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Infeccion por gripe y SDRA:
c¢qué hemos aprendido?
César Laborda, Purificacion Pérez, Jordi Riera, Jordi Rello y CRIPS Investigadors

Servicio de Medicina Intensiva. Hospital Universitari Vall d'Hebron. Vall d’'Hebron Institut de Recerca (VHIR).
Universitat Autobnoma de Barcelona

Introduccion

En la primavera de 2009, un brote de un nue-
vo patégeno viral dio lugar a un ndmero signi-
ficativo de casos de insuficiencia respiratoria
hipoxémica grave. Este brote tuvo su origen
en el sureste de Estados Unidos y México,
con una réapida propagacion hacia el resto
de Estados Unidos, Canadé y el mundo en-
tero. Esto llevé a la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) a declarar la fase 6 de alerta
pandémica global el 11 de junio de 2009 [1].

Las primeras descripciones [2-6] de pacien-
tes criticos con gripe A (H1N1) pandémica
2009 muestran unas caracteristicas que di-
ferian del comportamiento de la gripe esta-
cional y que, por tanto, requerian un enfoque
diferenciado. En Australia y Nueva Zelanda, el
ingreso por casos de gripe A en unidades de
cuidados intensivos (UCI) durante la primera

ola en el invierno austral se multiplicé por més
de 15 con respecto a los afios anteriores [5].

Durante la pandemia por influenza A (HTN1)
v, una minorfa de pacientes desarrollaron
cuadros de neumonia grave y sindrome de
distrés respiratorio agudo (SDRA) junto con
disfuncién multiorganica (SDMO), lo cual se
asocié con estancias prolongadas en las UCI
y una elevada mortalidad (14-46%) [3, 4, 6, 71;
en Espafia, la mortalidad descrita durante la
primera pandemia fue del 25% [6].

La secuencia clinica tipica es tos seca, segui-
da de fiebre elevada, a la que 72 horas des-
pués se asocia hipoxemia. Son pacientes con
una historia de 3 a 5 dias de sindrome gri-
pal que desarrollan hipoxemia con signos de
compromiso respiratorio progresivo que, en
menos de 24 horas, pueden requerir intuba-
cion orotraqueal y ventilacion mecanica (VMM).
El que estemos delante de un paciente joven,
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con buena salud y ausencia de comorbilida-
des no son factores tranquilizadores, ya que
estas caracteristicas no excluyen el répido
desarrollo de insuficiencia respiratoria grave
y muerte [4]. Algunas comorbilidades, como
el asma, la obesidad o el embarazo, parecen
incrementar el riesgo de presentar complica-
ciones graves [4-6]. La vigilancia cuidadosa
del desarrollo de sobreinfeccion bacteriana,
embolia pulmonar y complicaciones asocia-
das a la VM son fundamentales. El adecua-
do aislamiento respiratorio es una prioridad,
dado que la transmision nosocomial es causa
de hasta el 10% de los ingresos en UCI [5].

Epidemiologia

Desde el inicio de la pandemia, en marzo de
2009, mas de 214 paises comunicaron casos
de gripe A. En Australia, aproximadamente el
5% de la poblacion sufrié la enfermedad y un
0,3% de los pacientes infectados requirieron
ingreso hospitalario; de éstos, hasta el 20%
requirieron ingreso en la UCI. En Canadé se
presentaron datos similares. En el Reino Uni-
do, el 13% de las personas infectadas requi-
rieron ingreso en UCI y un 5% fallecieron. En
cuanto a la tasa de mortalidad, hubo una alta
variabilidad entre las distintas series [8].

En la primera ola pandémica, entre el 10 y el
30% de los pacientes hospitalizados requi-
rieron ingreso en UCI. Los pacientes criticos
incluyeron a los que experimentaban enfer-
medad respiratoria de tracto inferior rapida-
mente progresiva, insuficiencia respiratoria y
SDRA con hipoxemia refractaria [4, 6].

La frecuencia de ingresos en las UCI espafio-
las debidos a neumonia primaria fue significa-
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tivamente superior (90%) a la observada en
Canada o Australia (44-48%) [4, 5]; en con-
trapartida, el porcentaje de neumonia bacte-
riana en ambas series fue significativamente
mayor a la observada en Espafia [6], mientras
que la exacerbacion de la obstruccion al flujo
aéreo fue superior en el hemisferio sur y Ca-
nada, sin llegar a la significacion. La mayoria
de los pacientes fallecidos presenté neumo-
nia viral primaria, que afectd particularmente
a la poblacion joven (mediana global de edad
de 35 afos); muchos de ellos no presentaban
comorbilidades.

Factores de riesgo

En general, los casos de gripe A se caracte-
rizaron por presentar un inicio agudo y auto-
limitado. La mayor tasa de ataque tuvo lugar
en la poblacion pediétrica y en los adultos
jovenes [8], a pesar de lo cual la mortalidad
se produjo normalmente entre los pacientes
de més de 50 afios [10]. Habitualmente, los
pacientes presentaban al menos una comor-
bilidad, la mayorfa patologias pulmonares
cronicas (asma, EPOC, displasia broncopul-
monar), obesidad, hipertension arterial, habi-
to del tabaco, cardiopatia o diabetes [4-6]. Es
interesante el hecho de que la obesidad se
identific6 como un factor de riesgo destaca-
do a la hora de desarrollar insuficiencia res-
piratoria por HIN1 y en cambio no asf en la
infeccién por gripe estacional, probablemente
asociado al desarrollo de neumonitis viral pri-
maria, sobre todo en gente joven [6]. Aunque
el embarazo aumenta el riesgo de complica-
ciones en la infeccién por gripe estacional, el
ndimero de neumonitis por HIN1 en pacien-
tes embarazadas fue desproporcionadamen-
te mayor y con una mortalidad en este grupo
muy aumentada [4, 10, 11].



Mecanismos de transmision

El mecanismo de transmision persona a per-
sona en la gripe A parece ser similar al de la
gripe estacional, pero la contribucion relativa
de las pequefias particulas de aerosoles, go-
tas de gran tamafio y fomites es incierta. La
transmision fue mayor entre nifios y menor en
los adultos de més de 50 afios [12].

Patogénesis

Replicacion viral

El virus influenza A (HTN1) 2009 presen-
ta una mayor replicacion ex vivo en epitelio
bronquial a 33 °C que el virus de la gripe es-
tacional [13]. Estas observaciones podrian
ayudar a explicar la capacidad del virus para
producir neumonitis graves en humanos.

En pacientes sin enfermedad grave, la carga
de ARN viral nasofaringea presenta su pico el
dia de inicio de los sintomas y, posteriormen-
te, desciende de modo gradual. Sin embargo,
la replicacion viral parece ser més prolongada
que en el caso del virus de la gripe estacional
y, asi, el dia 8 después del inicio de los sinto-
mas se puede encontrar ARN viral en el 74%
de los pacientes y virus en el 13% [14]. La
carga viral nasofaringea en los pacientes con
neumonia grave es mayor que en el resto de
pacientes y su descenso es mucho mas lento
[15]. En los pacientes intubados, el ARN vi-
ral puede detectarse en la via aérea superior
y también en la via aérea inferior durante un
periodo de tiempo mayor. El ARN viral ha sido
detectado en secreciones del tracto respira-
torio inferior mas alld del dia 28 tras el inicio
de los sintomas.

Patogénesis del daiio pulmonar

No esta claro si el SDRA debido a la in-
feccion porvirus influenza A (H1N1) 2009
es secundario a un dafio directo por parte
del virus o a la respuesta inmunitaria por
parte del huésped. Una de las caracte-
risticas fundamentales del virus es su ca-
pacidad para replicar tanto en el tracto
respiratorio superior como en el inferior,
a diferencia del virus de gripe estacional
que replica de forma predominante en el
tracto superior.

En los casos con resultado fatal, los cam-
bios histopatoldgicos méas consistentes evi-
denciados fueron distintos grados de dafio
alveolar difuso con formacion de membra-
nas hialinas y edema septal, traqueitis y
bronquiolitis necrosante. Otros cambios
precoces observados fueron la congestion
vascular pulmonar y, en algunos casos, la
hemorragia alveolar. En cuanto a los ha-
llazgos anatomopatoldgicos en muestras
de autopsias, se detecté hemofagocitosis,
tromboembolismo y hemorragias pulmo-
nares y miocarditis. Se evidencié bronco-
neumonia, con evidencia de coinfeccion
bacteriana en el 26-38% de los casos con
resultado fatal [8].

Glinica
Periodo de incubacion

El virus influenza A (H1N1) 2009 tiene un
periodo de incubacién de entre 1,5 a 3 dias,
muy similar al de la gripe estacional. En una
minoria de pacientes este periodo se puede
alargar hasta 7 dias [8].
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Presentacion clinica

Aungue la mayoria de los pacientes con in-
fecciéon por influenza A (HTN1) 2009 pre-
sentan cuadros clinicos de gravedad leve-
moderada y autolimitados, existe un nimero
no despreciable de pacientes que desarrollan
insuficiencia respiratoria hipoxémica grave.

Se han descrito 5 presentaciones respira-
torias distintas de gripe A: neumonitis viral,
exacerbaciones de asma o EPOC, descom-
pensacion de otras patologias basales (in-
suficiencia cardiaca), neumonia bacteriana
secundaria y bronquiolitis en la poblacion
pediatrica [16].

La presentacion clinica que mas frecuen-
temente requiere de ingreso en UCI es la
neumonitis viral. Estos pacientes presentan
inicialmente tos seca, seguida de fiebre alta
durante 3-5 dias y posterior desarrollo de hi-
poxemia progresiva con infiltrados alveolares

Tabla 1. Indicadores clinicos de «progresion» que
requieren ingreso hospitalario urgente con mo-
nitorizacion continua

» Sintomas y signos sugestivos de alteracion de
la oxigenacién o insuficiencia cardiopulmonar
(taquipnea > 25 rpm o pulsioximetria < 95%
respirando en aire ambiente)

» Sintomas y signos sugestivos de complicacio-
nes del sistema nervioso central (convulsiones
o disminucion del nivel de conciencia)

» Persistencia 0 aumento de la fiebre después de
3 dias, como evidencia de replicacion acelerada
o infeccién bacteriana secundaria

» Deshidratacion

De: Rodriguez A, etal. [17].
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bilaterales en la radiografia de térax. La pro-
gresion suele ser muy rapida (menos de 24
horas) y la asociacion de deposiciones dia-
rreicas debe hacer pensar en una alta carga
viral. Es importante estar atentos e identificar
signos de progresion de la enfermedad (ta-
bla 1), ya que estos pacientes, aun cuando
impresionan por encontrarse en una situacion
estable, requieren ingreso hospitalario y mo-
nitorizacién continua para un rapido diagnds-
tico de las complicaciones [17]. Muchos de
ellos requieren ingreso en la UCI, al cumplir
criterios de lesion pulmonar aguda (LPA)
o de SDRA (tabla 2). En la mayoria de las
series de casos, entre el 70 y el 80% de los
pacientes que ingresan en UCI requieren de
ventilacion mecdnica [4, 12, 16]. El hallazgo
radiolégico més frecuente son condensacio-
nes bilaterales y/o opacidades en vidrio des-
lustrado de predominio bibasal; hasta el 40%
de los pacientes presentaron infiltrados bila-
terales en la radiografia de térax a su ingreso
en la UCI [4, 6].

Tabla 2. Criterios de lesion pulmonar aguda
(LPA) y sindrome de distrés respiratorio agu-
do (SDRA)

» Inicio agudo (menos de 7 dias)

» Hipoxemia grave (PaO2/Fi02 < 300 para LPA, o
<200 para SDRA)

» Infiltrados pulmonares difusos bilaterales en
la radiografia de térax (éstos pueden ser par-
cheados y asimétricos y puede existir derrame
pleural)

» Ausencia de aumento de presién en auricula
izquierda (PCP <18 mmHg)

Segun la Conferencia de Consenso Americana-Europea (1949).
Criterios de LPA y SDRA actualmente en revision: ESICM Berlin
2011. PaOz2: presion arterial de oxigeno. FiOz2: fraccién inspiratoria
de oxigeno. PCP: presion capilar pulmonar.



Segun las series canadienses, los pacientes
que ingresan en las UCI por neumonitis por
influenza A (HTN1) 2009 presentan de me-
dia una PaO2/FiO2 (presion arterial de O2/
fraccion inspiratoria de O2) de 147 mmHg,
manteniendo una media menor de 200 en el
dia 14 de ingreso en la UCI [4]. En el resto
de series de los distintos paises se ha puesto
de manifiesto un grado similar de hipoxemia
[18]. En estos pacientes se evidencia, ade-
mas, una disminucién en la compliancia pul-
monar, la cual llega a reducir la media hasta
22 ml/cmH:20.

Cuando se ha comparado el SDRA asociado
a H1H1 con SDRA no asociado a la infeccion
por el virus se ha visto que los pacientes con
SDRA asociado a influenza A (H1IN1) 2009
eran mas jovenes, tenfan mayor probabilidad
de presentar un indice de masa corporal su-
perior y aparecia rapidamente una peor oxi-
genacion. La mayor gravedad que mostraban
estos pacientes se atribuyé a la peor oxige-
nacion. También tuvieron un peor /lung injury
score (LIS) y hubo un mayor empleo de tera-
pias de rescate de oxigenacion, como decubi-
to prono, VAFO (ventilacién de alta frecuencia
oscilatoria) o la oxigenaciéon con membrana
extracorpérea (ECMO) en los pacientes con
HINT [19].

La presencia de coinfeccion bacteriana ha
sido infrecuente en Espafia (3%) [22], a
diferencia de lo observado en otras series
(20-30%) [4, 5]. Los patégenos mas fre-
cuentemente implicados son Staphylococ-
cus aureus'y Streptocococcus pneumoniae
[4, 10]. Dado que al ingreso no se dispo-
ne de confirmacién microbiolégica, cuando
la infeccién se presenta en forma de SDRA
con neumonia hay que iniciar tratamiento

antibidtico concomitante con el tratamiento
antiviral [17].

Es importante destacar también en estos pa-
cientes otras complicaciones graves, como,
por ejemplo, la miocarditis. Llamativamente,
estos cuadros se evidencian en pacientes
jévenes y embarazadas, en los cuales la eco-
cardiograffa inicial es normal, pero en menos
de 24-48 horas pueden desarrollan shock
cardiogénico por miocarditis fulminante y
muerte. La insuficiencia renal aguda grave
no es infrecuente (5-20%) y podria estar en
relacion con el shock y la rabdomidlisis. Otra
complicacion grave, aunque menos frecuen-
te, fue la encefalitis [17].

La causa més frecuente de muerte en estos
pacientes fue la hipoxemia refractaria y las
complicaciones relacionadas, como son la
infeccion, la sepsis o la disfuncion multior-
génica.

Diagndstico

La sospecha clinica es de suma importancia
para poder realizar un diagndstico y un tra-
tamiento precoz. Para ello es fundamental el
establecer unos criterios claros de sospecha
(tabla 3).

El diagndstico se establece basandose en
muestras del tracto respiratorio superior: fro-
tis nasal y faringeo. Mltiples estudios sugie-
ren que el rendimiento del test de ELISA para
el diagndstico de influenza A (HTN1) 2009
es muy pobre si lo comparamos con el ren-
dimiento de la RT-PCR (reaccién en cadena
de la polimerasa en transcripcion reversa) en
tiempo real.
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Esté claro que la RT-PCR es la técnica de
eleccion para el diagnéstico; sin embargo,
1 de cada 6 pacientes intubados con neumo-
nfa viral primaria mostré una RT-PCR inicial
negativa en frotis nasofaringeo, que, poste-
riormente, fue positiva en muestra de secre-
ciones profundas [5, 20].

El virus influenza A (HTN1) 2009 tiene espe-
cial tropismo por el tracto respiratorio inferior,
de tal manera que las muestras respiratorias
(aspirado traqueal o lavado broncoalveolar)
parecen tener un rendimiento mayor en pre-
sencia de neumonia [21].

La negatividad de la primera determinacion de
RT-PCR no excluye el diagndstico de neumonia
viral primaria. Se ha relacionado hasta un 20%
de falsos negativos, por lo que, ante una RT-
PCR negativa en un paciente con alta sospe-
cha clinica, se debe mantener el tratamiento y
aislamiento hasta confirmar el diagndstico con
una segunda determinacion, realizada prefe-
rentemente de muestras del tracto respiratorio
inferior, a las 48-72 horas. Algunos pacientes

Tabla 3. Criterios de sospecha de caso de
gripe A

Cuando existe:
» Fiebre > 38 °C

» Sintomatologia respiratoria: tos, expectoracion,
disnea, rinorrea, dolor tordcico, malestar gene-
ral, mialgias, cefalea

» Diarreas y vomitos

O presencia de neumonia:

» Infeccion respiratoria: fiebre, tos, expectoracion,
dolor pleuritico, leucocitosis/leucopenia

» Més infiltrados pulmonares

6 44 Insuficiencia Respiratoria Aguda en el paciente critico

requieren incluso una tercera determinacion si
la sospecha clinica es muy alta [21].

Como ya se ha dicho anteriormente, la infeccion
por influenza A (HTN1) 2009 puede asociarse
con disfuncion cardiaca severa por miocarditis
e incluso puede ser ésta la sintomatologia prin-
cipal. En periodos de epidemia estaria indicado
realizar una prueba para determinar la infeccion
por el virus en pacientes con fallo cardiaco, al
igual que los pacientes que tengan las presen-
taciones respiratorias clésicas de infeccion por
influenza A (HTN1) (tabla 4).

