiracion espontanea del paciente
en cualquiera de las fases de presion y, en segundo lugar,
la duracién de la fase de «presion alta» siempre es mayor
que la de «presion baja», lo que equivale a una relacion I:E
invertida. La ventilacion espontanea reduce las necesidades
de sedacién y farmacos vasoactivos?®, aumenta el recluta-
miento de las zonas dependientes y mejora la relacion V/Q
y la oxigenacion?®?7. Por otro lado, las fases de liberacion
de presion (fase de presion baja) resuelven los problemas
hemodinamicos?.

Putensen et al.?6 compararon en 24 pacientes APRV
con respiracion espontanea, APRV sin capacidad de asis-
tir y ventilacion en presion de soporte (PSV), divididas en
2 ramas: igual presion inspiratoria total'? o igual volumen
por minuto'?. La comparacion de APRV con y sin respiracion
espontanea mejoro significativamente en la rama de respi-
racion espontanea el indice cardiaco, la oxigenacién y la
relacion V/Q, y disminuyo la resistencia vascular pulmonar.

La PSV, aun siendo una modalidad de ventilacion parcial,
no mejoré el indice cardiaco ni la relacion V/Q frente a la
APRV sin asistencia. Concluyeron que la respiracion espon-
tanea de la APRV suponia una ventaja en términos de
ventilacion, oxigenacion y hemodinamica cardiovascular,
basicamente al promover la actividad y el reclutamiento
de las regiones pulmonares dorsales. En el 2001, el mismo
grupo® compard en 30 pacientes la APRV frente a la VCP
durante las primeras 72 h de ventilacion mecanica. Se con-
trolaron estrictamente todas las variables y la diferencia
entre los 2 grupos era la presencia de respiracion espon-
tanea en APRV frente a la ausencia total (bajo relajacion)
en el grupo de VCP. Se analizaron parametros gasométricos,
respiratorios y hemodinamicos en los primeros 10 dias desde
el ingreso. El grupo APRV mostré incrementos significativos
de la distensibilidad, PaO,, V/Q e indice cardiaco frente al
grupo VCP, ademas de menores requerimientos de sedacion
y farmacos vasoactivos. En esta misma linea, Varpula et al.2
realizaron un estudio similar comparando en 58 pacientes la
APRYV frente a la SIMV-PS. Se analizaron la evolucion gasomé-
trica, respiratoria y hemodinamica, asi como los dias libres
de VM y la mortalidad a los 28 dias. El estudio fue detenido
por futilidad antes de conseguir los 80 pacientes estimados,
dado que los resultados en el «interin analisis» no mostraron
diferencias entre los grupos. Los resultados gasométricos y
hemodinamicos no mostraron diferencias significativas, asi
como los dias libres de VM (APRV: 13,44 1,7 dias vs. SIMV:
12,2 £1,5 dias) y mortalidad a los 28 dias (APRV 17% vs.
SIMV 18%). El estudio muestra una serie de elementos que
complican la interpretacion de los resultados. Por un lado,
existia una restriccion de la frecuencia respiratoria espon-
tanea maxima para ambas modalidades, siendo la libertad
de ventilacion espontanea una de las caracteristicas dife-
renciadoras y fundamentales en la fisiopatologia de la APRV.
Por otro lado, se introdujeron 2 factores de confusion que
podrian influir en diferente grado en los resultados, la utili-
zacion de la posicion prono y la metilprednisolona.

El estudio de Neumann et al.?° analizé los posibles efectos
adversos de la APRV. Los pacientes con tiempos espiratorios
largos, como en las enfermedades pulmonares obstruc-
tivas, mostraron un incremento progresivo de auto-PEEP
cuando se disminuyé la duracion de la fase de presion baja.
Incluso se observo que la respiracion espontanea podia pro-
vocar VT y cambios de presion pleural en ocasiones muy
elevados, lo que se asociaria a presiones transpulmonares
elevadas y aumento en el riesgo de VILI.

