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Resumen En el sindrome de distrés respiratorio agudo se puede necesitar una presion posi-
tiva teleespiratoria (PEEP) elevada, sin embargo, no se ha llegado a determinar cuanto. Varios
ensayos clinicos han comparado esos niveles con los convencionales en este sindrome. Global-
mente, aunque la PEEP elevada mejora la oxigenacion y es segura, no mejora la mortalidad. No
obstante, los metaanalisis han puesto de manifiesto 2 situaciones en las que una PEEP elevada
puede disminuir la mortalidad: en el sindrome de distrés respiratorio agudo grave y cuando se
titula mediante las caracteristicas de la mecanica pulmonar. Cinco estudios han explorado esto
Gltimo, todos de pequefio tamano muestral, usando diferentes maneras de determinar la PEEP
optima. Resulta necesario, por tanto, realizar un estudio con el suficiente tamafo muestral que
compare el tratamiento de pacientes con sindrome de distrés respiratorio agudo grave mediante
una estrategia de ventilacion protectora, con PEEP elevada, guiada por las caracteristicas
de la mecanica pulmonar y la ventilacion segun el protocolo de la ARDS Network.

© 2013 Elsevier Espaia, S.L. y SEMICYUC. Todos los derechos reservados.

High or conventional positive end-expiratory pressure in acute respiratory distress
syndrome

Abstract Patients with acute respiratory distress syndrome may require high positive end-
expiratory pressure (PEEP) levels, though the optimum level remains to be established. Several
clinical trials have compared high PEEP levels versus conventional PEEP. Overall, although high
PEEP levels improve oxygenation and are safe, they do not result in a significant reduction of
the mortality rates. Nevertheless, some metaanalyses have revealed 2 situations in which high
PEEP may decrease mortality: When used in severe distress and when PEEP is set following the
characteristics of lung mechanics. Five studies have explored this latter scenario. Unfortunately,
all of them have small sample sizes and have used different means to determine optimum PEEP.
It is therefore necessary to conduct studies of sufficient sample size to compare the treatment of
patients with severe acute respiratory distress syndrome, using a protective ventilation strategy
with high PEEP guided by the characteristics of lung mechanics and ventilation with the protocol
proposed by the ARDS Network.
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La ventilacién mecanica es capaz de producir una lesion
pulmonar o de agravar una preexistente. Esto puede deberse
a una excesiva distension pulmonar, con estiramiento e
incluso rotura de tejidos, y al cierre y apertura cicli-
cos de unidades alveolares colapsadas. Las causas son
una presion transpulmonar excesiva, generalmente ligada
a volimenes circulantes elevados (volutrauma), y niveles
inadecuados de presion positiva teleespiratoria (PEEP), que
no evitan el colapso y la reapertura alveolares repetitivos
(atelectrauma)'. Para evitar ambos efectos se han des-
arrollado en los Ultimos afios estrategias de ventilacion
protectora, bajos volimenes circulantes y PEEP elevada,
que han sido puestas a prueba en diversos ensayos clini-
cos. Mediante la ventilacion con bajos volimenes circulantes
se ha conseguido una disminucion en la mortalidad de los
pacientes con sindrome de distrés respiratorio del adulto
(SDRA), comprobada en 2 ensayos clinicos??. Por ello, se ha
convertido en un estandar en su tratamiento. Sin embargo,
no se ha llegado a definir el nivel de PEEP adecuada para
ventilar a estos pacientes.

Los ensayos clinicos en el paciente critico en general,
y en el distrés en particular, son de dificil realizaciéon por
la complejidad tanto de los pacientes como de las medi-
das terapéuticas empleadas. Es comin que la seleccion
sea complicada, que se tarden anos antes de concluirla y
que frecuentemente no se alcance el nUmero de pacientes
suficientes para obtener resultados estadisticamente signi-
ficativos en desenlaces con valor para el paciente, como la
mortalidad. Por ello se realizan periddicamente metaanali-
sis.

Recientemente, la Colaboracion Cochrane ha realizado
una revision sistematica sobre la utilidad de los niveles ele-
vados de PEEP en el tratamiento del distrés”. En ella incluye
7 ensayos clinicos aleatorizados con 2.565 pacientes en
total, que comparan altos niveles de PEEP con los convencio-
nales en pacientes que cumplian criterios de distrés/lesion
pulmonar aguda. En 5 de estos estudios (2.427 pacientes),
la comparacion se hizo con el mismo volumen circulante en
ambos grupos: pacientes y controles. En los 2 restantes (148
pacientes), el volumen circulante fue menor en el grupo
con PEEP alta. En el analisis de la mortalidad antes del alta
hospitalaria, en el que incluyen solo los ensayos que utili-
zaron los mismos volimenes circulantes para los 2 grupos,
el metaanalisis no encuentra diferencias significativas entre
la ventilacion con altos niveles de PEEP o con bajos (riesgo
relativo 0,90, intervalo de confianza del 95% 0,81 a 1,01). En
cuanto a los demas desenlaces estudiados, aunque la PEEP
alta mejoro la oxigenacion, no encontraron diferencias sig-
nificativas en cuanto a dias libres de ventilacion mecanica,
y los datos fueron insuficientes para obtener conclusiones
en cuanto a la duracion de la estancia en la Unidad de Cui-
dados Intensivos. En el estudio del subgrupo de pacientes
con SDRA, es decir, excluyendo a los que tenian solo lesion
pulmonar aguda, segln la definicion de la North American-
European Consensus Conference (NAECC) de 1994°, si que
se encontrd una disminucion de la mortalidad en la Uni-
dad de Cuidados Intensivos. Sin embargo, es dificil valorar
si ello se debe solo al nivel de PEEP, ya que 2 de los 3 estu-
dios incluidos en este analisis combinaban una estrategia de
ventilacion protectora con la PEEP elevada. La conclusion
de los autores es que la evidencia disponible indica que los
niveles elevados de PEEP no reducen la mortalidad al alta