Tratamiento

Tratamiento antiviral
El virus de la influenza A (HIN1) 2009 es

susceptible a los antivirales inhibidores de la

Tabla 4. Diagndstico y tratamiento empirico
inicial

Ante sospecha de caso de gripe A 0 neumonia co-

munitaria grave sin etiologfa filiada:

» Determinacion urgente de PCR en tiempo real
especifica de virus influenza A (HIN1) 2009.
Realizar ademés cultivo viral

M Realizar hemocultivos y cultivo de muestra respi-
ratoria (esputo, aspirado traqueal o BAS/BAL)

» Andlisis y cultivo de liquido pleural, si existe de-
rrame pleural

P> Iniciar tratamiento empirico con oseltamivir
75 mg/12 horas, via oral

» Iniciar tratamiento antibiético empirico para neu-
monia comunitaria grave

PCR: proteina C reactiva. BAS: broncoaspirado de secreciones.
BAL: lavado broncoalveolar.



neuraminidasa, como oseltamivir y zanami-
vir, pero es resistente a amantadina y riman-
tadina.

El inicio del tratamiento de forma temprana
reduce la duracion de la hospitalizacion, el
riesgo de progresion de la enfermedad hacia
formas graves y la necesidad de ingreso en
UCI, asf como la mortalidad [8].

Deben recibir tratamiento todos los pacien-
tes con sospecha clinica y presentacion grave
antes de tener el resultado de las muestras
para virus. El tratamiento es mas efectivo si se
inicia dentro de las primeras 48 horas desde
el inicio de los sintomas, aunque este hecho
no debe limitar su inicio més alla de este pe-
riodo [22]. Se tratarén, por tanto, todos los
casos con sospecha clinica independiente-
mente del tiempo de presentacion desde el
inicio de los sintomas.

La dosis estandar de oseltamivir es de 75 mg
cada 12 horas por via oral y la duracion ha-
bitual del tratamiento es de 5 dias. No se ha
demostrado que dosis mayores mejoren la
evolucion del paciente: con 75 mg/12 horas
se obtienen niveles del farmaco en plasma
correctos en pacientes criticos; tampoco es
necesario aumentar la dosis en casos de so-
brepeso u obesidad. Los principales efectos
adversos del oseltamivir son nauseas, vomi-
tos, insomnio, reacciones neuropsiquiatricas
y reacciones cutdneas eritematosas, que no
deben limitar su administracién. En pacientes
sedados se puede emplear la presentacion
en forma de jarabe y administrar por sonda
nasogastrica.

En pacientes con intolerancia al oseltamivir
por via enteral o en los que exista sospecha

de resistencia del virus, el zanamivir, admi-
nistrado por via intravenosa en dosis de 600
mg/12 horas, puede ser una opcion de trata-
miento. Por el momento sélo puede utilizar-
Se como uso compasivo 0 mediante ensayo
clinico.

En pacientes con fracaso renal y enfer-
medad grave se debe ajustar la dosis en
funcién del aclaramiento de creatinina y la
necesidad de depuracion extrarrenal. En
caso de fracaso renal agudo, se considera-
rd iniciar la depuracion extrarrenal de forma
temprana y, entonces, no se debe reducir la
dosis (tabla 5).

La duracion del tratamiento es otro punto
a considerar. La evidencia sugiere que el
aclaramiento del virus se correlaciona con la
resolucion del cuadro. La gravedad general,
las comorbilidades y la edad son factores
relacionados con un mayor tiempo de elimi-
nacion.

Una medida recomendable serfa tomar mues-
tras respiratorias (secreciones bronquiales o
frotis nasofaringeo) a los 7 dias en pacientes
ventilados mecénicamente o inmunodeprimi-
dos para determinacién de PCR en tiempo
real del virus. Si las muestran resultan negati-
vas se parara el tratamiento. Si la RT-PCR de
seguimiento es positiva se mantendra el tra-
tamiento 14 dfas y se detendra, pero siempre
individualizando la situacion del paciente.

Si tras suspender el tratamiento aparece de-
terioro clinico, se considerara realizar una
nueva toma de muestras y una nueva tanda
de tratamiento antiviral (asociado a tratamien-
to antibidtico para neumonia relacionada con
ventilacion mecdnica), mientras se descartan
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otras posibles causas del deterioro clinico. Se
han descrito varios casos de empeoramiento
tras la retirada del tratamiento antiviral.

En pacientes embarazadas no se puede ase-
gurar la seguridad del farmaco sobre el feto
(clase C), por lo que debe considerarse la
extraccion del feto (previa maduracion pul-
monar con corticoides). Aun asi, dado que el
embarazo es un factor de riesgo de presenta-
cion grave y complicada, se debe administrar
el tratamiento, dado que los beneficios supe-
ran a los riesgos potenciales. Se administrara
la dosis estandar (75 mg/12 horas).

Manejo de la insuficiencia
respiratoria

Al tratarse la mayoria de pacientes jévenes
con gran reserva funcional cardiorrespirato-
ria, pueden no tener utilidad los signos cla-
sicos de gravedad y criterios de intubacion
orotraqueal. Ademas, hay que tener presente
que son pacientes que pueden desarrollar en
pocas horas un SDRA grave con hipoxemia
refractaria, requiriendo estrategias de rescate
ventilatorio.

Se recomienda administrar oxigenoterapia de
forma precoz para mantener saturaciones por
encima del 90%. La optimizacién de la oxi-
genoterapia mediante el empleo de la oxige-
noterapia de altos flujos de gas con céanulas
nasales, la cual permite administrar flujos de
hasta 50 Ipm de aire calentado a temperatura
corporal y humidificado (Optiflow®), podria
tener un papel importante en estos pacien-
tes [23, 24], ya que puede llegar a evitar, en
algunos casos, la intubacion orotraqueal y la
ventilacion mecénica.
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Si la saturacién no mejora, no debe de-
morarse la intubacién orotraqueal y la
conexion a ventilacion mecénica, realizan-
dose estrategias de ventilacion protectora
del pulmén. De cada 10 pacientes ingre-
sados en UCI, 6 o 7 requirieron ventilacion
mecdnica invasiva (VMI) por hipoxemia
grave [4-6].

La funcion que desempefia la ventilacion
mecénica no invasiva (VMNI) ha sido motivo
de controversia: entre el 25,6 y el 33,4% de
los pacientes ingresados en UCI recibieron
esta modalidad de ventilacién, observandose
una elevada tasa de fracaso (> 75%). Ac-
tualmente, la SEMICYUC continda sin reco-
mendar la VMNI a los pacientes que requie-
ran soporte respiratorio con alta sospecha
de infeccion por influenza A (HTN1) 2009
debido al riesgo de generacion de aeroso-
les, que aumentan el riesgo de transmision
al personal sanitario —asf como a sus pobres
resultados clinicos en este tipo de pacien-
tes-. A pesar de ello, los datos del registro
del GTEI (Grupo de Trabajo de Enfermedades
Infecciosas de la SEMICYUC ) muestran que
la VMNI se utilizé en el 40% de pacientes,
evitando la intubacién al menos en un 15%
[25] de los pacientes ingresados en UCI. Si
se decide utilizar VMNI se debera evaluar
el riesgo-beneficio, considerando especial-
mente: reservar esta modalidad ventilatoria
para pacientes sin criterios de SDRA; realizar
VMNI preferentemente en habitaciones con
presion negativa; utilizar preferentemente
respiradores de doble circuito; utilizar acce-
sorios para via aérea con mayor seguridad;
cumplir estrictamente con todas las medidas
de proteccién del personal (aislamiento por
aire); nunca realizar VMNI en urgencias o en
habitaciones compartidas [26].



Hay que recordar que los procedimientos que
generan aerosoles, como la ventilacion meca-
nica o las broncoscopias para obtener el lava-
do broncoalveolar (BAL), deberfan llevarse a
cabo en habitaciones bien ventiladas, prefe-
rentemente de presion negativa y mantenien-
do una estricta proteccion personal completa
(mascaras FFP2-3) del personal que asiste al
paciente. El ambu y la via espiratoria del ven-
tilador deben estar protegidos con un filtro de
alta eficiencia.

Manejo del sindrome de distrés
respiratorio agudo

Existen varios estudios que relacionan el de-
sarrollo de SDRA con el retraso en el inicio
del tratamiento antiviral [11].

El tratamiento del SDRA debe basarse en
la optimizacion de las medidas de soporte,
como, por ejemplo, la aplicacién de estrate-
gias de ventilacion protectora (con volume-
nes corrientes bajos, 6-8 ml/kg de peso ideal,
y PEEP elevada). Los pacientes con hipoxe-
mia refractaria pueden beneficiarse de medi-
das como forzar el balance negativo, decubito
prono u otros modos ventilatorios, como pue-
den ser la VAFO o incluso la ECMO.

La ECMO ha sido descrita como una tera-
pia de soporte efectiva en el subgrupo de
enfermos mas graves. La indicacién para la
implementacién de la técnica en un centro
con experiencia es la insuficiencia respiratoria
progresiva (PaOz2 por debajo de 80 con FiO2
de 1,0) o shock (hipotensién con 2 farmacos
vasoactivos) a pesar del tratamiento ade-
cuado. Los resultados son mejores cuando
la ECMO se aplica dentro de los 6 primeros

dias de la intubacion y se realiza en un centro
de excelencia.

Una revision de los datos del registro de
H1N1 de la Extracorporeal Life Support Or-
ganization (ELSO) muestra una supervivencia
del 72% cuando la terapia se inicia en los pri-
meros 6 dias de intubacién, y una superviven-
cia del 31% cuando se instaura a partir del
dia 7. La infeccion por influenza A (HIN1)
suele progresar rapidamente en los casos
graves, por lo que el traslado precoz a centros
especializados con soporte extracorpdreo se
ha de hacer durante el primer o segundo dia
de ingreso en UCI.

La terapia con oxigenacién extracorporea,
ademds de asegurar un correcto intercambio
gaseoso, posibilita el ajuste de los pardme-
tros del ventilador (VT, P plateau, FiO2) para
minimizar el dafio asociado a la ventilacion
mecénica (VILD). La oxigenacion extracor-
pérea con canulacién venovenosa (VV), con
soporte exclusivamente respiratorio, ha sido
la ma&s empleada en los enfermos infectados
por influenza A (H1N1), reservando la ve-
noarterial (VA) para los casos con compro-
miso hemodindmico grave. Es importante la
eleccion de la canulacion adecuada, siendo el
soporte VV el menos invasivo: se puede rea-
lizar con sélo una canulacién de vena yugular
con catéter de doble luz (31 Fr normalmente)
y los riesgos inherentes asociados a la técni-
ca son menos peligrosos (fundamentalmente
problemas embdlicos). Asimismo, la llegada
de sangre con mas contenido de oxigeno a la
circulacion pulmonar aumenta la apertura de
capilares pulmonares, optimizando la funcién
del ventriculo derecho; se observa asf cierta
estabilizacion hemodindmica al iniciar este
tipo de soporte. De ahi la tendencia actual a
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intentar siempre la terapia VV en este tipo de
enfermos.

Otro inconveniente importante de la técni-
ca es el requerimiento de anticoagulacion
que, a pesar de la optimizacion del material
en los Ultimos afios, actualmente es impres-
cindible. Hay que tener esto en cuenta en
los enfermos con coagulopatia asociada o
hemorragia alveolar. Es evidente el impulso
que la pandemia por influenza A (H1N1) ha
supuesto en la mayor implementacion de
la técnica, dadas las caracteristicas de los
enfermos (jévenes, muy hipoxémicos, con
afectacion marcada de la mecénica ventila-
toria, con patologia reversible) como lo de-
muestran las numerosas publicaciones con
supervivencias al alta hospitalaria, que osci-
lan entre el 44 y el 86% (como se muestra
en la tabla 6). Sin embargo, la experiencia
del centro en el manejo del SDRA y de esta
compleja terapia es un elemento clave en
la optimizacién de la aplicacion de la técni-
ca, caracteristica particular de sélo algunos
centros de excelencia.

Tabla 5. Dosis de oseltamivir en el fallo renal

Aclaramiento

de creatinina

> 30 ml/min 75 mg/12 horas
10-30 ml/min 75 mg/24 horas
<10 ml/min 75 mg, dosis de carga

(hemodidlisis) 30 mg después de cada

sesion de didlisis

Reemplazo 75 mg/12 horas

renal continuo
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No se deben administrar corticoides para el
tratamiento de la insuficiencia respiratoria
por neumonia viral primaria. Su utilizacién de
forma precoz en la infeccion por influenza A
(HTN1) 2009 no mejora la evolucién y se ha
asociado a un mayor riesgo de sobreinfeccio-
nes, de miopatia y a un aumento en la ventila-
cién mecanica [27].

GComparacion de la primera
epidemia de gripe
estacional

Después de la pandemia por gripe A en 2009,
en el otofio de 2010 volvié a presentarse una
nueva ola de gripe, produciendo de nuevo
elevada ocupacion de las UCI de Espafia con
pacientes con insuficiencia respiratoria grave
y SDRA.

En un estudio prospectivo, observacional y
multicéntrico realizado en 148 UCI espafio-
las entre el periodo epidémico 2010-1011, se
incluyeron 300 pacientes con infeccion con-
firmada. La presentacion clinica mds habitual
siguié siendo la neumonia viral con hipoxemia
severa, y el 18% de los pacientes presentaban
coinfeccion. Mostraban una mayor gravedad,
una mayor frecuencia de comorbilidades y
una mayor mortalidad con respecto a la pan-
demia de 2009 [30]. Los principales errores
cometidos seguin este estudio prospectivo
multicéntrico fueron tres:

1. Todos los pacientes habian recibido trata-
miento antivirico de forma empirica, pero
sélo el 17,3% recibieron el tratamiento anti-
viral de forma precoz.



2. Solamente el 73% de los pacientes esta-
ban vacunados.

3. Uso inapropiado de esteroides en pacien-
tes con neumonia virica, a pesar de haber-
se demostrado su peor evolucion [28].

Entre sus limitaciones destaca que no se in-
cluian nifios, no se analizaba la presencia de
otros virus respiratorios y no quedaba clara
la distribucion por centros ni se comparaba
con los episodios reportados en los mismos
centros en el afio 2009 [23].

Los estudios pospandemia realizados en el
Hospital Universitari Vall d'Hebron durante el
periodo de epidemia 2010-2011 confirman
que la forma de presentacion de gripe en las
UCI mas frecuente sigue siendo la neumonia
viral. A diferencia del afio 2009, se presentd
mas tarde (el pico aparecio a finales de diciem-
bre en lugar de octubre) y coexistié con casos
de influenza B, asi como con frecuentes coin-
fecciones bacterianas (neumococo en adultos
39,10) y otros virus (virus respiratorio sincitial
en nifos, 42%). También se observaron casos

Tabla 6. Publicaciones principales sobre terapia de oxigenacion con membrana extracorpérea

(ECMOQ) en infeccién por HIN1

Referencia

Gentro/pais

Nimero de casos
y supervivencia hospitalaria

Davies A, et al. JAMA. 2009;302: 1888-95.

Australia y Nueva
Zelanda

2009 @7

47%

Freed DH, et al. Can J Anaesth. 2010;57:
240-7.

Canadéa

2009

77% (a 28 dias)

Roch A, et al. Intensive Care Med. 2010;
36:1899-905.

Marseille South
Hospital (Francia)

Holzgraefe B, et al. Minerva Anestesiol.
2010;76:1043-51.

Centro Karolinska
Estocolmo (Suecia)

Chan KKC, et al. Hong Kong Med J. 2010;
16:447-54.

Hong Kong (China)

Patroniti N, et al. Intensive Care Med.
2011:37:1447-57.

[talia

CianchiG, etal. BMC Pulm Med. 2011;11:2.
http://www.biomedcentral.com/1471-
2466/11/2

Careggi Teaching
Hospital. Florencia
(Italia)

Noah MA, et al.
1659-68.

Doi: 10.1001/jama.2011.1471.

JAMA. 2011;306:

Reino Unido

2009 9 449

2009 13 9204 (a 3 meses de alta
de unidad de ECMO)

2009 7 86w

2009 49 71%

2009 7 857%

2009 69 7600
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de presentacion en forma de broncoespasmo
o bronquiolitis con radiologia normal. Compa-
rando los 2 afios, los porcentajes de SDRA
fueron similares pero los pacientes eran mas
graves. A pesar del aumento de gravedad en
la presentacion, la mortalidad no se incremen-
t6 significativamente y la estancia media en
UCI se redujo 5 dias [9]. Esta mejora en los
resultados puede ser debida a la experiencia
acumulada en el centro, a la desaparicion de la
prescripcion de corticoides para la neumonia,
a la utilizacion de forma precoz y prolongada
de antiviricos, a la optimizacion de la ventila-
cion, a la incorporacion de la oxigenoterapia de
alto flujo (Optiflow®) en el manejo inicial y al
uso de la VAFO en los casos mas graves [23].

Puntos principales
para mejorar la evolucion

1. Determinar de forma sistemética la pre-
sencia de virus gripales y otros virus respi-
ratorios en pacientes que ingresan en UCI
con insuficiencia respiratoria.

2. Utilizar de forma precoz antiviricos que
disminuyen la carga viral y mejoran el pro-
nostico.

3. Sustituir la oxigenoterapia convencional
por dispositivos capaces de administrar
alto flujo de oxigeno humidificado y con
calentamiento 6ptimo (Optiflow®).

4. Aumentar la tasa de vacunacion en grupos
de riesgo.

Gonclusiones

M La mayoria de ingresos en UCI se deben a
neumonia viral primaria en pacientes jove-
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nes, aungue también se presentan cuadros
de broncoespasmo grave con radiologia
normal, y bronquiolitis, principalmente en
menores de 2 afios. Esto ha representado
un indice de ocupacién elevado de las UCI
en otofio 2009 e invierno 2010-2011, du-
rante las 6 semanas de niveles epidémicos
de gripe.

M Los casos de SDRA se deben mayoritaria-
mente a gripe A. En nifios, la coinfeccion
por VRS es frecuente. Parecen estar rela-
cionados con la existencia de una carga vi-
ral elevada y facilitados por una respuesta
inmunitaria aberrante, lo que da lugar a un
extenso dafio pulmonar.