Hasta ahora ninguno de los estudios ha mostrado un
aumento de la supervivencia. En cambio, si puede suponer
una mejoria en la hemodinamica y la mecanica respirato-
ria, sin olvidar los riesgos en su aplicacion. En conclusion,
a pesar de ser una alternativa ventilatoria, no se puede lle-
gar a recomendar su aplicacion de forma rutinaria. Y, en tal
caso, bajo estricto control de los volimenes corrientes y la
generacion de auto-PEEP.

Ventilacion con alta frecuencia oscilatoria

Alternativa ventilatoria que se caracteriza por la aplicacion
de una frecuencia respiratoria superior a 100 respiraciones
por minuto (high frequency oscillatory ventilation o HFOV)
y que se expresan en hertzios (en general, entre 3-15Hz).
La combinacion de FiO, y la presion media generada en el
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sistema respiratorio determina la oxigenacion. Dicha presion
media es el resultado de una minima oscilacion de pre-
sion (AP) que genera unos VT inferiores al espacio muerto,
pero suficientes para mantener una ventilacion adecuada.
Gran parte de la presion generada se atenla en las vias
aéreas principales, por lo que la cantidad de volumen y
presion que llega a los alvéolos es tan baja que permite el
reclutamiento alveolar sin provocar sobredistension o feno-
menos de colapso-apertura alveolar ciclicos. El resultado es
una mejoria del intercambio gaseoso, manteniendo medidas
neumoprotectoras.

La literatura describe esta modalidad como efectiva
y segura en cuanto a oxigenacion y ventilacion. Derdak
et al.’® realizaron un estudio multicéntrico comparando
una ventilacion convencional (control-presion) con HFOV
en 150 pacientes con criterios de SDRA. El principal obje-
tivo, la disminucion de la mortalidad a los 30 dias, no
llego a ser significativo (HFOV 37% vs. VCP 52%, p=0,1). Se
plantearon controversias en el resultado por no seguir las
recomendaciones neumoprotectoras de la ARDS Network' y
que podria explicar la alta mortalidad en el grupo con-
trol. Se observo, sin embargo, una mejoria significativa del
cociente Pa0,/FiO, en el grupo HFOV en las primeras 16
h (205 vs. 143mmHg; p<0,007), que posteriormente ten-
dia a igualarse. En el estudio se incluyeron tratamientos
alternativos (posicion prono, 6xido nitrico [NO] o corticoides
a dosis altas) que eran anadidos en ambos grupos a deci-
sion del médico responsable y que, en parte, podrian influir
en los resultados. En el 2005, Bollen et al.3' realizan un
estudio similar comparando HFOV con control-presion, pero
ajustando los volimenes corrientes, sin encontrar tampoco
diferencias en la mortalidad a los 30 dias (HFOV 43% vs. CV
33%; p=0,59). El estudio post hoc mostro que la alterna-
tiva terapéutica con HFOV podria disminuir la mortalidad
en pacientes con un indice de oxigenacion mas deteriorado
al inicio del tratamiento.

En resumen, se requiere de mas estudios para catalogar
la HFOV como una alternativa para mejorar la oxigena-
cion frente a las modalidades convencionales, y sin datos
concluyentes en la supervivencia. Siempre contando con
magquinaria especifica y centros con experiencia para su apli-
cacion.

Opciones no ventilatorias

La aplicacion de terapias no ventilatorias simultaneas puede
ser de gran ayuda para mejorar la hipoxemia grave. Como
alternativas se describen los relajantes musculares, los far-
macos inhalados o con propiedades vasoactivas, la posicion
prono y las terapias de oxigenacion extracorporeas u otras
estrategias de segunda linea, como la administracion de cor-
ticoides.