hospitalaria, comparados con niveles bajos, aunque no
aumentan el riesgo de barotrauma y mejoran la oxigenacion.

Se han publicado al menos otros 3 metaanalisis sobre
este tema en los Gltimos afos, uno de ellos en esta revista,
y las conclusiones son semejantes en todos: el empleo de
niveles altos de PEEP no mejora la mortalidad al alta hos-
pitalaria en el distrés®-%. Si nos limitamos a la lectura de
los resimenes es probable que saquemos la conclusion
de que no es Util emplear tales niveles en el tratamiento
de nuestros pacientes. Sin embargo, la realidad es mucho
mas compleja y hay que tener muy en cuenta varias
consideraciones.

El principal efecto de una PEEP elevada se debe a la rea-
pertura (seleccion) de unidades alveolares colapsadas y su
mantenimiento en esta situacion. Esto mejora el intercam-
bio gaseoso y la compliance total (al distribuirse el volumen
circulante en mas unidades, bajando asi la presion de insu-
flacion). Hay estudios de imagen (tomografia convencional)
y de impedancia eléctrica que muestran que para conse-
guir este objetivo pueden ser necesarios niveles de PEEP
de 18 a 26 cmH,0°. Sin embargo, la presidn necesaria para
seleccionar unos alvéolos puede ocasionar la sobredistension
de unidades menos afectadas, colapsando vasos y aumen-
tando asi las resistencias vasculares pulmonares y el espacio
muerto. Algunos trabajos muestran que los niveles elevados
de PEEP son mas beneficiosos en pacientes con una relacion
pO,/FiO; baja y con un alto porcentaje de volumen pul-
monar potencialmente seleccionable'. En pulmones menos
enfermos, quizas estos niveles no sean tan adecuados por no
existir tanto volumen seleccionable, sobrepasando en este
caso el riesgo de la PEEP alta (sobredistension, inestabilidad
hemodinamica) a sus beneficios. Por tanto, la aplicacion de
altos niveles de PEEP quizas deberia reservarse a aquellos
pacientes que tienen un distrés grave. Sin embargo, en la
mayoria de los ensayos clinicos los pacientes fueron selec-
cionados en funcion de la definicion del SDRA y de la lesion
pulmonar aguda de la NAECC, incluyendo a pacientes que
tenian una relacion pO,/FiO, < 300y en los cuales no se tuvo
en cuenta el nivel de PEEP al que estaban sometidos en el
momento de la evaluacion. Es relativamente frecuente que
un paciente que cumple los criterios de SDRA/lesion pulmo-
nar aguda de la NAECC en una primera evaluacion no los
cumpla ya una vez que son ventilados con un nivel de PEEP
adecuado, no necesariamente elevado. Estos pacientes, que
suelen tener una mejor evolucion, son incluidos en los ensa-
yos igual que los que presentan una relacion pO,/FiO, menor
y mas persistente. Asi, si se estudian solo los pacientes con
una p0,/Fi0, <200, la PEEP elevada si se asocia con una
mejoria en la supervivencia®.

Como ya se ha comentado, los ensayos clinicos en pacien-
tes criticos son dificiles de realizar vy, por ello, son escasos
y se prolongan en el tiempo. Esto hace que se vean afecta-
dos por cambios en otros tipos de tratamiento, diferentes
al estudiado. Asi, a lo largo de los afos en los que se han
ido realizando estos ensayos clinicos, se ha demostrado el
beneficio de la ventilacion con bajos voliumenes (ventilacion
protectora) y han cambiado nuestros conocimientos sobre
las maniobras de rescate o el decUbito prono. La ventilacion
protectora esta muy relacionada con la PEEP, de manera que
el empleo de un volumen circulante bajo obliga a utilizar
una PEEP mayor para evitar el colapso alveolar al final de la
espiracion, y el empleo de PEEP elevadas obliga a usar un
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volumen circulante bajo para evitar la sobredistension pul-
monar. Tres ensayos han comparado conjuntamente ambas
intervenciones®'"'2 seleccionando el nivel de PEEP alto en
funcion de la mecanica pulmonar. En conjunto muestran una
mejoria global de la mortalidad para el grupo de la ven-
tilacion protectora, aunque sus resultados son dificiles de
adjudicar a uno u otro componente del tratamiento. Quizas
como consecuencia de esta evolucion y debido al empleo de
tablas de PEEP/FiO, en varios estudios, como los conocidos
con los acréonimos ALVEOLI' y LOVS', el nivel bajo de PEEP
empleado es superior al utilizado en la practica clinica habi-
tual, haciendo menos evidente la diferencia entre PEEP alta
y baja.