» Los pacientes con infeccién por gripe A
deberian recibir tratamiento antiviral con
oseltamivir de forma precoz. El inicio pre-
C0z se asocia a una reduccion en la grave-
dad de la insuficiencia respiratoria y en la
mortalidad. Si se presenta neumonia, debe
prolongarse durante, al menos, 2 semanas,
ya que persiste la elevada replicacion viral.
Los corticoides empeoran el pronéstico.

M La negatividad de la RT-PCR no excluye
la infeccién, y debe repetirse en caso de
sospecha, ya que el virus tiene tropismo
por las vias respiratorias bajas y hay al
menos un 15% de falsos negativos en el
frotis nasofaringeo. Las muestras de tracto
respiratorio inferior presentan una mayor
rentabilidad diagnéstica en el caso de la
gripe A.

M | .a ECMO ha demostrado su efectividad en
centros especializados con alta experien-
cia. Se ha utilizado VMNI en un 40% de
los pacientes en Espafia, evitando la intu-
bacién en 1 de cada 6 ingresos en UCI. En
ausencia de hipercapnia, el empleo de cé-
nulas nasales de alto flujo con humidifica-
cién activa (Optiflow®) proporciona con-



fort a pacientes con saturaciones < 92% a
pesar de recibir mas de 9 I/min de oxigeno.
Su utilizacion precoz permite evitar la intu-
bacién y serfa de ayuda en caso de que los
recursos se vieran desbordados.
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Efecto inflamatorio del oxigeno

Rafael Fernandez
Servicio de Medicina Intensiva. Hospital Sant Joan de Déu. Fundacié Althaia. Manresa (Barcelona)

El oxigeno es un componente afiadido al
aire en proporciones controladas durante la
ventilacion mecdanica (VM). Inicialmente sélo
se empleaba para evitar la hipoxemia, pero
actualmente se usa rutinariamente en todo
paciente ventilado, principalmente como me-
dida de seguridad ante incidentes criticos.
No obstante, se sabe del efecto deletéreo,
principalmente inflamatorio, del oxigeno so-
bre el parénquima pulmonar, especialmente a
concentraciones elevadas (> 50%). Recien-
temente se ha planteado la posibilidad que el
oxigeno a dosis bajas también pueda tener un
efecto inflamatorio de baja intensidad. Nues-
tro equipo ha estudiado este efecto sin ser
capaz de encontrar una accién significativa
del oxigeno al 40% sobre los marcadores in-
flamatorios en pacientes criticos. Concluimos
que sigue siendo prudente sopesar el posible
efecto beneficioso de evitar los episodios de
hipoxemia frente a los posibles efectos inde-
seables del oxigeno.

Introduccion

Desde su descubrimiento, hace més de 200
afos, el oxigeno se ha incorporado al arma-
mento terapéutico médico de forma gene-
ralizada. Inicialmente se afiadia en las situa-
ciones en las que claramente se prevefa una
falta de este gas vital, como en los casos de
ahogamiento. Su empleo, no obstante, con-
siguié diseminarse con la fabricacién masiva
del oxigeno, en la segunda guerra mundial,
al descubrir que el oxigeno era la Unica forma
de permitir a los pilotos de combate aumentar
la altitud de vuelo.

En la actualidad podemos decir que la imagen
mas habitual de cualquier paciente hospitali-
zado se asocia a alguien recibiendo oxigeno
suplementario, sea a través de sondas nasa-
les o de mascarillas de concentracion de oxi-
geno regulable.

En los pacientes sometidos a VM, la rutina
asistencial suele incluir la administracion de
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oxigeno a dosis moderadas del 30 al 400%,
dando por hecho que a estas concentracio-
nes no es un gas toxico, ni siquiera con expo-
siciones prolongadas.

Por el contrario, esta claramente descrita la
toxicidad del oxigeno puro o en concentra-
ciones elevadas (70-80%), principalmente
por inflamacion.

La toxicidad por hiperoxia afecta no sélo al
pulmon, sino también a ¢rganos distantes,
como la retina en los recién nacidos. No
obstante, parece que, en el dia a dia de las
unidades de cuidados intensivos (UCI), los
pacientes reciben mas oxigeno del estricta-
mente imprescindible. Como muestra, en el
estudio de decubito prono para el sindrome
de distrés respiratorio agudo (SDRA) realiza-
do por Mancebo et al. [1], la presién arterial
de oxigeno (PaO2) promedio de los pacientes
durante la fase aguda fue de 120 mmHg, a
pesar de un protocolo estricto de tratamiento.
Probablemente, el hecho de que la toxicidad
por oxigeno sea indistinguible clinicamente
del SDRA hace muy poco aparente para los
médicos su desarrollo en pacientes que ya
sufren SDRA.

Fisiopatologia de la lesion
por oxigeno

La exposicion a la hiperoxia de forma prolon-
gada en animales ha demostrado cambios
histopatoldgicos similares a los que se ven en
el SDRA y en la lesion inducida por el ven-
tilador, incluyendo edema por permeabilidad
elevada, formacién de membranas hialinas,
lesiones vasculares pulmonares y, finalmente,
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fibrosis pulmonar. Se ha demostrado que es-
tas lesiones estdn mediadas por un exceso en
la produccion de radicales libres de oxigeno.
Algunos de estos compuestos, como el 0zo-
no, el peréxido de hidrégeno y los radicales
hidroxilo son muy téxicos, produciendo estrés
oxidativo. El cuerpo humano posee meca-
nismos de proteccion contra estas especies
toxicas; por ejemplo, las enzimas superoxido
dismutasa, catalasay glutation peroxidasa ac-
tlan como antioxidantes enzimaticos, al igual
que la bilirrubina (un producto derivado del
metabolismo de la hemoglobina), la vitamina
C, la vitamina E, etc., que actian como an-
tioxidantes no enziméticos o barredores de
radicales libres [2].

No obstante, modelos animales que sobreex-
presan la produccion de un nuevo antioxidan-
te (la peroxiredoxina 6) o la superéxido dis-
mutasa muestran muy poca reduccion de la
lesion tdxica por oxigeno, planteando que tal
vez esta via sea poco eficaz en la prevencion.

El proceso de muerte celular es prominente en
la lesion inducida por oxigeno, tanto por apop-
tosis como por necrosis. La apoptosis se pro-
duce tras la activacion directa de las mitocon-
drias o por medio de receptores especificos,
y ambos inducen la activacion de diferentes
caspasas. De la misma manera, se ha descrito
como distintas especies animales con sobre-
expresion de diferentes componentes de las
vias que contrabalancean la apoptosis también
demuestran cierto grado de proteccién frente
a la lesion inducida por oxigeno. Una descrip-
cién mas detallada de estos procesos estd fue-
ra del alcance de este resumen.

Un aspecto diferente de la lesion inducida por
oxigeno radica en la activacién de citocinas,



incluyendo las interleucinas 1y 6 (IL-1, IL-6),
el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-o0),
el factor estimulador de colonias de granu-
locitos/macréfagos (GM-CSF) y el factor de
crecimiento del endotelio vascular (VEGF). La
mayorfa de estas citocinas de estrés en rea-
lidad protegen de la toxicidad por oxigeno,
ya sea por atenuacion de las vias que activan la
muerte celular como por aumento de la activi-
dad antioxidante; pero, para complicarlo mas,
también atraen a polimorfonucleares con activi-
dad litica. En la literatura médica se encuentran
multitud de modelos animales deficitarios de
alguna de estas vias 0 con sobreexpresion de
otras y de como ello modifica la lesion oxidativa.

Un aspecto complementario es el papel de
las diferentes concentraciones de oxige-
no asociadas a la VM. Cabe destacar que
la mayoria de los estudios en hiperoxia han
empleado oxigeno puro o minimamente me-
nor (fraccion inspiratoria de oxigeno, FiO2,
0,90-0,80), lo que conlleva efectos mucho
mas exagerados que las dosis habitualmente
utilizadas en clinica. Bailey et al. [3] encontra-
ron que los ratones sometidos a FiO2 > 0,90
durante 48 horas eran mucho mas suscepti-
bles a la lesion inducida por el ventilador que
los ventilados con aire ambiente (FiO2 0,21);
este exceso de lesion se asocio a alteraciones
severas del surfactante pulmonar y a niveles
mayores de TNF-o. en el fluido del lavado
alveolar. Otros investigadores también han
encontrado mayor susceptibilidad a la lesion
por VM si, ademas, eran ventilados con con-
centraciones elevadas de oxigeno por medio
de la via del MIP-2 (el equivalente murino de
la IL-8 humana), y como el bloqueo farmaco-
l6gico de la MIP-2 reducia el grado de lesion
inducida por el ventilador. Otros investigado-
res encontraron inicialmente disfuncion de la

barrera alveolocapilar que, posteriormente,
incluso evolucionaba hasta la lesion histolégi-
ca completa, con una FiO2 de 0,50.

Un dltimo factor del efecto deletéreo del oxi-
geno radica en la alteracion de la respuesta
inmunitaria innata. Como ejemplo, Tateda
et al. [4], en un modelo animal de infeccion
pulmonar por Legionella, encontraron que la
lesién pulmonar era mucho mayor si los ani-
males habian recibido oxigeno previamente.
Pero no s6lo esto, sino que la mortalidad a los
7 dias se disparaba del 20 al 80%.

Posibles ventajas de usar
oxigeno en criticos

En el &mbito de la VMV, el uso de oxigeno adi-
cional es un habito practicamente universal.
Seguramente dicha conducta se origin6 en
los inicios de la VM, tanto en quiréfano como
en la UCI, al observar que con cierta frecuen-
cia los pacientes presentaban bradicardia
extrema y paro cardiaco y, si se practicaba
una gasometria, se obtenia hipoxemia severa.
Tras afiadir oxigeno de forma rutinaria, esos
problemas se redujeron claramente. Mientras
que tal conducta tenia toda la I6gica del mun-
do en aquella época, la disponibilidad actual
de pulsioximetros permite anticipar la apa-
ricion de hipoxemia, sin correr los posibles
riesgos del oxigeno.

Otro motivo que justificarfa dosis de oxigeno
por encima de las normales seria la intencion
de hacer llegar oxigeno a células y tejidos
en hipoxia relativa, ya sea por reduccion del
aporte sanguineo (shock, estenosis vascu-
lares, etc.), por hiperconsumo metabdlico
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(sepsis, trauma craneal, etc.) o por reduccion
del transporte de oxigeno (anemia severa,
metahemoglobinemia, etc.). Si revisamos la
fisiologia, podemos ver como en el caso de la
circulacion cerebral (uno de los territorios mas
dependientes del aporte continuo de oxige-
no), si bien la PaOz2 en la carétida sube de 100
a 500 mmHg al pasar de aire ambiente a oxi-
geno puro, la PvO2 yugular, que expresa mejor
el contenido cerebral de oxigeno, sélo sube
de 37 a 40 mmHg, es decir, un minimo efecto
celular a pesar de un gran aporte de oxigeno.

No obstante, existen multitud de modelos
animales que muestran cémo la hiperoxia
puede aumentar marcadores sugestivos de
un mayor aprovechamiento metabdlico ce-
lular. Como ejemplo, revisaremos el estudio
de Barth et al. [5], que analizaron un modelo
porcino de peritonitis fecal caracterizado por
un estado hiperdinamico. Los animales fueron
distribuidos de modo aleatorio a ser ventila-
dos con aire ambiente 0 con oxigeno puro.
Uno de los resultados positivos fue que el
porcentaje del gasto cardiaco que se enviaba
hacia el higado fue del 30% si recibian oxi-
geno y del 20% si recibfan aire. Nuevamente,
queda por confirmar cudl seria el beneficio
para la evolucién de los pacientes si este
efecto sucediera en pacientes criticos.

Con un efecto mucho mas aplicable a nues-
tros pacientes, existe la controversia sobre si
la adicion de oxigeno puede reducir las com-
plicaciones postoperatorias, principalmente
las infecciones. Un estudio con gran reper-
cusion fue el de Belda et al. [6], publicado
en JAMA, que emple6é oxigeno al 80% en
la fase perioperatoria comparado con un es-
tandar del 30%; encontraron una reduccion
importantisima de la infeccion quirdrgica, del
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25 al 15%, sin objetivar efectos secundarios
de relevancia clinica. No obstante, en el afio
2009, el grupo de Meyhoff et al. [7] encontro,
en una muestra mucho mayor, exactamente,
la misma incidencia de infeccion postquirdr-
gica tanto en el grupo con el 30% como en
el del 80%. Quedan por definir hasta qué
punto otros factores de confusién, como la
sedacion, la pericia quirtrgica, la nutricién o
la profilaxis antibidtica, hayan podido evolu-
cionar entre esos dos periodos. En el area de
pacientes criticos no hay ninguna prueba so-
lida que haga recomendable la administracion
de dosis mayores de oxigeno para intentar re-
ducir la incidencia de infecciones adquiridas.

Posibles inconvenientes
de usar oxigeno en criticos

Es posible que tanto la hipoxemia como la
hiperoxia, incluso moderadas, puedan em-
peorar el prondstico de los pacientes. En un
estudio retrospectivo, De Jonghe et al. [8]
estudiaron los valores de PaO2 de las pri-
meras 24 horas en una unidad de cuidados
intensivos (UCI) de 36.307 pacientes en
50 UCI holandesas. Encontraron un patrén
en forma de U entre la PaO2 y la mortalidad,
tras ajustar por edad, tipo de ingreso, es-
cala de Glasgow y puntuacion de gravedad
SAPS 1I. La mejor supervivencia se obtuvo en
los pacientes con PaOz entre 70 y 80 mmHg,
llegando a ser un 10% mayor si la PaO2 era
superior a 125 mmHg. No obstante, se puede
especular que, si no fue por azar, tal vez los
médicos buscaron una mayor PaOz2 en pacien-
tes con hipoperfusion o con 6rganos en ries-
go de hipoxia, como neurocriticos, sépticos,
coronarios o sindromes compartimentales.



Otro inconveniente de aplicar mas oxigeno del
imprescindible para compensar la hipoxemia
radica en la mala clasificacion de pacientes,
como ocurre cuando calculamos la fraccion
Pa02/FiO2. En una excelente revision, Aboab
et al. [9] describieron como podemos catalo-
gar de insuficiencia respiratoria aguda (IRA)
el mismo nivel de insuficiencia respiratoria de
shunt 20% si lo ventilamos con FiO2 de 0,35
(Pa02 75 mmHg) o de SDRA si lo ventilamos
con FiO2 de 0,60 (PaO2 105 mmHg). Si de
tal clasificacion se derivasen tratamientos con
mayores efectos secundarios (presion positi-
va al final de la espiracion -PEEP- elevada,
pardlisis, etc.), se verfan claros los inconve-
nientes de dicho exceso de oxigeno.

Hay mdiltiples ejemplos sobre un efecto para-
ddjico del empleo suplementario de oxigeno.
Como muestra, Ranning et al. [10] estudiaron
a pacientes con accidente vascular cerebral
(ACV) y observaron que afiadir oxigeno su-
plementario no mejoraba ni la supervivencia
ni el resultado funcional. Lo mds sorpren-
dente fue descubrir que, en los pacientes
con AVC de menor gravedad, los resultados
eran peores con oxigeno que sin él. Podria-
mos elucubrar que el tratamiento con oxigeno
puede retrasar la aparicién de hipoxemia en
casos de broncoplejia y retencion de secre-
ciones, que en realidad retrasaran la practica
de fisioterapia, tos asistida u otras maniobras
que si podrian evitar problemas mayores,
como atelectasias, fatiga respiratoria y paro
respiratorio.

Hay situaciones en las que, en contra de lo
que pareceria de sentido comun, la adicién
de oxigeno suplementario no sélo no mejora
los resultados, sino que incluso parece em-
peorarlos, como en modelos animales de re-

sucitacion tras shock hemorrdgico [11] o en
la reanimacion de neonatos inmediatamente
tras el nacimiento.

¢Es realmente inflamatorio
el oxigeno a dosis
moderadas?

Al analizar la toxicidad por oxigeno en situa-
ciones clinicas, parece claramente aceptado
que el oxigeno puro produce inflamacion y
fibrosis pulmonar tras exposicién prolongada.
Mas dificil es encontrar datos cuando los pa-
cientes reciben oxigeno en dosis entre el 50
y el 70%. Para intentar estudiar este tema, la
ARDS Network llevé a cabo un estudio [12],
en el que distribuyo aleatoriamente a pacien-
tes con SDRA a recibir niveles moderados de
PEEP o niveles méas elevados, buscando po-
der reducir la FiO2. En promedio, la FiO2 fue
del 0,52 en los primeros y de 0,40 en los que
recibian PEEP elevada, pero esto no se tradu-
jo en ninguna reduccion ni de la mortalidad
ni de ningun marcador que pudiera sugerir
reduccion de la lesion inducida por oxigeno,
como la compliancia pulmonar, la lesion de
6rganos a distancia o la duracion de la VM.

Afinales de la década de 1990, con la posibi-
lidad de analizar el contenido de marcadores
en el aire exhalado por los pacientes, apare-
ci6 una nueva linea de investigacion. Para ello,
se condensa la humedad contenida en el aire
exhalado, haciéndolo pasar por un circuito
refrigerado. Se ha sugerido este «conden-
sado del aire exhalado» como un marcador
no invasivo de lo que ocurre en el interior de
los pulmones. No obstante, hay que tener en
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cuenta que sélo podremos esperar obtener
un tipo de compuestos que sean volatiles
para ir vehiculizados en el agua en suspen-
sién que presenta el aire exhalado.

En el aflo 2004, un equipo de investigacion
londinense publicé una serie de articulos con
la descripcion de las concentraciones de di-
ferentes marcadores inflamatorios en el aire
exhalado. EI mas llamativo, el de Carpagna-
no et al. [13], estudié a voluntarios sanos y
pacientes con enfermedad pulmonar obs-
tructiva crénica (EPOC) estable y los analizd
respirando aire ambiente tras afiadirles oxige-
no tan solo al 28% durante un corto periodo
de tiempo. Aunque los pacientes con EPOC
mostraban marcadores inflamatorios basales
superiores a los voluntarios sanos, el resulta-
do global fue que ambos grupos duplicaban
los niveles de marcadores tras ser expuestos
a dosis tan bajas de oxigeno.