Relajantes musculares

La utilizacion de relajantes en el paciente hipoxémico per-
sigue mejorar la sincronia paciente-ventilador ante una
mecanica respiratoria deteriorada y a la que imponemos
unas medidas neumoprotectoras. Su utilizacion resulta con-
flictiva al asociarse histéricamente con el desarrollo de

miopatia, por un lado, y reducir los beneficios de la res-
piracion espontanea segun diferentes modelos, por el otro.

Papazian et al. han realizado una serie de estudios con-
trolados y aleatorizados que valoran los beneficios de los
relajantes neuromusculares3>34. Con el mismo método, en
pacientes con criterios de SDRA tratados bajo sedacion pro-
funda, compararon placebo frente a relajantes. En el 2004
analizaron la evolucion de la oxigenacion en los 2 grupos,
constatando una mejoria mantenida y significativa en el
grupo con relajantes frente al control. Se atribuyo6 el resul-
tado a la mejoria de la distensibilidad toracica y a una
disminucion del consumo de 0,. En el 200633, analizaron los
marcadores inflamatorios a nivel sérico y pulmonar (lavados
broncoalveolares), mostrando una amortiguacion de la res-
puesta proinflamatoria (descenso de IL-1, IL-6 e IL-8) en el
grupo de relajantes frente al control. En el 2010 se realiza un
estudio multicéntrico® incluyendo a 340 pacientes con una
Pa0O,/FiO, < 150y comparando cisatracurio frente a placebo.
No se llegd a demostrar una reduccion de la mortalidad a los
90 dias entre el grupo cisatracurio frente al control (31,6
vs. 40,7%; p=0,08), pero el modelo de regresion de Cox
asociaba el cisatracurio a un efecto protector (RR = 0,68;
IC del 95%, 0,48-0,98; p=0,04). El estudio post hoc mos-
tro claros beneficios en pacientes con Pa0O,/FiO,< 120. Se
demostré también una menor incidencia de barotrauma en
el grupo cisatracurio (RR = 0,43; IC del 95%, 0,2-0,9; p=0,03)
e igual incidencia de miopatia (64,3 vs. 68,5%; p=0,51).
A pesar de la importante repercusion del estudio, existen
dudas en su interpretacién®. Los relajantes musculares se
utilizaron solo las primeras 48 h y las diferencias de mortali-
dad, segln la grafica de Kaplan-Meier, se observaban a partir
del 12.° dia; la supervivencia fue superior a lo esperada
para ambos grupos, lo que hacia perder potencia estadis-
tica, requiriendo una muestra superior (885 pacientes) para
demostrar la diferencia de mortalidad. Se constaté un mayor
numero de infracciones en las medidas neumoprotectoras
para el grupo control que explicaba la mayor incidencia de
barotrauma y, finalmente, se comparaba relajacion frente a
sedacion profunda, hecho que impide extrapolar los benefi-
cios de la ventilacién espontanea?’.

Por tanto, la utilizacion de relajantes musculares sugiere
un mejor pronostico. Sin embargo, persisten dudas sobre
la interpretacion de los mecanismos fisiologicos que inter-
vienen, sin desacreditar los resultados. En todo caso, las
guias recomiendan la utilizacion del sistema «tren de 4» para
evitar sus efectos deletéreos.

Terapias farmacologicas

Existen otros tipos de farmacos que, siguiendo diferentes
mecanismos fisiologicos, pueden aportar beneficios en tér-
minos de incremento de oxigenacion.

En los ultimos 20 afnos se ha utilizado el dxido nitrico (NO)
inhalado por su efecto vasodilatador pulmonar, optimizando
el cociente ventilacion-perfusion y mejorando la oxigena-
cion. Sin embargo, su repercusion clinica y prondstica no ha
alcanzado el éxito esperado, siendo una técnica en desuso,
que aun se aplica en situaciones extremas. La revision de 5
estudios aleatorizados realizada por Sokol et al.3¢, con 535
pacientes, mostroé una mejoria temporal de la oxigenacion,
aunque no mejoré la mortalidad. Otro metaanalisis®’ de 12
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estudios que englobaba a 1.237 pacientes no lleg6 a demos-
trar mejoria de la oxigenacion ni de la supervivencia o dias
libres de VM. Por otro lado, si se observo un riesgo aumen-
tado de desarrollar insuficiencia renal aguda. El riesgo de
intoxicacion por niveles altos en sangre de metahemoglobi-
nemia solo se observa con dosis superiores a 80 ppm de NO,
y los efectos terapéuticos se consiguen generalmente con
dosis < 20 ppm.