Dado que pueden ser necesarios niveles muy elevados de
PEEP para mantener seleccionada la mayor parte posible
del tejido pulmonar, y que estos mismos niveles pueden ser
daninos para los alvéolos sanos, lo logico seria individualizar
la PEEP para cada paciente atendiendo a las caracteristicas
mecanicas de los pulmones. Los 3 estudios citados previa-
mente determinaron el nivel de la PEEP mediante el analisis
de las curvas de presion-volumen, ajustandolo por encima
del punto de inflexion inferior, y en conjunto, aparte de la
mejoria en la mortalidad, observaron también una dismi-
nucion del riesgo de barotrauma. Otro ensayo, que intenta
determinar la PEEP éptima mediante la medicion de la pre-
sion transpulmonar teleespiratoria, también encuentra una
disminucion significativa de la mortalidad en el analisis mul-
tivariante para los pacientes tratados con niveles elevados
de PEEP. Recientemente se ha publicado un quinto estudio,
que no esta incluido en ninguna de las revisiones'”. Ha sido
realizado en Espafa, en un solo centro. En él se incluyeron
pacientes que cumplian los criterios de la NAECC de SDRA
24h, después de ser ventilados con unos parametros prees-
tablecidos de bajos volumenes circulantes y combinaciones
de PEEP/FiO,, de acuerdo con las tablas de la ARDS Network.
La PEEP éptima se determind como aquella que se asociaba
con la mayor compliance estatica, segiin el método descrito
por Suter et al.’®. Tampoco en este estudio hubo diferen-
cias significativas en cuanto a mortalidad a los 28 dias entre
los pacientes del grupo experimental y los controles, aun-
que si hubo una tendencia a una menor mortalidad. También
hubo una mejoria significativa en cuanto a los dias libres de
disfuncion multiorganica. Curiosamente, no se encontraron
diferencias entre el valor mediano de la PEEP del grupo en
que se determiné mediante la compliance y el de los contro-
les. Hay otro estudio, actualmente en curso, al que se le ha
asignado el acronimo PEEP-HUPA'’, que utiliza otro método
diferente para determinar la PEEP dptima (tras maniobras
de seleccion).

En resumen, esta nueva revision no aporta novedades
sobre la publicada por nosotros en esta revista®. Una lectura
rapida del resumen de algunas de las revisiones disponi-
bles hasta el momento sobre el empleo de altos niveles
de PEEP nos puede llevar a la conclusion de que no son
Utiles para nuestros pacientes con distrés. Sin embargo,
no pasar de niveles de PEEP convencionales puede dejar a
algunos pacientes sin el mejor tratamiento posible. Es muy
probable que aquellos que tienen un grado de distrés mas
severo, con una significativa proporcion de tejido pulmonar
seleccionable, necesiten unos niveles de PEEP elevados. Ese
nivel de PEEP deberia ser determinado de manera indivi-
dualizada para cada paciente segln las caracteristicas de su

mecanica pulmonar, valorada mediante curvas de presion-
volumen o mediante otras formas, para conseguir la maxima
seleccion evitando la sobredistension. Aunque dentro de una
estrategia de ventilacion protectora, los estudios que han
utilizado esta aproximacion han encontrado una tendencia
hacia una mejoria de la supervivencia, de los dias libres de
ventilacion mecanica y de los dias sin disfuncion multiorga-
nica. No obstante, desconocemos aln el mejor método para
determinar la PEEP dptima. La construccion de curvas de
presion-volumen no esta al alcance de muchas unidades
de cuidados intensivos, y la determinacion de la presion
meseta de manera fiable puede ser complicada. Quizas en
algunos casos, la medicion de la presion esofagica, e incluso
técnicas de imagen como la tomografia de impedancia, pue-
dan ser de ayuda, siempre que los costes no sean excesivos.
Por ello, resulta imprescindible realizar mas ensayos clinicos
bien disenados que exploren los resultados de la aplica-
cién de niveles elevados de PEEP, quizas seria mejor decir
adecuados, guiados por las caracteristicas de la mecanica
pulmonar en pacientes con distrés. Es probable que estos
ensayos no consigan seleccionar un nimero suficiente de
pacientes para obtener resultados estadisticamente signifi-
cativos para desenlaces como la mortalidad, por lo que seria
deseable una estandarizacion de los protocolos, al menos en
cuanto a criterios de inclusion, modo de ventilacion, manio-
bras de rescate y forma de determinar la PEEP dptima.
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