Ello nos llevé a plantearnos que, si este efecto
ocurria con dosis tan bajas de oxigeno, cual
serfa el efecto del oxigeno que rutinariamen-
te aplicamos a la mayoria de pacientes que
precisan VM por enfermedades no hipoxé-
micas. Para ello estudiamos a los mismos
pacientes [14] mientras eran ventilados con
FiO2 de 0,40y, posteriormente, al aplicar FiO2
de 0,21, y medimos marcadores inflamatorios
en el aire exhalado y en plasma. Nuestros re-
sultados no llegaron a demostrar un efecto
homogéneo atribuible a las diferentes dosis
de oxigeno, aunque hay que destacar que el
modelo probablemente fue poco estable para
poder extraer conclusiones definitivas.

Como resumen, concluirfamos que sigue
siendo prudente sopesar el posible efecto
beneficioso de evitar los episodios de hipoxe-
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mia frente a los posibles efectos indeseables
del oxigeno.
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Introduccion

La lesion pulmonar aguda (LPA) y su forma
mas severa, el sindrome de distrés respirato-
rio agudo (SDRA), son problemas comunes
en los pacientes admitidos en las unidades
de cuidados intensivos (UCI). El SDRA se
caracteriza por una hipoxemia que aparece
de forma aguda e infiltrados pulmonares bi-
laterales compatibles con edema pulmonar,
pero sin evidencia de fallo cardiaco izquierdo.
El SDRA supone un coste sanitario elevado
y la mortalidad global permanece alta (35-
40%) [1].

Una identificacion precoz de los pacien-
tes con riesgo de desarrollar SDRA puede
proporcionar una oportunidad a estrategias
preventivas. Siguiendo el paradigma de la
«early-goal directed therapy» en la sepsis, una
identificacion y tratamiento precoz de los pa-
cientes con SDRA puede mejorar los resul-
tados.

Definicion y diagndstico

En 1994, la American-European Consensus
Conference (AECC) unificé las definiciones
de LPA 'y SDRA [2]. Recomendé que la LPA/
SDRA se definiera como un sindrome infla-
matorio y con aumento de la permeabilidad
que estd asociado a una serie de hallazgos
clinicos, radiolégicos y fisiologicos que no
pueden ser explicados, aunque pueden
coexistir, por hipertension de la auricula iz-
quierda o hipertension capilar pulmonar.
La diferencia en su severidad se basa en la
oxigenacion. Como criterios diagnésticos
propusieron un inicio agudo, con una PaOz2/
FiO2 <300 mmHg en LPA y PaO2/Fi02 < 200
mmHg en SDRA, presencia de infiltrados pul-
monares bilaterales en la radiografia de térax
y una presion de oclusién de la arteria pul-
monar (PoAP) < 18 mmHg. Esteban et al., en
el aflo 2004 [3], en un estudio retrospectivo
con 382 pacientes, compararon los criterios
clinicos de la definicion con los hallazgos en

Epidemiologia y prondstico del SDRA pp 23



la autopsia. En el global de pacientes, la sen-
sibilidad de la definicién clinica fue del 75%
y la especificidad del 84%; en los pacientes
con factores de riesgo, la sensibilidad fue del
76% vy la especificidad del 75%, concluyendo
que esta definicion presenta Unicamente una
precision moderada.

Esta definicion muestra algunas limitaciones
con referencia al inicio, sin especificar qué pe-
riodo de tiempo se considera agudo, no tiene
en cuenta el efecto que puede tener la pre-
sion positiva al final de la espiracion (PEEP)
en el criterio de la oxigenacion ni tampoco la
variabilidad interobservador en el criterio de
infiltrados pulmonares bilaterales. Asimismo,
al considerar como criterio una PoAP < 18
mmHg, no tiene en cuenta a los pacientes en
los que puede coexistir SDRA y aumento de
la PoAP; tampoco hace referencia a ningun
factor de riesgo.

Posteriormente se realizaron varias actualiza-
ciones en la definicién de la AECC, y en la ter-
cera conferencia de consenso del afio 2000
se incluyeron 7 dias como inicio agudo, el cri-
terio de una PEEP > 5 cmH20 en la variable
de la hipoxemia, la utilizacién de la ecocar-
diografia para poder descartar la presencia
de fallo cardiaco izquierdo y la valoracion de
los infiltrados en la radiografia de térax, des-
cartando la presencia de condensaciones o
nddulos pulmonares.

Hay autores que consideran necesario incluir
alteraciones funcionales y patoldgicas para
poder realizar un diagndstico mds preciso del
SDRA, siendo esencial tanto para estudios
epidemioldgicos como para la estandarizacion
de criterios para estudios clinicos. Se ha pro-
puesto emplear el término de LPA para descri-
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bir un deterioro agudo de la funcién pulmonar
con anormalidades caracteristicas en la arqui-
tectura pulmonar, y el SDRA como una forma
especifica de LPA que patolégicamente se ca-
racteriza por dafio alveolar difuso y disfuncién
de la barrera y del intercambio gaseoso del
pulmén, con edema alveolar e hipoxemia [4].
Para un diagnéstico definitivo de SDRA son
necesarios criterios especificos, como infiltra-
dos difusos, edema alveolar, incremento de la
permeabilidad vascular pulmonar y dafio difu-
S0 alveolar, aunque muchos de ellos son poco
practicos, ya que la obtencién de tejido pul-
monar en cada caso con sospecha de SDRA
es inaccesible. La medida de la permeabilidad
vascular pulmonar se correlaciona con la gra-
vedad del dafio patolégico, por lo que unos
posibles criterios para la definicion serfan la
presencia de infiltrados alveolares en la radio-
logia, el aumento de la permeabilidad vascu-
lar pulmonar y un contexto clinico adecuado.
Monnet et al. [5] publicaron un trabajo (2007)
en el que observaron la permeabilidad pul-
monar e identificaron a pacientes con SDRA
mediante el empleo de un indice obtenido por
termodilucion transpulmonar (agua pulmonar
extravascular/volumen sanguineo pulmonar:
indice de permeabilidad vascular pulmonar
[PVPI]), y mediante el célculo de la ratio en-
tre el indice de agua extravascular pulmonar y
el indice del volumen global telediastélico. Un
PVPI > 3 y una ratio entre el indice de agua
extravascular pulmonary el indice del volumen
global telediastdlico > 1,8 x 1072 permite el
diagnéstico de SDRA con una sensibilidad del
85% y una especificidad del 100%.

Recientemente, como resultado de una nue-
va reunion de expertos en Berlin, se propuso
una nueva definicion para el SDRA —todas
las modificaciones se basan en el principio de



que las definiciones sindrémicas deben cum-
plir los criterios de viabilidad, fiabilidad y vali-
dez—. En cuanto a las variables de viabilidad,
incluyen el tiempo de inicio, la hipoxemia, el
origen del edema, las alteraciones radiolégi-
cas y otras alteraciones fisioldgicas. Con esta
base, el SDRA se caracteriza por un inicio
agudo en la primera semana tras la presencia
de un factor de riesgo o nuevos sintomas res-
piratorios, insuficiencia respiratoria que no se
explica de forma completa por fallo cardiaco
0 sobrecarga de fluidos y opacidades bilate-
rales en la radiografia de térax. La variable de
la hipoxemia estratifica al SDRA en tres cate-
gorfas de gravedad diferentes, con una forma
leve que incluye a los pacientes con PaO2/FiO2
desde 2071 hasta 300 mmHg con PEEP > 5
cmH20, una forma moderada de SDRA en la
que la Pa02/FiO2 va de 101 hasta 200 mmHg
con PEEP > 5 cmH20 y una forma severa con
Pa02/FiO2 < 100 con PEEP > 10 cmH20 e in-
filtrados pulmonares que ocupan tres 0 mas
cuadrantes en la radiografia de térax, afiadien-
do en este grupo el criterio de una complianza
pulmonar < 40 ml/cmH20 y un volumen minu-
to > 10 I/min para normoventilar. Para eliminar
la variabilidad interobservador y dar fiabilidad
a su definicién proponen un entrenamiento en
la interpretacion de las radiografias de térax.
Sin embargo, en esta definicion siguen sin
resolverse interrogantes como el papel de la
permeabilidad pulmonar en el diagndstico, el
edema pulmonar y la inflamacién pulmonar,
que son parte fundamental de la definicion.

Por todo ello, se propone un algoritmo para
el diagndstico del SDRA donde se incluye el
criterio del agua vascular extrapulmonar, la
inflamacion pulmonar (nimero de polimor-
fonucleares en el lavado broncoalveolar) o la
presencia de biomarcadores en el condensa-

do de aire exhalado, y el indice de permeabi-
lidad vascular (fig. 1).

Incidencia

Como consecuencia de los interrogantes
en la definicién y criterios diagndsticos del
SDRA, hay varios factores que hacen que los
estudios epidemioldgicos sean complicados.
Principalmente se encuentra el problema de
la fiabilidad del diagndstico y la codificacion
de estos pacientes para poder llevar a cabo
un estudio epidemioldgico, que lo convierten
en algo costoso y dificultoso, al ser necesario
un control de calidad y una validaciéon pros-
pectiva de las cohortes.

Estudios realizados en Estados Unidos comu-
nican una incidencia del SDRA de 58,7 casos
por 100.000 habitantes y afio [6]. Reciente-
mente se ha publicado el estudio ALIEN, de
Villar et al. [7] que muestra una incidencia en
Espafia de 7.2 casos por 100.000 habitantes/
aflo. Estas cifras son mds parecidas a las de
otros trabajos europeos, como el realizado en
Finlandia, que informa de 5 casos/100.000
habitantes/afio [8] o en Suecia, Dinamarca
e Islandia, que obtienen cifras de 13,5 ca-
$0s/100.000 habitantes/afio [9]. Todos estos
estudios utilizan la definicion de la AECC.

Las diferencias demogréficas, culturales, eco-
némicas y del sistema sanitario entre Europa
y Estados Unidos podrian tener un papel im-
portante en la enorme diferencia entre el es-
tudio ALIEN (y otros estudios europeos) y los
datos presentados en EE.UU. El nimero de
camas de UCI, los criterios de ingreso, el per-
sonal de trabajo y la gravedad que se requiere
para el ingreso en UCI influyen también en el
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numero de pacientes que ingresan en ellas y
en el diagnéstico de SDRA [10].

Un factor a tener en cuenta es que, en el es-
tudio ALIEN, todos los pacientes incluidos
estaban bajo ventilacion mecénica protectiva
(volumen corriente inferior a 8 ml/kg de peso
ideal y presion meseta inferior a 30 cmH20),
mientras que en otros estudios estos datos
no se comunican o presentan unos volime-
nes corrientes superiores a 8 ml/kg de peso.

Mortalidad

Los datos comunicados sobre mortalidad en
el SDRA varfan ampliamente. Un estudio de

Krafft et al. publicado en 1996 [11] concluye
que la mortalidad permanecié constante des-
de 1967 hasta 1994. En los Ultimos afos, mu-
chos autores sugieren que la mortalidad en el
SDRA ha disminuido como consecuencia de
implementacion de estrategias ventilatorias
protectivas.

En 2008, Zambon y Vincent [12] realizaron
un andlisis sistematico de la literatura médica
acerca de LPA/SDRA intentando documen-
tar las tendencias en la mortalidad entre 1994
y 2006. Seleccionaron todos los estudios que
incluian a los pacientes basandose en la de-
finicion de la AECC, obteniendo un total de
72 estudios con 11.426 pacientes. Concluye-
ron que la mortalidad habia disminuido en la
dltima década, presentando una mortalidad

Algoritmo diagnéstico del sindrome del distrés respiratorio agudo (SDRA)

Infiltrados radioldgicos bilaterales agudos (< 3 dias)
Pa02/Fi02 <300 mmHg (6-12 horas) (PEEP > 5 cmH20)

| T PCP o fallo cardiaco (ecocardiografia) |

Fallo cardiaco
Sobrecarga

EVLW (> 7 ml/kg) + inflamacién pulmonar + PVPI > 3

No

Atelectasias
Otras causas

Figura 1. Algoritmo diagndstico del SDRA. PEEP: presién positiva al final de la espiracién. PCP:
presion capilar pulmonar. LPA: lesién pulmonar aguda. EVLW: agua extravascular pulmonar.

PVPI: indice de permeabilidad vascular pulmonar.
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global del 43%, una mortalidad hospitalaria
del 48,7% e intra-UCI del 44,3%.

Sin embargo, otro metaandlisis de Phua et
al. [13] mostré resultados contradictorios.
Realizaron una busqueda en bases médicas
de estudios publicados entre 1984 y 2006 y
examinaron la tendencia antes y después de
1994; incluyeron 89 estudios con un total de
18.900 pacientes. Determinaron la mortalidad
al alta de la UCI, con una mortalidad global
del 44,3%. Esta mortalidad disminuyé con el
tiempo en los estudios observacionales rea-
lizados antes de 1994, pero no después de
esta fecha ni en ningun estudio aleatorio. La
mortalidad entre 1994 y 2006 en los estudios
observacionales fue del 44%, y en los estu-
dios randomizados del 36,2%.

Estos dos estudios no son comparables en
cuanto a criterios de inclusiéon. Ademas, el
dltimo, al comunicar la mortalidad al alta de
UCI, puede verse influido por criterios de alta
o traslado de cada unidad.

Por lo tanto, los datos en mortalidad en el
SDRA son conflictivos, aunque observacio-
nes longitudinales en instituciones individua-
les y la experiencia de la NHLBI ARDS Clini-
cal Trials Network informan de un descenso
importante en las dos Ultimas décadas. Hay
que tener en cuenta que la mortalidad sue-
le ser mayor en estudios observacionales, ya
que no excluyen a pacientes con mas comor-
bilidades [14].

Estudios de la Network permiten comparar
la mortalidad en pacientes con gravedad si-
milar y mismo origen. En estos estudios, la
mortalidad ha disminuido desde el 40% en
estudios de mediados de la década de 1990

hasta aproximadamente un 25% en los mas
recientes (fig. 2).

Este descenso en la mortalidad se ha atribui-
do también en gran parte a la disminucién de
complicaciones en el SDRA o en el mejor ma-
nejo de éstas, como es el caso de la sepsis y
su tratamiento estandar segun las propuestas
de la Surviving Sepsis Campaign [15, 16].

Pronostico

Recientemente se han identificado varios in-
dicadores de mal prondéstico en el SDRA. Los
principales factores que se relacionan con la
mortalidad son la edad, la gravedad (SAPS I1)
y la presencia de shock y fracaso multiorgani-
co —la mortalidad se relaciona directamente
con el nimero de 6rganos en fracaso y se
incrementa hasta el 83% con el de 3 0 mas
Organos—.

Una vez iniciado el tratamiento, los factores
pronésticos se relacionan con la respues-
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Figura 2. Mortalidad a los 60 dias comunica-
da por la NHLBI ARDS Clinical Trials Net-
work studies.
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ta del paciente al tratamiento. La oxigena-
cion (PaO2/FiO2) es un factor predictivo a
las 24-48 horas después del inicio. Squa-
ra et al. [17] ya demostraron el 1998 una
relacion de la PaO2/FiO2 al ingreso con la
mortalidad a los 60 dias. Un incremento
progresivo del COz2 arterial (a pesar de un
incremento en el volumen ventilatorio), un
incremento del espacio muerto, un incre-
mento del end-tidal arterial de COz2 y unas
resistencias vasculares pulmonares altas de
forma persistente, también se asocian a un
mal prondstico [18].

Los cambios en los niveles de biomarcadores
plasméticos también son indicativos de una
mala respuesta al tratamiento con una estra-
tegia ventilatoria protectiva. En 2005, Ware
[19], en colaboracion con la NIH ARDS Net-
work, midi6 una serie de marcadores a dia 0
y dia 3, tras una distribucion aleatoria a un vo-
lumen corriente 6 ml/kg frente a 12 ml/kg de
peso ideal. También observd que varios bio-
marcadores eran claramente modulados por
una estrategia ventilatoria protectiva, encon-
trando que las citocinas IL-6, IL-8 y IL-10 se
reducfan en plasma a dia 3 en el grupo de 6
mi/kg [19]. Més recientemente, en un trabajo
del mismo grupo, combinan estos biomarca-
dores medidos al diagnéstico del SDRA con
datos clinicos (APACHE Ill al ingreso), obser-
vando una mejora en la precision de la pre-
diccion del prondstico [20].

Un estudio anterior de Fowler et al. [21] co-
municaba 4 variables que se asocian de for-
ma significativa con la mortalidad del SDRA:
la presencia de < 10% de bandas en sangre
periférica inicial, acidosis persistente, una
concentracion de bicarbonato < 20 mg/dl y
una concentraciéon de urea > 65 mg/dl (Uni-
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camente los tres primeros se asocian de for-
ma independiente con la mortalidad).

El desarrollo de segundos diagndsticos y la
presencia de complicaciones tienen un im-
pacto importante en la mortalidad y son una
de las principales causas de muerte en estos
pacientes [22]. La prevencion y el tratamiento
de estas complicaciones durante el SDRA es
posiblemente una de las causas del descenso
en la mortalidad.

Factores de riesgo
y prevencion

Una identificacion precoz de los pacientes
con riesgo de desarrollar SDRA puede ofre-
cer oportunidades a las estrategias preven-
tivas.

Estudios previos apoyan la teoria de un
modelo de desarrollo del SDRA basado en
«dos impactos», donde la exposiciéon a unos
determinados factores de riesgo modifica el
desarrollo de la expresion del SDRA en un
huésped susceptible con factores predispo-
nentes [23].