Una alternativa interesante al NO son las prostaciclinas
inhaladas (epoprostenol, iloprost, treprostinil). Se englo-
ban en el grupo de los prostanoides, metabolitos del acido
araquidonico sintetizados en el endotelio y con propie-
dades vasodilatadoras. Se utiliza la via intravenosa en el
tratamiento de la hipertension pulmonar con insuficiencia
cardiaca derecha. Presentan una vida media muy corta, por
lo que deben ser administrados de forma continua y su meta-
bolito tiene un efecto despreciable. Es conocido su efecto en
la disfuncion plaquetar, pero sin trascendencia clinica. Los
pocos estudios sobre su utilizacion en el ARDS constatan la
mejoria de la hipoxemia, sin llegar a mejorar el prondstico3®.

Decubito prono

Maniobra ampliamente implantada en numerosas unidades
de cuidados intensivos para pacientes con altos requerimien-
tos de oxigeno. Aunque en los estudios no se discute la
mejoria de la oxigenacion, resulta mas complicado demos-
trar una mejoria en la supervivencia. El beneficio de la
posicion prono se basa en la inversion de las fuerzas gravi-
tacionales, disminuyendo la presion pleural en las regiones
dorsales. Ello conllevaria una mejoria de la ventilacion de
dichas zonas, el reclutamiento alveolar y la optimizacion del
cociente ventilacion-perfusion.

Los 2 estudios prospectivos realizados con mayor nimero
de pacientes que trataron de demostrar una mejoria en la
supervivencia son los de Gattinoni et al.?° y Guerin et al.“.
En el estudio multicéntrico de Gattinoni et al., que englobd a
304 pacientes, se compararon 2 grupos, uno con tratamiento
convencional y el otro con sesiones de prono (7 h diarias
durante 10 dias). La mortalidad fue la misma entre prono
y supino a los 10 dias (21,1 vs. 25%; RR = 0,84; IC del 95%,
0,56-1,27), al alta de la UCI (50,7 vs. 48%; RR = 1,05; IC
del 95%, 0,84-1,32) y a los 6 meses (62,5 vs. 58,6%; RR =
1,06; IC del 95%, 0,88-1,28). Si mejoro la oxigenacion en
el grupo prono y no se objetivaron diferencias en cuanto a
Ulceras por presion, pérdida de accesos venosos o retiradas
accidentales de vias aéreas. El analisis post hoc mostré una
disminucion de la mortalidad en el prono frente al supino
cuando la Pa0,/FiO,< 88 y SAPS > 49 (23,1 vs. 47,2%; RR =
0,45; IC del 95%, 0,25-0,95). Las réplicas dadas al estudio
fueron la utilizacion de VT > 10 ml/kg, la inclusion tardia en
prono y las pocas horas de sesiones de prono.

Guerin et al.“°, en el 2004, incluyeron a 791 pacientes
siguiendo el mismo método de Gattinoni (en este caso, 8 h
diarias de prono). Tampoco observaron diferencias de mor-
talidad entre prono y supino a los 28 dias (32,4 vs. 31,5%;
RR = 0,97; IC de 95%, 0,79-1,19; p=0,7) y a los 90 dias (43,3
vs. 42,2%; RR = 0,98; IC del 95%, 0,84-1,13; p=0,7). Tampoco
cambiaron los dias de VM (7,8 vs. 8,6 dias; p=0,9). Tam-
bién constataron una mejoria de la oxigenacion en el grupo
prono, asi como una menor incidencia de neumonia asociada

al ventilador (1,66 vs. 2,14/100 pacientes dia de intuba-
cion). En este estudio si se demostré una mayor incidencia
de complicaciones en el grupo prono, como la obstruccion
del tubo endotraqueal, la intubacion selectiva y las Ulceras
por presion. Aunque en este caso se respeté el VT, y la instau-
racion del prono fue temprana, las sesiones y la aplicacion
total fueron cortas (8 h/sesion durante 4 dias de promedio).
La inclusion de pacientes fue heterogénea y hubo un impor-
tante «crossover» de pacientes de un grupo a otro, hechos
que podian interferir en las conclusiones.

En el 2005 el estudio multicéntrico de Mancebo et al.*!
trata de soslayar los defectos de los estudios previos. El
prono se realizé6 precozmente, durante 17 h por sesién y
un promedio de 10 dias, en pacientes con ALl o ARDS. De
los 136 pacientes reclutados, se confirmaron en el grupo
prono una menor FiO; (p < 0,001), una mayor PaO,/FiO,
(p < 0,001) y menores niveles de VT (p < 0,01) y PEEP (p
< 0,048). La mortalidad durante la estancia en la UCI no
cambi6 entre grupos (prono 43% vs. supino 58%; p=0,12). Se
constataron un total de 28 eventos no deseados en el prono,
todos ellos reversibles y que no influyeron en el prondstico.
El estudio multicéntrico de Taccone et al.*2, en el 2009,
establecié 2 subgrupos, hipoxemia moderada (PaO,/FiO,
100-200 mmHg) e hipoxemia grave (Pa0O,/FiO; < 100 mmHg)
dentro del grupo prono (18 h/sesion, 8 dias) y supino. La
mortalidad a los 28 dias y a los 6 meses entre los grupos no
fue significativa (31 vs. 32,8%; RR = 0,97; IC del 95%, 0,84-
1,13; p=0,7, y 47 vs. 52,3%; RR = 0,9; IC del 95%, 0,73-1,11;
p=0,33, respectivamente). Los subgrupos tampoco mostra-
ron diferencias a los 28 dias para la hipoxemia moderada
(25,5 vs. 22,5%; RR = 1,04; IC del 95%, 0,89-1,22; p=0,62),
aunque si una tendencia, no significativa, a una menor mor-
talidad en la hipoxemia grave para prono (37,8 vs. 46,1%;
RR = 0,87; IC del 95%, 0,66-1,14; p=0,31). Las efec-
tos adversos fueron significativamente mayores en
el prono, constatandose al menos una complica-
cion por paciente (159/168 [94,6%]) frente al supino
(133/174 [76,4%]).

El analisis conjunto de los 4 estudios descritos realizado
por Gattinoni et al.** concluyé una reduccién de mortalidad
del 10% a favor del prono en aquellos casos de hipoxemia
grave, aplicado precoz (primeras 72 h) y prolongadamente
(> 16h/dia). En cambio, en el grupo de hipoxemia mode-
rada, el dudoso beneficio en la mortalidad frente a los
riesgos de la extubacion espontanea, la desconexion acci-
dental de vias y las Ulceras de declUbito empeoraba el
balance riesgo-beneficio.

Simultaneamente, el metaanalisis de Sud et al.* valoré
la importancia del grado de hipoxia y el efecto del prono
en la supervivencia. Compar6 10 estudios con alta calidad
metodoldgica y homogeneidad, diferenciando hipoxemia
moderada (PaO,/FiO, > 100) y grave (PaO,/FiO, < 100). El
prono mejoro significativamente la supervivencia en la hipo-
xemia grave (RR = 0,84; IC del 95%, 0,74-0,96; p=0,01),
necesitandose 11 pacientes en prono para evitar una muerte
(IC del 95%, 6-50). Sin embargo, aumento el riesgo de Ulceras
de declbito (RR = 1,29; IC del 95%, 1,16-1,44), obstruccion
del tubo endotraqueal (RR = 1,58; IC del 95%, 1,24-2,01) y
salida accidental de drenajes (RR = 3,14; IC del 95%, 1,02-
9,69).