Los estudios sobre factores de riesgo para el
SDRA son limitados, pero, si se revisa la lite-
ratura médica, hay muchos posibles factores
potenciales. La mayoria de los estudios utili-
zan la definicion de la AECC e identifican a los
pacientes que han sido admitidos en las UCI.
A pesar de esto, la asociacion entre factor de
riesgo y SDRA o entre factor de riesgo y mor-
talidad no esta bien definida. Datos epidemio-
l6gicos sugieren que el SDRA raramente esta
presente al inicio de la admisién en el hospital,



pero se desarrolla en un periodo de horas a
dias. La probabilidad de desarrollar un SDRA
no depende Unicamente de factores de ries-
go especificos, sino también de la presencia
de modificadores especificos del riesgo [24].

Hudson et al. [25] evaluaron la presencia de
una o mas entre 8 condiciones clinicas (sep-
sis, aspiracion, sobredosis de farmacos, aho-
go, contusién pulmonar, multiples transfusio-
nes, fracturas multiples, traumatismo craneal),
determinadas en estudios previos, para el
desarrollo de SDRA, obteniendo una sensi-
bilidad del 79% y una especificidad del 26%.
Gong et al. [26] demostraron que una etiolo-
gia pulmonar de la lesién, un fracaso hemato-
l6gico, transfusién de 8 o mas concentrados
de hematies, una frecuencia respiratoria > 33
resp/min, un hematocrito > 37,5%, un pH ar-
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terial < 733, una albimina < a 2,3 g/dl y el
traslado desde otro hospital, incrementan el
riesgo de SDRA. En otro estudio, realizado en
pacientes en planta de hospitalizacién con-
vencional, Ferguson et al. [27] demostraron
que los factores de riesgo de origen pulmo-
nar tienen una ratio de progresion al SDRA
mayor que factores de riesgo no pulmonares,
aunque la presencia de shock es el factor
predictor mas potente. Trillo Alvarez et al. han
desarrollado (2011) un indice predictivo para
SDRA, llamado Lung Injury Prediction Score
(LIPS), que identifica a pacientes con riesgo
de desarrollo de SDRA antes de su ingreso
en la UCI [28] (fig. 3). También Gajic et al.
[29], en un estudio multicéntrico prospecti-
vo observacional, han determinado que la
aparicién de SDRA varfa en funcién de fac-
tores predisponentes y que el modelo LIPS

ol mmm EEN
<1 2

N=1063 1154 1092
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Figura 3. Frecuencia de desarrollo de SDRA segun el valor del indice de prediccion LIPS.
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discrimina de forma eficiente entre los pa-
cientes con bajo riesgo de desarrollar SDRA
manteniendo a la vez una sensibilidad ade-
cuada como herramienta de cribado (valor
predictivo negativo del 0,97 y AUC de 0,80).
Los investigadores modelan el desarrollo de
SDRA segln factores de riesgo publicados
previamente y que se encuentran presentes
en el momento de la admision en el hospital.
Dividen los factores de riesgo en condiciones
predisponentes (sepsis, shock, neumonia, as-
piracion, traumatismo y cirugfa de alto riesgo)
y factores de riesgo modificadores (obesidad,
abuso de alcohol, diabetes, hipoalbuminemia,
acidosis, taquipnea y oxigeno suplementario).

Gonclusiones

Desde 1967, los criterios diagnésticos em-
pleados para definir el SDRA han evolucio-
nado, pero la definicion de SDRA se basa
aun en las alteraciones fisiolégicas basicas
clésicas y las radioldgicas. Estos criterios es-
tdn sujetos a interpretaciones variables que
llevan a una discrepancia en la epidemiologia
del SDRA entre los diferentes centros. Es ne-
cesario establecer unos criterios diagndsticos
que permitan garantizar la fiabilidad y compa-
tibilidad de los datos epidemioldgicos de for-
ma global. La identificacién de biomarcadores
en el diagndstico representaria un avance im-
portante en este campo.

La deteccion de factores de riesgo para su de-
sarrollo plantea la posibilidad de implementar
nuevas estrategias preventivas en el SDRA y
evitar la progresion de la enfermedad.

En las Ultimas décadas se ha constatado un
descenso en la mortalidad del SDRA, lo que
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obligard a incrementar el nimero de pacientes
y los centros en la realizacion de estudios pros-
pectivos randomizados en el futuro para evaluar
la eficacia de nuevas estrategias terapéuticas.

Con el soporte parcial del Instituto
Carlos Il FIS 08/0646 y Fundacio Parc
Tauli CIR 2010/065
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A pesar de la existencia de un gran arsenal
de instrumentos terapéuticos y de su efectivi-
dad, una gran proporcion de pacientes criti-
camente enfermos con caracteristicas clinicas
similares desarrollan lesion pulmonar aguda
(LPA). Las evidencias actuales sugieren que,
en parte, la existencia de factores genéticos
podria mediar en la predisposicion al desa-
rrollo de LPA y en la mala evolucién clinica
de estos pacientes. Este capitulo revisa los
hallazgos mas importantes de los estudios
genéticos y gendmicos de esta complicacion
realizados hasta el momento. Dadas las limi-
taciones de los estudios actuales, se propo-
nen direcciones para los futuros estudios en
esta disciplina utilizando tecnologias de alto
rendimiento para investigaciones gendémicas
de mayor alcance. Como conclusion, a pesar
del limitado ndmero de estudios y del redu-

cido tamafo de su muestra, algunos genes
y procesos moleculares se postulan como
firmes candidatos implicados en la suscepti-
bilidad a LPA. La utilizacion definitiva de estos
conocimientos en la cabecera del paciente
serd una herramienta clave para el desarrollo
de futuros tratamientos personalizados en el
paciente critico.

Antecedentes
epidemioldgicos

La LPA y su forma mas grave, el sindrome de
distrés respiratorio agudo (SDRA), se definen
como procesos agudos de inflamacion pul-
monar difusa y se presentan acompafiados
de la formacion de edema pulmonar no car-
diogénico, como resultado de un aumento de
la permeabilidad alveolocapilar (fig. 1). LPA
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y SDRA se manifiestan clinicamente con hi-
poxemia (presion parcial de oxigeno arterial/
fraccion de oxigeno inspirado < 300 mmHg
en el caso de LPA, y <200 mmHg en SDRA),
infiltrados inflamatorios pulmonares bilatera-
les y disminucion de la distensibilidad pulmo-
nar [1]. Sus causas clinicas mas frecuentes
son la neumonia y la sepsis [2], probable-
mente como consecuencia de una respuesta
inflamatoria pulmonar o sistémica exagerada
frente a los microorganismos patégenos [3].
En Espafia, la incidencia de SDRA se ha es-
timado en 72 casos/afio por cada 100.000
habitantes, ocasionando una mortalidad hos-
pitalaria de mas del 40% [4]. Esta inciden-
cia es similar a la de otros paises de Europa
[5], pero bastante inferior a las estimaciones
para Estados Unidos, donde el LPA se asocia
aproximadamente con 74.500 muertes y 3,6
millones de dias de ingreso hospitalario [6].

El conocimiento de la patogénesis de LPA 'y
SDRA se ha enriquecido considerablemente
en estos Ultimos afos al relacionarse la in-
flamacién como componente esencial de la

Luz del capilar

Endotelio

LPS

fisiopatologia de estas manifestaciones cli-
nicas. Resulta cada vez mas evidente que
la diversidad de las manifestaciones de los
pacientes que desarrollan estas dolencias,
la respuesta al tratamiento y las complica-
ciones y el fallecimiento estén influidas por
la presencia de un componente de predispo-
sicién genética [8-10]. Las primeras eviden-
cias que indicaron la existencia de un factor
genético en el riesgo a padecer infecciones
y sus complicaciones provienen de estudios
epidemioldgicos que mostraron que nifos
adoptados compartian mayor riesgo de com-
plicaciones por infecciones con sus padres
bioldgicos que con sus padres adoptivos,
resaltando ademds la importancia del com-
ponente genético frente al ambiental [11].
Las disparidades en las tasas de mortalidad
de las diferentes poblaciones de Estados
Unidos también podrian tener su origen en
las diferencias genéticas entre las etnias que
componen estas poblaciones [12]. Sin ir méas
lejos, modelos animales de LPA utilizando ce-
pas de roedores endogdmicos han sefialado
igualmente la importancia del factor genético

Estrés

oxidativo Citocinas

@\f/

Epitelio

Alvéolo

Activacion celular

Figura 1. Disrupcion de la barrera epitelial/endotelial en el pulmén y desarrollo del edema debido a
procesos desencadenantes de inflamacion. LPS: lipopolisacarido bacteriano.
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en el desarrollo de esta condicion, permi-
tiendo ademas la identificacion de algunas
regiones del genoma de particular interés y
apuntando a la vez hacia la naturaleza mul-
tigénica de la predisposicién [13-15]. En los
apartados siguientes mostraremos cémo se
estan utilizando las distintas aproximacio-
nes de gendémica funcional y epidemiologia
genética para elaborar una lista de genes y
procesos moleculares implicados en la sus-
ceptibilidad a LPA.

Estudio de la expresion
génica para la deteccion
de genes involucrados
en el desarrollo de LPA

En ausencia de metodologias que hayan
permitido realizar estudios de epidemiologia
genética en LPA y SDRA libres de hipétesis,
se han utilizado estudios de patrones de ex-
presion génica en todo el genoma de forma
simultdnea y sistemética en modelos anima-
les y aproximaciones en cultivos celulares
(gendmica funcional) [16]. Esto ha permitido
extraer un gran nimero de genes candidatos
con plausibilidad biolégica en los que los po-
limorfismos podrian explicar el desarrollo de
la enfermedad en algunos pacientes [17]. La
genodmica funcional ha brindado un enfoque
integral en el conocimiento de los mecanis-
mos moleculares de la enfermedad para la
identificacion de los cambios de expresion
génica de las células de distintos tejidos u
6rganos, empleando metodologias experi-
mentales en gran escala, combinadas con
andlisis estadisticos y computacionales [18].
Estas, utilizando chips de ADN o microarrays,

permiten la caracterizacion y cuantificacion
de perfiles de expresion de miles de genes
para detectar qué gen o conjunto de genes
se encuentran diferencialmente expresados
bajo determinadas condiciones y qué rutas
moleculares pueden estar implicadas en las
condiciones evaluadas.

Copland et al. [19] emplearon un modelo de
VILI (del inglés ventilator-induced lung injury)
para determinar los genes que cambiaban
Su expresion en respuesta a altos volime-
nes inspiratorios en ratas de laboratorio. En
su modelo, a pesar de la aplicacion de ven-
tilacion mecadnica lesiva por cortos periodos
de tiempo, disminuy6 la distensibilidad pul-
monar, aument6 el edema alveolar intersticial
y perivascular y se observaron infiltrados de
células inflamatorias en los pulmones. Entre
los genes que resultaron sobreexpresados se
incluian Nur77, Egri, Btg2y c-Jun [20, 21],
sugiriendo que estaba teniendo lugar la ac-
tivacion de vias moleculares mediadas por
la proteina cinasa C (Pkc), vias inflamatorias
[22] y de apoptosis [23-25] y de un progra-
ma de produccién de factor de crecimiento
[26]. Entre los hallazgos mds inesperados
se observo la sobreexpresion de Hsp70, un
mediador citoprotector [27], y de la /L1b,
un conocido mediador en la LPA y la fibro-
sis pulmonar [7]. Curiosamente, los estudios
realizados con modelos animales en los que
la lesion pulmonar ha sido inducida por la
aplicacion de ventilacion mecénica lesiva jun-
to a la de lipopolisacédrido bacteriano (LPS)
intravenoso [28, 29], han demostrado un
efecto sinérgico entre ambos inductores [30],
sugiriendo que el VILI puede ser exacerbado
o mantenido por la presencia de productos
microbianos que activan la respuesta inflama-
toria en el espacio alveolar. En consonancia
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con estas observaciones, estudios de VILI en
ratones [31, 32] han revelado un predominio
de procesos relacionados con inmunidad e
inflamacion, con la expresion de genes como
Ccl3, Cxcl2, IL6, IL1b, de respuesta al estrés
como Gadd4bg, factores de transcripcion
como Irf7 'y Atf3, asi como la identificacion
de la activacion de factores de transcripcion
que resultaron diferentes al aplicar ventilacion
mecanica lesiva o al aplicar LPS, sugiriendo
nuevamente un efecto aditivo de ambos in-
ductores para el dafio pulmonar. Asimismo,
los estudios de expresion génica debida a
la distension ciclica en cultivos de células al-
veolares en presencia de factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-o) [33] sugieren que la
presencia de ésta u otras citocinas proinfla-
matorias podria ser importante en la respues-
ta fisiopatoldgica del epitelio alveolar frente
a estas distensiones, aportando un posible
mecanismo que explique por qué la coadmi-
nistracion de LPS y de patrones de ventilacién
mecanica lesivos aumentan el grado de dafio
pulmonar por encima del dafio provocado se-
paradamente [31]. Uno de los estudios més
exhaustivos y completos lo constituye el de
Grigoryev et al. [34], en el que, cruzando los
datos de expresion génica de varios modelos
animales y celulares de VILI, fueron capaces
de identificar 85 genes particularmente im-
portantes en la patogénesis y de destacar
5 procesos biolégicos (ontologias génicas)
implicados en su desarrollo: inflamacion, res-
puesta inmunitaria, quimiotaxis, proliferacion
celular y coagulaciéon sanguinea (fig. 2). Por
dltimo, hay quien ha sugerido que estas ob-
servaciones podrian deberse a cambios en
las poblaciones celulares dentro de los al-
véolos durante la progresion de la lesion. Sin
embargo, los estudios realizados empleando
ventilacion mecdnica lesiva en un modelo de
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pulmén aislado en una cédmara con presion
negativa [35], permitieron la identificacion de
cambios en la expresion génica del parénqui-
ma pulmonar de forma especifica, revelando
27 genes diferencialmente regulados entre
los que se encontrdé nuevamente IL1b e L6
y la activacion de procesos de la respuesta
inmunitaria, de factores de crecimiento, apop-
tosis, sefales de transduccion y actividad de
citocinas.

AUN hoy se desconocen en profundidad los
procesos moleculares por los que la ventila-
cién mecdnica per se puede iniciar el dafio
alveolar, intersticial y endotelial y es capaz de
causar inflamacién y dafio pulmonar [36, 37].

Epidemiologia genética
del LPA

Hasta el momento, la hipétesis que ha guia-
do todos y cada uno de los estudios de
susceptibilidad genética al LPA ha sido la
de «variante comun, enfermedad comuny.
Bajo esta hipotesis, variantes genéticas fre-
cuentes en la poblacion serian responsables
de explicar el riesgo de desarrollar las en-
fermedades comunes [38]. Estas variantes
mostrarian efectos leves en la enfermedad,
por lo que seria necesaria su acumulacion
para explicar el componente genético de las
enfermedades [39, 40]. En estos estudios,
denominados de asociacién, se comparan
las frecuencias de variantes genéticas co-
munes, normalmente cambios de un solo
nucledtido (SNP, del inglés single nucleotide
polymorphisms), entre pacientes (casos) e
individuos sin la enfermedad (controles) sin
relacion de parentesco.



A pesar de que aun son pocos los estu-
dios de asociacion realizados con LPA o sus
complicaciones, y de que han sido dirigidos
a genes concretos (candidatos con plausibi-
lidad biolégica), han permitido comenzar a
esclarecer los factores genéticos que afec-
tan la susceptibilidad y la gravedad de la en-
fermedad.

Los dafios celulares y moleculares en LPA
implican dafios a nivel endotelial y epitelial,
inflamacion mediada por citocinas, dafios
producidos por el estrés oxidativo y dafios en
las vias de coagulacién sanguinea [41]. No
es de extrafiar con este trasfondo que mu-
chos de los genes candidatos estudiados es-
tén involucrados en estos procesos especifi-

cos, como son los genes codificantes de las
citocinas TNF, IL6'y ILT0 (fig. 3) [42]. A pe-
sar de ello, utilizando métodos para medir la
expresion génica se han identificado nuevos
genes candidatos que, posteriormente, se
han relacionado con la enfermedad mediante
estudios de asociacion, como es el caso de
PBEFT [17]. Otro gran conjunto de genes li-
gados al desarrollo de LPA lo constituyen los
genes de receptores y moléculas de sefiali-
zacion del sistema inmunitario innato, como
el TLR4 [43-45], MBL [46-48], TLRT [49, 50]
e IRAK3 [42], inicialmente estudiados por la
importancia de la sepsis como principal fac-
tor de riesgo de LPA [51]. Sin embargo, son
pocos aun los genes estudiados que han sido
asociados al LPA relacionados con el estrés

Modelos Hibridacion Analisis Analisis
de dafio de ARN de la expresion de ontologias
pulmonar en microarrays génica comparada génicas
Coagulacion
sanguinea
3 Inflamacién

Regulacion negativa
Proliferacion celular

Quimiotaxis

Respuesta
inmunitaria

T T N T N 1
0 10 15 20 25

Contribucién relativa (%)

Figura 2. Representacion esquematica de los estudios de expresion génica de varios modelos ani-
males y celulares de VILI para la deduccion de los procesos moleculares y obtencion de genes
candidatos involucrados en el desarrollo de LPA. VILI: ventilator-induced lung injury. LPA: lesion

pulmonar aguda.
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oxidativo, caso de SOD3 [52], o en las vias
de coagulaciéon sanguinea, caso de PLAU
[63]. Recientemente, en un estudio a gran
escala de mds de 2.000 genes candidatos
en enfermedades cardiopulmonares, Meyer
et al. [54] mostraron la importancia del gen
codificante de la angiopoyetina 2 (ANGPT2),
previamente asociado en otro estudio [52],
sugiriendo la relevancia del dafo epitelial en
el desarrollo de LPA, tal y como otros autores
habfan apuntado al relacionar las variantes
del gen MYLK con la susceptibilidad a la en-
fermedad [55].