En conclusion, el prono constituye una estrategia de res-
cate eficaz para mejorar la oxigenacion. Numerosos datos
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avalan la posibilidad de influir en la supervivencia de los
casos graves. Las complicaciones en el prono parecen mos-
trar una mayor incidencia, dependiendo directamente del
tiempo de las sesiones y, probablemente, de la experiencia
del equipo. Sin embargo, la ratio beneficio-riesgo se decanta
a su aplicacion en los pacientes mas graves.

Sistemas extracorpéreos

El desarrollo de circuitos extracorpéreos, como la membrana
de oxigenacion extracorporea (ECMO), se basa en tratar de
disminuir el efecto de la lesion pulmonar inducida por la
VM. En general, esta técnica se ha difundido en el trata-
miento del distrés respiratorio neonatal o pediatrico, donde
su eficacia esta demostrada®. Sin embargo, pocos centros la
aplican en la insuficiencia respiratoria del adulto, dado sus
dudosos resultados. En el 2008, Schuerer et al.*> publicaron
una revision sobre indicaciones de utilizacion de la ECMO
basadas en 145 centros a nivel mundial. A partir de enton-
ces, se unificaron criterios de inclusion: fracaso respiratorio
grave (Pa0O,/FiO; < 100) bajo VM inferior a 7 dias, en meno-
res de 65 anos y ausencia de comorbilidades importantes
o contraindicacion para la anticoagulacion. Los resultados
mostraban una supervivencia > 80% en el fracaso respirato-
rio neonatal y > 60-70% en el pediatrico. En los adultos, sin
embargo, no superaba el 40%. En el caso de la insuficiencia
cardiaca los resultados eran poco alentadores, independien-
temente de la edad (supervivencia del 30-40%).

El estudio CESAR, de Peek et al.*, compard el trata-
miento convencional en SDRA frente a ECMO. Intervinieron
103 hospitales y se recluté a 180 pacientes, la mitad en
cada rama. Los pacientes aleatorizados al grupo ECMO
eran transferidos al hospital coordinador. La supervivencia
a los 6 meses fue superior en la ECMO (63 vs. 47%; RR =
0,69; IC del 95%, 0,05-0,97; p=0,03). Existen, sin embargo,
dudas metodologicas dado que la adherencia a las medidas
neumoprotectoras fue mayor en el centro coordinador y se
combinaban otras terapias que podian influir en los resulta-
dos, como HFQV, prono o NO.

En el 2009, Nehra et al.# analizaron los resultados de
81 pacientes que recibieron ECMO entre 1990 y 2008. La
supervivencia general fue del 53%y, al subdividir los resulta-
dos por afeccion, fue mejor en neumonias virica o bacteriana
(el 78 y el 53%, respectivamente), frente a traumaticos o
quemados (33%). Aunque no englob6 a neonatos, el pro-
medio de edad fue de 23 afhos (entre 2 meses y 61 anos).
Por grupos de edad, la supervivencia fue alta hasta los
9 anos (72%), seguida por el 62% entre los 30 y los 39 anos,
y solo del 40% en > 40 anos. La mortalidad era mayor en los
fracasos multiorganicos frente al fracaso respiratorio Unico
(60 vs. 33%).

La SEMICYUC colabord en la elaboracion de un registro de
pacientes con ECMO durante la epidemia de gripe A-H1N1,
De los 239 pacientes registrados en 148 UCI, solo se aplico
ECMO en 9 pacientes (4%) y de forma precoz (4,5 dias de
VM). Cuatro fallecieron durante la técnica, uno tras reti-
rarla por mejoria pero con complicaciones posteriores, y
otros 4 sobrevivieron (44%). El mayor sesgo del estudio es
el bajo nimero de pacientes, aunque los estudios interna-
cionales presentan resultados similares en supervivencia y
complicaciones.