A pesar de todas estas evidencias, no esta-
mos adn en condiciones de afirmar que al-
guno de estos genes constituya un firme gen
de susceptibilidad al LPA o de sus complica-
ciones, y no debemos obviar la necesidad de
llevar a cabo muchos més estudios de asocia-
cion en genes candidatos, en mas poblacio-
nes y de forma independiente. La calidad de

los estudios de asociacién en LPA se ha in-
crementado con el tiempo [42], pero se nece-
sitan mejores disefios que incluyan procedi-
mientos que permitan controlar la calidad de
las técnicas de laboratorio para ser capaces
de replicar los resultados en poblaciones in-
dependientes. La evidencia actual fomenta la
elaboracién de estos estudios, especialmente
de los genes que han sido positivamente aso-
ciados en, al menos, dos. Concretamente, si-
guiendo consensos internacionales [56], sera
necesario:

M Realizar estudios de validacion de hallaz-
gos previos, pues la credibilidad de la im-
plicacién de un gen en la susceptibilidad
aumenta cuando mdltiples estudios detec-
ten la asociacion del mismo gen en estu-
dios independientes.

» Aumentar los tamafios de las muestras,
utilizando sujetos bien caracterizados cli-
nicamente.

8
CXCL2
2 F5
e 4
g MIF
S NFKB1
o 4
2 NFKBIA IL10
= NRF2 MYLK ACE
2 PLAU PBEF MBL2
TNF VEGF SFTPB IL6
0
1 2 3 4

Numero de estudios que muestran asociacion

Figura 3. Genes que han mostrado asociacion en, al menos, un estudio con susceptibilidad y/o gra-
vedad de LPA o SDRA. Los detalles de los genes pueden encontrarse en la web http://www.ncbi.
nim.nih.gov. LPA: lesién pulmonar aguda. SDRA: sindrome de distrés respiratorio agudo.
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M Extender los estudios de asociacion a po-
blaciones distintas a las de Europa, pues
es muy probable que existan genes de
susceptibilidad y/o alelos de riesgo con
especificidad poblacional. Nétese que es
de esperar que la interaccion de los genes
con el ambiente también contribuya a las
diferencias en los efectos detectados en
distintas poblaciones [57].

M Entender las propiedades funcionales y
patolégicas de las variantes génicas aso-
ciadas a la susceptibilidad.

M Determinar qué variante(s) del gen firme-
mente asociado es(son) causal(es), in-
cluyendo el estudio de la contribucién de
variantes menos frecuentes.

Nuevos retos

en la identificacion

de genes de susceptibilidad
al LPA

Si se traslada a la LPA lo que se aprecia en
otras enfermedades y caracteres complejos,
es muy posible que la variacion genética
comln en los genes asociados hasta este
momento no sea capaz de explicar mas que
una pequefia proporcion de los enfermos
(< 5%) [58]. Una posibilidad es que el des-
cubrimiento de mas genes de susceptibilidad
permita confirmar una mayor proporcion del
componente genético de la enfermedad. Por
ello, distintos consorcios de investigadores
han comenzado a aplicar los recientes avan-
ces tecnolégicos para dirigir los estudios de
asociacion a todo el genoma (GWAS, del in-
glés genome wide association study) con el
fin de descubrir nuevos genes de suscepti-

bilidad. Los GWAS retienen la eficacia de los
estudios de asociacion en genes candidatos
para detectar alelos de riesgo con efectos le-
ves en la enfermedad, pero tienen la ventaja
de explorar todo el genoma sin la necesidad
de disponer de una hipétesis sobre los pro-
cesos bioldgicos implicados. En la actualidad,
los GWAS utilizan microarrays comerciales
para la determinacion simultdnea de cientos
de miles de SNP. Con ayuda de informacién
publica del proyecto HapMap [59] y median-
te inferencias estadisticas, la determinacion
de medio millon de SNP brindaria un poder
excelente para inferir la variacion en méas del
80% de las variantes comunes en las pobla-
ciones europeas. Los GWAS han permitido, y
continuarén haciéndolo [60], la identificacion
de genes de susceptibilidad nunca antici-
pados en algunas enfermedades complejas,
sugiriendo inmediatamente nuevas hipétesis
para el desarrollo de la enfermedad [61, 62].
En la actualidad no existe ningiin GWAS de
LPA publicado, a pesar de que se estan rea-
lizando esfuerzos multicéntricos [63, 64]; es
de esperar que ofrezcan nuevas perspectivas
de la patogénesis de LPA.

¢Ayudard la deteccion de nuevos genes de
susceptibilidad a mejorar las predicciones de
desarrollo de LPA? Nuevamente, si se trasla-
da la evidencia obtenida para otras enferme-
dades, es posible anticipar que las prediccio-
nes de riesgo no tendran todavia una utilidad
en la préactica clinica, sin desmerecer que el
conocimiento obtenido tendra un gran valor
en la patogénesis y el tratamiento del LPA. Se
ha llegado a plantear la posibilidad de que la
mejora en las predicciones de enfermedad
podria residir en la utilizacion de genes que
resultan asociados en los GWAS sdélo a un ni-
vel estadistico sugerente. Notese que, por el
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momento, y a pesar de su valor probable, las
asociaciones sugerentes normalmente resul-
tan desechadas y/o tratadas como posibles
artefactos del estudio. Quizés la integracion
de estos resultados con la informacién prove-
niente de otros experimentos permita deducir
la existencia de nuevos procesos bioldgicos
nunca antes relacionados con la enfermedad
y mejorar las predicciones relacionadas con
ella. Otra posible explicacion a la dificultad de
predecir el riesgo a la enfermedad median-
te datos genéticos podria deberse a que los
estudios de asociacion no estan revelando
variantes causales, sino variantes correlacio-
nadas con éstas y, por tanto, permitiendo sélo
la inferencia de efectos inferiores a los reales.
El Proyecto 1.000 Genomas [65] ha revelado
la existencia de millones de variantes de baja
frecuencia en la poblacién (1-5%). En el su-
puesto de que estas variantes tuvieran efec-
tos mayores, lo cual es biolégicamente plau-
sible, éstas podrian explicar el componente
genético no conocido hasta el momento. En
el futuro, la aplicacion de técnicas de secuen-
ciacién masiva nos brindard un conocimiento
aun mas profundo en relacion con las bases
subyacentes de muchas enfermedades pul-
monares complejas. Alternativamente, la cau-
salidad podria deberse a otro tipo de varia-
cion més compleja, por ejemplo cambios en
el nimero de copias de una regiéon (CNV, del
inglés copy number variation), poco relacio-
nados con la variacion de SNP [58], de los
que aun no disponemos de ninguna eviden-
cia de su implicacion en la susceptibilidad y
gravedad de LPA.

Las bases genéticas de las enfermedades
pulmonares complejas siguen aun por escla-
recerse, pero los avances tecnoldgicos y los
enfoques bioinformaticos tienen el potencial
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de modificar sustancialmente nuestros cono-
cimientos a medio y largo plazo. La investi-
gacion en este campo se traducird eventual-
mente en informacion clinica, con una utilidad
potencialmente valiosa, identificando nuevas
rutas implicadas, nuevas dianas terapéuti-
cas y generando indicadores individuales
de predisposicion a padecer determinadas
enfermedades, facilitando asi una valoracion
personalizada y un mejor manejo del enfermo
critico [66].

Este capitulo esta financiado parcial-
mente por el Instituto de Salud Carlos
1. (PI10/0393).
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Evaluacion del paciente grave con SDRA:
radiografia de torax, TG pulmonar o ultrasonidos
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Introduccion

Las anormalidades radiograficas del sindro-
me de distrés respiratorio agudo (SDRA) re-
flejan la fuga de liquido con un alto contenido
de proteinas en los espacios alveolares por
lesion del epitelio alveolar o de dafio alveolar
difuso. EI SDRA es un sindrome que se defi-
ne por sus caracteristicas clinicas [1, 2] y que
generalmente comienza después de la expo-
sicién a un factor de riesgo conocido. Sin em-
bargo, la razén de por qué algunas personas
desarrollan SDRA y otras no es aln desco-
nocida. Los factores de riesgo para SDRA in-
cluyen etiologias pulmonares primarias (p. €j.,
aspiracion, neumonia, inhalacion de téxicos,
contusion pulmonar) y etiologias extrapulmo-
nares (p. €., sepsis, pancreatitis, transfusio-
nes de sangre multiples, traumatismo, uso de
drogas como la heroina). A veces, el SDRA
no es solo una reaccion a otro episodio, Sino
también el resultado de una causa conocida,

como una neumonia intersticial aguda (AIP)
o una enfermedad grave, neumonia extensa o
como causa de un proceso séptico. La utiliza-
cién de diferentes técnicas de imagen ayuda
no solo al diagnéstico, sino también al manejo
de este complejo sindrome. El desarrollo de
nuevas técnicas de imagen que permiten una
estimacion méas global y funcional del pacien-
te supone un importante avance para mejorar
el prondstico de los pacientes afectados por
SDRA.

Papel de la radiografia
tordcica convencional
en el SDRA

La radiografia de térax constituye la inves-
tigacion radiolégica méas comun y es un
componente estandar del examen pulmo-
nar, en el que la revisién sistematica es vi-
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tal para su interpretacion [3]. Sin embargo,
su empleo en pacientes con SDRA tiene
importantes limitaciones: ademds de la
destacable falta de calidad de los equipos
de radiologia portatiles para la generacién
de imagen en el paciente critico [4], exis-
te el riesgo de la movilizaciéon de pacien-
tes inestables, los costes y, por ultimo, la
exposicion del paciente y el entorno a la
radiacion [5].

Una situacion especialmente importante a la
hora de determinar la utilidad de la radiogra-
fla de térax en pacientes con SDRA es que
representa una imagen estatica en 2 dimen-
siones de una estructura de 3 dimensiones,
como es el pulmén afectado por dicha pato-
logfa.

Entre los criterios de SDRA, se han propues-
to una serie de caracteristicas radiolégicas,
como son la ausencia de una silueta cardia-
ca ensanchada, la presencia de una medida
de pediculo pulmonar inferior a los 70 mm,
la ausencia de infiltrados pulmonares de
predominio central y de lineas B de Kerley
[6]. Sin embargo, estos hallazgos deben po-
nerse en el contexto de que la proyeccion
anteroposterior es el método estandar ra-
dioldgico del paciente ventilado y que com-
porta en muchos casos una interpretacion
errénea. Asimismo, puede pasar inadvertida
la presencia de complicaciones en pacien-
tes con SDRA, como el derrame pleural, la
condensacion pulmonar y la detecciéon de
barotrauma, manifestada como sindrome
alveolointersticial o neumotérax y enfisema
subcutaneo.

Varias entidades pueden imitar el SDRA, y los
intentos de excluir estas enfermedades son
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importantes. Hay puntuaciones que valoran
el grado de lesién pulmonar y se emplean
frecuentemente en los ensayos terapéuticos
[7], en los que hasta el 50% del total de la
puntuacién se basa en los hallazgos de la
radiografia de térax; por esta razon, la repro-
ducibilidad de las lecturas de la radiografia
ha sido cuestionada con frecuencia; tam-
bién, existe una alta variabilidad interobser-
vador en su interpretacion, incluso entre los
expertos. Los resultados de la radiografia
de térax de SDRA varfan ampliamente en
funcién de la etapa de la enfermedad. Los
primeros hallazgos incluyen opacidades al-
veolares (consolidacion) difusas, que sue-
len ser bilaterales y que ocultan las marcas
vasculares pulmonares. Més tarde, estas
opacidades progresan a una consolidacion
mas difusa y a menudo asimétrica. En la fase
de fibrosis, las radiografias de térax pueden
tener un aspecto intersticial, La tomografia
computarizada (TC) proporciona informa-
cién mas detallada y mas fiable en las areas
de consolidacion y fibrosis.

La ventilacién mecanica con presién positiva
al final de la espiracion (PEEP) es otro tra-
tamiento comun en el SDRA [8]. Las iméa-
genes radiograficas cuando se aplica PEEP
pueden variar desde que no existan cambios
aparentes en comparacion con la radiografia
original hasta fenémenos de hiperinsufla-
cion. Los valores mas altos de PEEP pueden
reflejar causas de barotrauma, que incluyen
fendmenos de rarefaccion vesicular, enfise-
ma pulmonar intersticial (lineas hiperlucen-
tes que se dirigen hacia el hilio), halos radio-
lucentes alrededor de los dreas vasculares
y la formacion de neumatocele, enfisema
subpleural, enfisema mediastinico e incluso
neumotoérax [9].



Papel de la TG en el SDRA

La consolidacion difusa y no especifica que a
menudo se observa en las radiografias de t6-
rax de pacientes con SDRA es, de hecho, he-
terogénea en las imagenes obtenidas por TC.
Ademas, las imagenes de TC muestran que la
consolidacion del parénquima pulmonar del
paciente con SDRA tiene un efecto mayor en
las dreas que dependen de la gravedad. Por lo
tanto, la afectacion no es tan difusa como los
resultados de la radiografia de térax, solo su-
gieren. De esta manera, un estudio realizado
hace ya algunos afios revelé que en un 86%
de los pacientes la presencia de la afectacion
era bilateral, pero lo més destacable fue que
la utilizacion de la TC proporciond informacién
adicional a la radiograffa de térax, en el 66%
de los casos, que afectaba directamente al
tratamiento en el 22% de ellos [10].

La TC también puede ser utilizada para de-
tectar patrones radiolégicos caracteristicos y
complicaciones que comunmente se obser-
van en el SDRA. A menudo, estos hallazgos
no estan bien descritos por la radiografia de
térax, que muestran areas difusas de afecta-
cién y que incluyen, entre otras, afectaciones
pleurales (p. €]., la presencia de neumotdérax),
afectacion parenquimatosa (p. €j., imagenes
nodulares, opacidades focales y dreas de en-
fisema intersticial) y afectacion mediastinica.
En un estudio [11], la deteccion de neumo-
térax en pacientes ventilados en posicién su-
pina fue inadvertido en la radiografia de t6-
rax y detectado por la TC en un tercio de los
pacientes. Asimismo, la posicion del tubo de
drenaje se puede localizar mejor por TC para
determinar la necesidad de reposicionamien-
to para expansion tras barotrauma.

En las etapas mas tardias del SDRA, la TC es
mas fiable que la radiografia de térax para la
deteccion de éreas de fibrosis. Los hallazgos
que sugieren la presencia de fibrosis y que
son mejor visualizados en la TC incluyen la
presencia de bronquiectasias de traccion,
deformacion lobular, lineas intralobulares v,
en casos avanzados, la destruccién pulmonar
quistica (también llamado en panal de abeja)
[12].

La TC también se ha utilizado para evaluar el
prondstico de los pacientes que sobreviven al
SDRA. En un estudio efectuado 6-10 meses
después de que los pacientes con SDRA fue-
ran dados de alta del hospital, las imagenes
de la TC mostraban una afectacién mas pre-
dominante en el nivel ventral de la fibrosis pul-
monar en el 87% de los pacientes incluidos
[13]. Ademas, la extension de los cambios
fibréticos se correlacionaban claramente con
la gravedad del SDRA, ya sea por la duracién
de los periodos de ventilacién mecénica con
presiones estables superiores a 30 mmHg o
cuando las concentraciones de oxigeno su-
peraban el 70%.

Un punto de interés es el empleo de la TC
para el andlisis cuantitativo de la aireacion
del parénquima pulmonar afectado (deter-
minacion de la hiperinsuflacion junto con la
deteccién de dreas mal o no aireadas). Esta
determinacion requiere la deteccion siste-
matica de cada corte con sus estructuras
implicadas, excluyendo la contribucién del
mediastino. Este andlisis es complejo y en
muchas ocasiones con dificultad afiadida de
la aplicacion en la clinica diaria. Con la utili-
zacion de la nueva tecnologia basada en la
generacién de imagenes por TC multicorte,
este proceso se ha simplificado enorme-
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mente, aunque aun existen algunos escollos
que salvar, como el empleo de radiacién io-
nizante y el siempre complejo transporte de
un paciente criticamente enfermo aquejado
de hipoxemia severa.

Una reciente utilidad de la TC pulmonar es la
estimacion cuantitativa del potencial de reclu-
tamiento (PR), que representa la diferencia
entre la cantidad de paréngquima pulmonar
colapsado (no aireado) entre dos niveles de
presion en via aérea. El PR permite la evalua-
cion de los distintos compartimentos pulmo-
nares. Gattinoni et al. [14] demostraron que la
respuesta clinica, gasométrica y mecanica en
los niveles altos de PEEP, en términos abso-
lutos de reclutamiento pulmonar, es propor-
cional al potencial méximo de reclutamiento
(cantidad méaxima de unidades alveolares que
es posible abrir al aplicar de presiones altas
en via aérea). De esta forma, la TC podria
ayudarnos a determinar el PRy asi definir la
estrategia de ventilacion para determinar la
PEEP optima. Ademas, la determinacion del
PR tiene implicancia en el prondstico, de ma-
nera que si existe una mayor consolidacion,
hay mayor colapso gravitacional y, a su vez,
mayor potencial de reclutamiento.

En los Ultimos afios, las técnicas tomogréficas
han desarrollado nuevas tecnologias en las
que es posible la evaluacién de la permeabi-
lidad pulmonar mediante la cuantificacion de
marcadores en el intersticio pulmonar. En los
pacientes con SDRA existe un gradiente an-
teroposterior que determina un incremento
del agua extravascular pulmonar, presente
incluso en regiones no afectadas [15]. Exis-
ten ademds diferentes clasificaciones del
dafio pulmonar inducido por la ventilacién
mecdanica mediante la cuantificacién del na-
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mero de unidades Hounsfield afectadas, a
partir de los patrones de enfisema pulmonar
[16, 17]. Por dltimo, la tomografia de impe-
dancia eléctrica (TIE) parece que tendrd un
papel fundamental en el futuro de los pacien-
tes afectados por SDRA. Esta técnica expre-
sa la capacidad que tiene una unidad cubica
de un determinado tejido ante la conduccién
eléctrica. Las imagenes del parénquima pul-
monar se obtienen mediante la inyeccion al-
terna y repetida de pequefios pulsos de co-
rrientes en sentido rotatorio a través de una
serie de electrodos que se posicionan en
el térax (generalmente en el 5.° espacio in-
tercostal) (fig. 1) [18, 19]. Finalmente, y tras
un proceso de reconstruccion, se generan
imagenes de impedancia que representan
los diferentes niveles de aireacion pulmonar
(fig. 2). Uno de los problemas fundamenta-
les de esta técnica es su poca generalizacion
actual -se trata de una técnica experimen-
tal-, y que los andlisis de aireacion pulmonar
Unicamente analizan un corte bidimensional,
pudiendo quedar inadvertida la informacion
en dreas no visualizadas.

Papel de la ecografia
toracica en el SDRA

La utilizacion de los aparatos de ultrasoni-
dos en la unidad de medicina intensiva ha
sido creciente en los Ultimos afios. La razén
fundamental se basa en que son dispositi-
VoS que no emiten radiaciones ionizantes,
no son invasivos, pueden realizar explo-
raciones a pie de cama, son dindmicos y
permiten repetir el estudio durante el pe-
riodo de ingreso del paciente. Los equipos
comercializados en los Ultimos afios han



mejorado en su disefio, pasando a ser mas
facilmente portétiles y con una resolucion
de imagen altamente competitiva. Existen
importantes mejoras en el procesamiento
de la imagen basadas en la utilizacion de
armonicos tisulares y en la técnica Doppler.
Un tema también a destacar ha sido el no-
table desarrollo tecnolégico de las sondas
utilizadas para realizar la exploracion del
parénquima pulmonar. La visualizaciéon de
éste requiere el empleo de una sonda con-
vexa que se debe colocar en el espacio in-
tercostal con una frecuencia de emision de
entre 3,5y 15 MHz. Mientras que los haces

- -

ultrasénicos de alta frecuencia permiten la
visualizacién adecuada de las regiones mas
periféricas, las de baja frecuencia permiten
la evaluacion de éareas mds profundas del
parénquima pulmonar. Es deseable llevar a
cabo un protocolo sisteméatico para mejorar
la evaluacion de la ecografia pulmonar. Un
adecuado examen que incluya los 2 pulmo-
nes requiere un minimo de unos 15 minu-
tos y deberia comenzar con la localizacion
del diafragma como punto de referencia. Es
importante recalcar que la totalidad de los
ultrasonidos refringen en la superficie pleu-
ral debido a las diferencias de impedancia

Figura 1. Representacion esquematica de la generacion de los pulsos de corriente en tomografia de

impedancia eléctrica (TIE).
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acustica. Basicamente, el problema funda-
mental es que el aire dificulta la progresion
del haz de ultrasonidos, y s6lo algunos arte-
factos de reverberacion serén los que iden-
tifiquen las alteraciones bajo la superficie
pulmonar. Diferentes grupos han aconseja-
do recomendaciones de evaluaciéon que se
basan en la divisién de cada hemitérax en 4
0 6 regiones de exploracion; probablemente
la realizacion en 4 cuadrantes resulte mas
sencilla, ya que divide cada hemotérax en
2 zonas, con la linea axilar anterior como
marca de referencia (fig. 3).

Patrones normales de la ecografia
toracica

El movimiento de los pulmones hacia la pa-
red tordcica es caracteristico. Las costillas

son identificables por su sombra acustica; si
se coloca la sonda de ultrasonidos entre dos
costillas se observa una linea hiperecogénica
que siempre es visible. Esta linea represen-
ta la interfase entre los tejidos blandos de la
pared torécica y el pulmén aireado. En suje-
tos normales se observa de manera dindmica
un movimiento de vaivén sincronizado con
la respiracion que se conoce como «desli-
zamiento» 0 «signo del planeo, lung sliding.
Cuando se aplica el modo M, se distingue
claramente una interfase en la superficie de
union pleuropulmonar que configura el «signo
de la orilla del mar» (seashore sign). Cuando
aplicamos el modo bidimensional se observa
en algunos casos un artefacto: son las llama-
das lineas A, hiperecogénicas horizontales y
paralelas y que determinan el «signo del mur-
ciélago» (fig. 4).

Tomografia de impedencia eléctrica

Toérax

Sistema
de visualizacion

Adquision
de imagenes

4

Amplificador

Figura 2. Proceso de generacion de imagenes en TIE.
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Utilidad de la ecografia tordcica
en el SDRA

La presencia de un patrén alveolointersticial
estd presente en los pacientes con SDRA:
edema en el tejido pulmonar hacia la perife-
ria que forma, de manera caracteristica, unas
lineas llamadas B o imagenes en cola de co-
meta. Se trata de lineas hiperecogénicas ver-
ticales y que parten desde la pleura hasta el
limite de la pantalla (fig. 5). Estas lineas B au-
mentan con la inspiracion, se mueven con la
interfase pleural y borran las lineas A. Si estas
lineas en cola de cometa son multiples, se de-
nominan lineas B, y se deben a la reverbera-
cion de los ultrasonidos en los septos engro-

sados cuando la distancia entre las lineas es
de 7 mm; cuando es de 3 mm, hablamos de
edema alveolar. La presencia de estas lineas
no permite descartar si se trata de edema
de pulmén de origen o no cardiogénico, de
manera que el contexto clinico y los factores
predisponentes son fundamentales para ase-
gurar un adecuado diagndstico diferencial.
Hay algunas caracteristicas que mejoran la
especificidad de la caracterizacion del edema
por aumento de la permeabilidad, como es la
presencia de areas heterogéneas de consoli-
daciony la ausencia de deslizamiento. La pre-
sencia de contusién pulmonar, bronconeu-
monia y dreas de microatelectasias (fig. 6)
produce una pérdida masiva de aireacion y el

Figura 3. Regiones de exploracion. Al: anteroinferior. AS: anterosuperior. LAA: Iinea axilar anterior.

LI: lateroinferior. LS: laterosuperior.
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pulmén pasa a ser una estructura hipoecoica
pobremente definida. Junto a los procesos
de consolidacion, la aparicion de imagenes
pulmonares hiperecogénicas puede ser cla-
ramente definida y con un refuerzo durante la
inspiracion que corresponde a broncograma
aéreo. Existen ademds otros datos, como el
patrén tisular ecogréfico, que hace el pul-
mon indistinguible de estructuras adyacentes
como higado o bazo, y la presencia de es-
tructuras vasculares intraparenquimatosas en
el pulmén que serfan facilmente visibles por
Doppler. De nuevo, la ecografia no permite
discriminar la naturaleza o causa de la con-
solidacion, por lo que el contexto clinico ade-
cuado es fundamental. Sin embargo, algunos
grupos tratan de describir patrones caracte-

risticos ecograficos por medio del andlisis de
la longitud de las lineas hiperecogénicas en
modo bidimensional dindmico y mediante el
uso del Doppler color.

El grado de afectacion del edema pulmonar
por ecografia se puede correlacionar con el
agua extravascular pulmonar por medio de
una escala de cuantificacion del nimero de
lineas B. Este tipo de andlisis es interesante,
ya que mejora la sensibilidad en el diagndsti-
co del edema pulmonar en los pacientes con
una radiografia torécica poco sugestiva den-
tro del contexto clinico adecuado y en el que
se podrian llevar a cabo medidas precoces
de tratamiento o soporte. Algunos estudios,
asimismo, correlacionan la disminucion del

Figura 4. Patron de ecografia torécica del pulmén normal. A. Modo bidimensional: Iineas A 'y «signo
del murciélago». B. Modo M: interfase con la linea pleural y «signo de la orilla de playa».
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numero de lineas B y la mejora en la oxigena-
cién y balance hidrico negativo (2,7 lineas por
cada 500 ml de volumen retirado por hemo-
didlisis). La inclusion de este tipo de andlisis
en la practica clinica diaria no esté extendido
en la actualidad y su implementacion en el
pronéstico de pacientes con SDRA esta aln
por determinar [20].

Utilidad de la ecografia pulmonar
para valorar las complicaciones
del SDRA

Deteccion de neumotdrax por ecografia
toracica

Los pacientes con SDRA presentan a me-
nudo complicaciones asociadas a la presion
positiva en la ventilacion mecénica. Uno de
los problemas méas comunmente advertidos
es la presencia de barotrauma, en el que su
expresion mas grave consiste en la aparicion

de neumotérax. En algunos pacientes pue-
de presentarse un neumotoérax de pequefio
tamafio en &reas con dificil diagndstico en la
radiografia de térax convencional, como es el
caso de neumotdrax anteriores no masivos.
Esta complicacion puede ser potencialmen-
te fatal si no se descubre con precocidad, y
la ecografia toracica se ha mostrado de gran
utilidad para su pronto diagnéstico. Hay una
serie de signos ecogréaficos que ayudan en
el diagnéstico. El primero y méas importan-
te es la ausencia del signo de deslizamien-
to con las lineas A horizontales, debido a la
separacion de las pleuras parietal y visceral.
En ausencia de neumotoérax, el patrén nor-
mal de deslizamiento puede no ser adver-
tido debido a la presencia de adherencias
pleurales o bullas enfisematosas. En pacien-
tes con SDRA, la aparicion de lineas B ver-
ticales también descarta el diagnéstico de
neumotdrax. En caso de neumotérax no ma-
Sivos, es conveniente recorrer la superficie

Figura 5. Patrén de ecograffa torécica de un
pulmén afectado con SDRA en modo bidi-
mensional, que muestra lineas B o imagenes
en cola de cometa.

Figura 6. Patron de ecografia tordcica de un
pulmén afectado con SDRA en modo bidi-
mensional que muestra éreas de microatelec-
tasias.
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del hemitérax hasta determinar el punto de
falta de fusion de las pleuras. Este punto se
denomina «punto pulmonar» en el modo M.
En este modo, la apariencia normal del «sig-
no de la orilla del mar» es sustituida por una
imagen que asemeja un codigo de barras o
signo de la estratosfera (fig. 7). Finalmen-
te, cabe comentar que la ecografia toracica
puede ayudar al diagndstico de neumotdrax
en pacientes con SDRA en situaciones de
emergencia.

Deteccion de derrame pleural
por ecografia toracica

La presencia de aumento de condensacion
en la radiografia de térax es frecuente en pa-
cientes con SDRA y, en muchas ocasiones,
esta radiograffa no puede explicar claramente
la presencia de derrame pleural y su cuan-

tia. La ecografia tordcica es una técnica que
con un corto periodo de aprendizaje permite
determinar la presencia de derrame pleural
[21], que se detecta como una estructura hi-
poecoica y homogénea, libre de ecos (si no
estd organizado) y con un movimiento sin-
usoidal respiratorio (fig. 8). Si es de impor-
tante cuantia, el l6bulo, generalmente mas
declive, puede aparecer colapsado y flotando
dentro del derrame; la utilizacion de Doppler
nos permitirda descartar que no se trate del
higado o bazo. Otro punto interesante es la
cuantificacion del derrame: en decubito su-
pino, la presencia de una distancia de 50 mm
se correlaciona con un volumen de, al menos,
500 ml [22, 23]. Otros autores, como Balik et
al. [24], desarrollaron la formula de multiplicar
la distancia en milimetros del derrame por 20
y asf estimar su volumen. La caracteristica del

Figura 7. Imagen de neumotdrax en modo M. Signo de la estratosfera o cddigo de barras.
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derrame es que también puede ser faciimen-
te determinado por ecograffa: los trasudados
aparecen como anecoicos y los exudados
con mayor intensidad y frecuentemente con
trabéculas en su interior si estdn organiza-
dos [25]. Otros signos, como la presencia de
consolidacion, el engrosamiento pleural o los
nédulos pleurales, permitiran asegurar este
diagnostico. Finalmente, el ecografo portatil
nos ayudara a guiar la puncion realizada a pie
de cama disminuyendo la tasa de complica-
ciones por lesion del parénquima pulmonar.
Concretamente, en pacientes en ventilacion
mecanica disminuye la tasa de complicacio-
nes y de incidencia de neumotorax al 1,3%
[26]. Ademads, determinard la presencia de
adherencia con objeto de mejorar la ubica-
cion del tubo tordcico y evitar su posiciona-
miento en localizacién intracisural o intrapa-
rengquimatosa.

Derrame pleural

Figura 8. Imagen de derrame pleural. «Signo
del sinusoide.»

Utilidad de la ecografia toracica
para guiar el tratamiento del SDRA

Los pacientes afectados por SDRA pueden
mostrar patrones que se clasifican, en funcion
de la pérdida de aireacion inicial, de modo fo-
cal o difuso. En los primeros, hay dreas de los
I6bulos superiores correctamente aireados y
con tendencia a la hiperinsuflacién con pre-
siones intratorécicas altas (PEEP, aumento de
volumen corriente 0 maniobras de recluta-
miento) [27, 28]. En pacientes que presentan
un déficit difuso de aireacion no hay regiones
normalmente aireadas, y el incremento de la
presion intratoracica provoca reclutamiento
sin hiperinsuflacion. Por medio de la ecografia
tordcica se puede efectuar una aproximacion
diagndstica de la morfologia pulmonar a pie
de cama. Via et al. [29] determinaron en un
modelo experimental de lavado pulmonar que
los cambios ecograficos pulmonares son los
que mejor se correlacionan con los estados
de aireaciéon pulmonar, y éstos no se corre-
lacionan siempre con cambios subsecuentes
en la oxigenacion arterial. Asimismo, Rouby
et al. [30] afirman que los pacientes con una
pérdida difusa de aireacién presentan image-
nes de colas de cometa de 3 mm o imagenes
compatibles con condensacion en todos los
planos explorados, mientras que los pacien-
tes con pérdida focal de aireacion presentan
el signo de deslizamiento normal y lineas A
horizontales en las regiones anteriores-latera-
les y, en partes declives (posterolateral), ima-
genes de consolidacion y/o Iineas B verticales
que determinan en este contexto 4 condicio-
nes: normal (sefial de deslizamiento y lineas
A horizontales), sindrome intersticial (linea B
de 7 mm), sindrome alveolointersticial (lineas
B de 3 mm) y dreas de condensacion alveolar.
Segun este grupo, existe una buena correla-
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cion entre la sefial de reaireacion pulmonar
usando TC o basados en el sistema de pun-
tuacion de ecograffa toracica.

Ademas de los datos de aireacion pulmonar
existen datos de andlisis de mortalidad segtin
el grado de balance positivo de los pacientes
con SDRA; Jambrik et al. [31] determinaron
que el andlisis de lineas B por ecografia toréaci-
ca en un modelo animal de SDRA correlacio-
na significativamente el indice de actimulo de
agua pulmonar y la evaluacion gravimétrica.
Por ultimo, hay actualmente trabajos experi-
mentales que analizan el grado de elasticidad
pulmonar por medio del anélisis regional de la
onda de superficie pulmonar [32].

La presencia de lineas B confluyentes de
menos de 3 mm de distancia se correlaciona
con una disminucién grave de la aireacion
pulmonar por edema pulmonar o bronco-
neumonia [33]. Tsubo et al. [34] llevaron a
cabo un estudio basado en el examen del
I6bulo inferior izquierdo por ecocardiografia
transesofdgica para evaluar el reclutamiento
pulmonar. También Bouhemad et al. [32] han
demostrado que la resolucion de neumonia
asociada al ventilador con la terapia antimi-
crobiana puede ser evaluada con precision
por medio de ecografifa pulmonar: existia
una adecuada correlacion entre los cambios
en la aireaciéon pulmonar valorados por CT y
por ecografia pulmonar tras 7 dias de trata-
miento antibidtico. Basandose en la hipdte-
sis del anélisis de la mejora de la aireacion
pulmonar por ecografia torécica, Stefanidis
et al. [35] realizaron un estudio piloto en 10
enfermos con SDRA y determinaron que
la ecograffa tordcica podia ser una técnica
extremadamente Util para valorar el grado
de reclutamiento tras la aplicacién de PEEP,
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pero sin poder evaluar correctamente la hi-
perinsuflacién pulmonar. Todos los trabajos
citados anteriormente podrian mejorar en un
futuro el modo de andlisis de diferentes pa-
rametros pulmonares de los pacientes con
SDRA, llegando a la préctica clinica habitual
y a ser validados.

Papel de la ecocardiografia
en el cuidado y diagndstico
de SDRA

En los Ultimos afios, la ecocardiografia Do-
ppler a pie de cama ha sustituido en numero-
sas ocasiones a los procedimientos agresivos
en la evaluacion de la funcién cardiaca en pa-
cientes criticos.

La cateterizacion de la arteria pulmonar, un
procedimiento invasivo, da informacién indi-
recta relacionada con la funcién cardiaca de-
recha. Sin embargo, esta técnica se ha visto
comprometida poco a poco debido a la fiabi-
lidad que muestra en pacientes sometidos a
ventilacion mecanica [36]. Para estimar la fun-
cion cardiaca, sobre todo en el lado derecho,
ha demostrado ser esencial [37] una evalua-
cion ecocardiogréfica cualitativa, que se pue-
de realizar de manera repetida por una simple
visualizacién en tiempo real de la cinética y el
tamafo de las cavidades cardiacas. Ademas,
debe considerarse que la disfuncién del ven-
triculo derecho (VD) puede afectar a la fun-
cion ventricular izquierda, no sélo mediante
la limitacion de la precarga del ventriculo iz-
quierdo (VI), sino también por las interaccio-
nes sistolicas y diastolicas que se producen a
través del tabique interventricular y el pericar-



dio (interdependencia ventricular). Para un
especialista en medicina intensiva, con una
adecuada formacion en ecocardiografia, es
facil establecer un diagndstico funcional que
ayude a la toma de decisiones clinicas.