En conclusion, se trata de una técnica de dificil
implantacion, costosa y que requiere de una importante
infraestructura (hospitales de tercer nivel). A esto se suma
una supervivencia no claramente superior a técnicas mas
asequibles en cualquier centro.

Terapia corticoidea

Los corticoides continlan generando controversia por sus
potenciales efectos deletéreos sobre la atrofia muscular y/o
el aumento de infecciones.

Meduri et al.*’ comenzaron a tratar el SDRA en las prime-
ras 72 h, durante 28 dias con metilprednisolona. Al 7.° dia
constataron un mayor éxito de extubacion frente al control
(53,9 vs. 25%; p=0,01), menos dias de VM, menor estan-
cia en la UCI, menor mortalidad (20,6 vs. 42,9%; p=0,03)
y mejor cociente Pa0,/FiO; (256 vs. 179 mmHg; p=0,006).
Atribuyeron los resultados a la atenuacion de la respuesta
inflamatoria inducida por los corticoides. El estudio de la
ARDS Network® compard metilprednisolona y placebo a par-
tir del 7.° dia de distrés, observando pros y contras. Se
constat6 una mejoria de la oxigenacion, dias libres de VM y
requerimientos de farmacos vasoactivos. Aumento la atro-
fia muscular y no mejoré la supervivencia ni a los 60 ni a los
180 dias, incluso disminuy6 en aquellos que se comenzaban
a tratar a partir de los 14 dias de iniciado el distrés. Por
altimo, el metaanalisis de Tang et al.>' analizé 9 estudios
que utilizaron corticoides en el distrés, mostrando un RR de
mortalidad inferior al administrar corticoides (RR = 0,62; IC
del 95%, 0,43-0,91; p=0,01). La estancia en la UCI, los dias
de VM, el niumero de infecciones o el fracaso multiorganico
fueron menores en el grupo de corticoides, sin detectarse
una mayor incidencia de miopatia.

Los datos sugieren que si se decide la utilizacion de cor-
ticoides, sus beneficios son posibles solo si se comienza
precozmente, de lo contrario, los resultados pueden ser
negativos.

Conclusion

La hipoxemia refractaria supone la fase mas avanzada del
SDRA, en el que el riesgo vital sugiere recurrir a medidas de

Tabla 1 Escala GRADE de estimacion de recomendaciones

Técnica Grado de Grado de
evidencia  recomendacion

Decubito prono A 1

PEEP A/B 1/2

Maniobras de reclutamiento B 2

APRV B 2

Relajantes B 3

Corticoides B 3

HFOV C 2

ECMO C 2

Oxido nitrico D 2

Grado de evidencia: A, alto; B, moderado; C, bajo; D, muy bajo.
Grado de recomendacion: 1, mayoria de especialistas elegirian
esta opcion; 2, muchos especialistas elegirian esta opcion pero
otra proporcion sustancial; 3, se recomienda, segun consenso,
pero prevalece criterio individual.
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rescate agresivas. Tanto en los tratamientos ventilatorios,
piedra angular del tratamiento, como en los no ventilatorios,
el objetivo fundamental es la mejoria de la oxigenacion y del
equilibrio ventilacién-perfusion, aumentando la superficie
de intercambio. La tabla 1 muestra los grados de recomen-
dacién para cada una de las técnicas sobre la base de los
estudios analizados.

En conclusion, a la hora de abordar al paciente critico

con hipoxemia refractaria y riesgo vital, se deben considerar
todas las opciones, dependiendo siempre de la experiencia
clinica del centro y la disponibilidad de recursos, buscando
siempre el principio de «primum non nocere».
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