El empleo de la ecocardiografia transtoracica
es sumamente Util por su seguridad y dispo-
nibilidad, si bien es importante remarcar que,
en los pacientes que presentan SDRA, la vi-
sualizacion y andlisis de la funcién cardiaca en
ocasiones no es facil, por lo que es preferible
la ecocardiografia transesofdgica (ETE); sin
embargo esta técnica no esta disponible en
todas las unidades de cuidados intensivos
uch.

El corpulmonaleagudo se produce habitual-
mente como complicacion del tromboem-
bolismo pulmonar, pero también puede ser
originado por el SDRA y la ventilaciéon me-
cénica aplicada en esta situacion. La pre-
sencia de cor pulmonale como complicacién
del SDRA es habitualmente de instauracién
mas progresiva y menos subita que en el
tromboembolismo pulmonar. Jardin et al.
[38] describieron la relacién existente en-
tre la presion estable y la incidencia de cor
pulmonale, y constataron que la incidencia
se incrementa significativamente con una
presion estable por encima de 26 cmH20;
ademas, la mortalidad con esos niveles de
presion aumenta significativamente si el cor
pulmonale es agudo.

Los hallazgos ecocardiograficos caracteristi-
cos de éste son la dilatacion ventricular de-
recha (sobrecarga diastdlica), la discinesia
septal (sobrecarga sistdlica de presion), la hi-
pertension arterial pulmonary las alteraciones
de la funcion diastolica del VI.

El examen ecocardiogréfico del VD requiere
una vision del plano de eje largo del corazén
para evaluar las medidas de los ventriculos y
un plano de eje corto para analizar los mo-
vimientos septales. Las dimensiones diastoli-
cas del VD pueden ser obtenidas mediante
el area al final de la didstole en un plano de
eje largo.

W Dilatacion ventricular derecha. La sobre-
carga diastélica ocasiona dilatacion ven-
tricular. La mejor manera de determinar el
grado de dilatacién del VD es mediante la
cuantificacion de la ratio entre las areas te-
lediastdlicas del VD y del VI para determi-
nar la gravedad del cuadro clinico (apical
4 cdmaras). Se considera normal una ratio
inferior a 0,6. Una ratio comprendida entre
0,6 y 1 comporta una dilatacion moderada
del VD, que no debe considerarse como
patoldgica si no se acompafa de discine-
sia septal. Finalmente, una ratio superior a
1 se considera una dilatacion grave [37]
(fig. 9). Hay que tener en cuenta que es-
tos indices no son validos en presencia
de dilatacién ventricular izquierda crénica
(valvulopatias).

» Discinesia septal. La sobrecarga sistélica
provoca que la contraccion VD se prolon-
gue durante la relajacion del VI, lo que in-
vierte el gradiente transeptal de presion. En
consecuencia, se observa una discinesia
septal caracteristica: aplanamiento o movi-
miento septal paraddjico en protodidstole
del VI. EI movimiento septal paraddgjico es
facilmente visualizable en el plano de eje
corto. Esta discinesia septal puede persis-
tir durante la didstole si existe sobrecarga
diastdlica del VD. La evaluacion del septo
es fundamentalmente cualitativa: estd o no
esta presente; sin embargo, hay autores,
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como Ryan et al. [39], que establecen gra-
dos de cuantificacion que necesitan ser
validados prospectivamente, ya que se
han realizado en un ndmero limitado de
pacientes.

W Hipertensidn arterial pulmonar. Se obser-

va habitualmente una moderada eleva-
cion de la presion de la arteria pulmonar.
La medida del pico de velocidad del flujo
de regurgitacion tricuspidea, si esté pre-
sente, permite el calculo del gradiente
de presion (AP = 4 v2, ecuacion de Ber-
noulli) y, en consecuencia, se puede es-
timar la presion arterial pulmonar sistéli-

ca (PAPs = presion de auricula derecha
+ AP). Por otro lado, el analisis del perfil
Doppler de velocidad de la arteria pul-
monar permite reconocer la existencia
de una hipertension arterial que modifi-
ca ese perfil: la presencia de un tiempo
de aceleracion acortado (< 100 ms), un
patrén de flujo bifasico y un pico precoz
de velocidad reflejan hipertension pul-
monar. Es también importante remarcar
que cuando la presién en la auricula
derecha sobrepasa a la de la izquierda,
el foramen oval se visualiza permeable;
para mejorar la visualizacién es aconse-

Figura 9. Imagen ecocardiogréfica en proyeccion paraesternal eje corto donde se muestra una in-
suficiencia tricuspidea severa con gradiente transtricuspideo de 75 mmHg. Se observa, asi mismo,
gran dilatacion de cavidades derechas y compresion del ventriculo izquierdo. AD: auricula derecha.
VD: ventriculo derecho. AP: arteria pulmonar principal.
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jable la inyeccion de suero agitado para
crear microburbujas (fig. 10).

W Alteraciones de la funcién diastdlica del VI.
Toda modificacion rdpida de las dimen-
siones de un ventriculo se acompafia de
una modificacion inversa del tamafio del
otro ventriculo a causa del fenémeno de
interdependencia entre los dos, separados
por el septo interventricular. En el curso
de un cor pulmonale agudo, la dilatacion
del VD produce desplazamiento del septo
y reduce el tamafio del VI. Este fenémeno
produce una alteracion del llenado del VI
evidenciandose un perfil anémalo del flu-
jo mitral (onda A méas prominente que la
onda E, ratio E/A < 1).

Las estrategias ventilatorias utilizadas tam-
bién pueden modificar la funcién del VD. En
este sentido, las maniobras de reclutamien-
to (MR) son utilizadas con relativa frecuen-
cia en las UCI. Aunque los estudios iniciales
concluyeron que los cambios hemodinamicos
durante las MR eran poco importantes, se ha
evidenciado recientemente la presencia de
efectos cardiovasculares asociados a las MR

Figura 10. Imagen de ecocardiografia transe-
sofagica de paciente con SDRA. Foramen
oval permeable visualizado por Doppler color.
AD: auricula derecha. Al: auricula izquierda.

que varfan en funcién de la maniobra utiliza-
day el grado de volemia del paciente. En un
estudio experimental [40], la ecocardiografia
realizada durante una MR mostré que el VD
era totalmente comprimido en situaciones de
hipovolemia por dificultad del retorno veno-
so y llenado ventricular. La presencia de las
alteraciones descritas en el funcionalismo
derecho ha provocado que algunos autores
propongan estrategias ventilatorias que «pro-
tejan» al ventriculo derecho. Por este motivo,
se recomienda que, si se detecta la presencia
de un cor pulmonale agudo, hay que ase-
gurarse de que la presion estable sea < 26
cmH20 y aplicar la PEEP minima que garan-
tice un intercambio de gases adecuado con
una frecuencia respiratoria moderada para no
producir PEEP intrinseca [38, 41]. Cuando la
afectacion persiste a pesar de estas medidas,
el tratamiento con ¢xido nitrico y especial-
mente la ventilacion en decubito prono pue-
den ser Utiles como medidas terapéuticas.
Recientemente se ha publicado un articulo
en el que se demuestra que la aplicacion de
decubito prono durante 18 horas en pacien-
tes con SDRA grave produce una disminu-
cion significativa de la dilatacion del VD y de
la discinesia septal [42].

El SDRA es una enfermedad sistémica que
requiere un adecuado manejo. En la actuali-
dad hay diferentes técnicas de imagen que
permiten mejorar el conocimiento y el trata-
miento de este complejo sindrome. Las téc-
nicas de tomografia parecen prometedoras
por mejorar la informacién funcional de los
pacientes con SDRA. Sin embargo, la eco-
grafia torécica se presenta como una alterna-

Evaluacion del paciente grave con SDRA: radiografia de térax, TC pulmonar o ultrasonidos pp 59



tiva atractiva para la evaluacion pulmonar de
los pacientes criticos sometidos a ventilacion
mecanica y especialmente a los afectados
por SDRA. Se trata de una técnica no inva-
siva, sencilla, que se realiza a pie de cama y
que puede repetirse tantas veces como se
requiera. La ecografia pulmonar proporciona
una adecuada evaluacion morfolégica no sélo
global, sino también de regiones concretas;
ademds, ayuda a determinar complicaciones
a menudo no advertidas en estos pacientes.
Por dltimo, la descripcion clinica clasica del
SDRA debe ser complementada con la eco-
cardiografia. Los hallazgos ecocardiograficos
permiten evaluar las consecuencias hemodi-
némicas y sus implicaciones en el prondstico
de los pacientes con SDRA. El detenido es-
tudio del VD mediante esta técnica permitirg
establecer nuevas estrategias terapéuticas en
las que no sélo el enfoque esté basado en la
proteccion pulmonar, sino también en el ade-
cuado andlisis del VD.

Mi agradecimiento a Alberto Lisi
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Ventilacion alveolar como indice prondstico
en el SDRA

Joan M.2 Raurich
Hospital Universitari Son Espases. Palma de Mallorca

El sindrome de distrés respiratorio agudo
(SDRA) es una complicacién de una amplia
variedad de enfermedades; las causas mas
frecuentes siguen siendo la neumonia y la
sepsis. La mortalidad de estos pacientes en
las unidades de cuidados intensivos (UCI)
sigue siendo superior al 40%, incluso en la
era de la ventilacion protectora pulmonar [1].
De acuerdo con el consenso Americano-Eu-
ropeo [2], el SDRA se define por una relacién
entre la presion arterial de oxigeno (PaO2) y
la fraccién inspirada de oxigeno (FiO2) menor
o igual a 200, la presencia de infiltrados bi-
laterales en la radiograffa de térax y por una
presion de enclavamiento pulmonar menor o
igual a 18 mmHg o una evidencia clinica de
la ausencia de hipertension auricular izquier-
da. Sin embargo, el SDRA presenta otras ca-
racteristicas fisiopatolégicas que no forman
parte de la definicion, como son un elevado

shunt intrapulmonar derecha-izquierda, que
conduce a la hipoxemia [3], y un incremento
del espacio muerto fisioldgico, que altera la
excrecion de diéxido de carbono (CO2) [4-7].

El aumento del espacio muerto fisiolégico en
el SDRA se atribuye a la lesion de los capi-
lares pulmonares por mecanismos inflamato-
rios y trombdticos, a la obstruccion del flujo
de sangre pulmonar en la circulacién pulmo-
nar extraalveolar y a éreas con una elevada
relacion ventilacion/perfusion, que pueden
alterar la excrecion de CQOz2. Por ello, la me-
dicion del espacio muerto fisiolégico podria
ser (til, puesto que reflejaria la extension de
la lesion vascular pulmonar en el SDRA [4, 8].

Existe un creciente interés en la medicion del
espacio muerto fisiolégico o de la ventilacion
alveolar en la literatura cientifica, un hecho
que se justifica por tratarse de un factor de
riesgo independiente asociado a la mortali-
dad en el SDRA [4-7].
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Concepto y medicion
del espacio muerto

El concepto de espacio muerto se refiere a la
parte del volumen de aire de cada inspiracion
que no penetra en aquellas porciones de los
pulmones en las que ocurre el intercambio de
gases y es exhalado después sin intercambio.
En otras palabras, el espacio muerto incluye
las dreas del pulmén que son ventiladas pero
no perfundidas. Esta fraccion del volumen
tidal (VT) se conoce como espacio muerto
(VD), mientras que la parte efectiva del volu-
men minuto que sf intercambia gas es conoci-
da como ventilacién alveolar. La relacion entre
ellas se expresa como sigue:

Ventilacion alveolar = £ (VT - VD)
(fes la frecuencia respiratoria)

En el SDRA, el flujo de sangre pulmonar esta
comprometido en dreas pulmonares que per-
manecen bien ventiladas, por lo que el VD
debe estar elevado.

El volumen del VD refleja la suma de dos com-
ponentes del volumen pulmonar: a) el VD
anatémico (VDanat), también llamado de las
vias aéreas, que comprende el volumen de las
cavidades nasal, faringea y de las vias aéreas
de conduccién que no intervienen en el inter-
cambio de gases, y b) el VD alveolar (VDal),
que comprende a los alveolos bien ventilados
pero mal perfundidos. Durante la ventilacién
mecanica, al VDanat se debe sumar el VD adi-
cional del respirador, los conectores y los sis-
temas de humidificacién y calentamiento del
aire inspirado. La suma del VDanat y del VDalv
se conoce como VD fisioldgico (VDfisiol); su
valor se considera normal si no excede de 0,3.
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Vision historica

En el afio 1891, Bohr, basdndose en que todo
el COz espirado esta contenido en el volumen
de gas alveolar (V'CO2 = VA x FACQ2), des-

cribié la siguiente formula para el célculo del
VDanat:

VDanat / VT = (FACOz2 - FECO2) / FACO2

donde V'COz2 es el CO2 espirado (la produc-
cion de COz2), V'A el volumen alveolar, FACO2
la fraccién alveolar de CO2, VT el volumen
tidal y FECOz2 la fraccién espirada media de
COz. La férmula también se puede escribir
en presiones, dado que la presién de CO2 es
igual a la fraccion de COz2 multiplicada por la
presiéon barométrica menos la presion del va-
por de agua:

VDanat / VT = (PACO2 - PECOz2) / PACO:2

El problema que planteaba la férmula de
Bohr era la imposibilidad de medir el CO2
alveolar.

En 1938, Enghoff sustituyd en la formula
de Bohr la PACO2 por la presién arterial
de CO2 (PaCOz2) para representar el gas
alveolar «ideal», siendo aceptado como de-
finicién del VDfisiol (por convenio se aceptod
que la PACO2 ideal es igual a la PaCQOz2).
Asi, el VDfisiol representa la suma de los
VDanat Yy VDalv:

VDiisiol / VT = (PaCO2 - PECOz2) / PaCO2

El VDawv puede calcularse por la sustraccion
del VDanat al VDifisiol:

VDal / VT = VDisisiol / VT = VDanat / VT



Una aproximacion frecuentemente utilizada
se basa en el hecho que la diferencia entre
la PaCOz2 y el valor de la presion de COz2 al fi-
nal de la espiracion se debe en parte al VDaw,
siendo la formula:

VDalv / VT = (PaCOz2 - PetCOz2) / PaCO2

donde PetCO2 representa la presion de CO2
al final de la espiracion (end-tidal de CO2).

Estas ecuaciones siguen el modelo pulmonar
propuesto en el afio 1949 por Riley y Cour-
nand [9], basado en tres compartimientos
pulmonares Unicos y distintos:

» Alvéolos ventilados pero no perfundidos
(VDa\v).

M Alvéolos perfundidos pero no ventilados
(shunt intrapulmonar).

M Alvéolos idealmente perfundidos y ventila-
dos.

Sin embargo, este modelo tiene varias limita-
ciones. El pulmén consta de millones de al-
véolos con un amplio rango de relaciones de
ventilacion/perfusion. Asi, la excrecion de un
gas debe ser la division entre la concentra-
cion del gas espirado y la concentracion ve-
nosa mixta del gas. Este es el principio basico
de la técnica de eliminacién mdltiple de gases
inertes (MIGET). Ademas, el célculo del VD
mediante las ecuaciones puede ser erroneo
por varios factores [10]:

M El shunt derecha-izquierda, que pue-
de incrementar el CO2 arterial méds que
el alveolar o el PetCO2 (espacio muerto
por shunf). Sin embargo, la influencia del
shunt sobre el espacio muerto es peque-
fla con valores de shunt bajos y no es

hasta valores de shunt del 50% que el
error en el célculo del VD alcanza el 10%
del VT [11].

» Los diferentes valores de COz2 alveolar de-
bido a la desigual distribucién de la rela-
cién ventilacion/perfusion. Asi, no hay un
Gnico valor de COz2 alveolar y de PetCO2
(pendiente en la meseta alveolar).

» La moderada solubilidad del CO2 en
la sangre hace dificil poder distinguir
entre VD y regiones que estan exce-
sivamente ventiladas en relacion con
la perfusion (elevada relacion ventila-
cion/perfusion).

Métodos de medicion del espacio
muerto

Formulas (bolsa de Douglas)

La técnica méas habitual en las UCI se basa
en la recogida del gas espirado en una bol-
sa impermeable (bolsa de Douglas) desde
una valvula unidireccional que separa el aire
espirado del inspirado. El gas espirado es
recogido durante 1 a 5 minutos y la fraccién
espirada de CO2 se mide con un analizador
de CO2 (puede ser el analizador de gases
en sangre). En los pacientes con ventilacién
mecanica, cuando la recogida del gas espi-
rado se realiza a la salida de la vélvula es-
piratoria, debera corregirse por el volumen
compresible de los circuitos del respirador
[12, 13]. Durante la recogida del gas se ex-
trae una muestra de sangre arterial para me-
dir la PaCOz.

Algunos respiradores incorporan analizado-
res de CO2 que permiten la medicién auto-
matizada del valor medio espirado de COz2y,
ademas, el PetCOz2 y la produccion de COsz.
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Otra forma relativamente sencilla de valorar
la magnitud del VDaw es por medio de la di-
ferencia entre la PaCOz2 y la PetCO2 [14]: a
mayor diferencia entre la PaCO2 y la PetCO2
mayor es el valor del VDalv.

Capnografia volumétrica

Un método alternativo a las férmulas es
la capnografia volumétrica descrita por
Fowler en 1948 (originalmente se realizaba
con un analizador de nitrégeno, que poste-
riormente se sustituyd por un analizador de
CO02), que muestra la concentracion de CO2
en ordenadas y el volumen exhalado en
abscisas. Se distinguen tres fases (fig. 1):
al inicio de la espiracion la presion de CO2
es cero, al ser gas procedente del VDanat
(fase I); después, el capnograma sube rapi-
damente como mezcla del gas del espacio
muerto y del gas alveolar (fase I) y, final-
mente, forma una meseta durante la mayor
parte de la espiracion, conocida como me-
seta alveolar (fase I11).

El procedimiento de Fowler para medir el VD
estd basado en un método geométrico de

Inicio
inspiracion

I v

Co2 (%)

4+ Volumen (ml)
Inicio
espiracion

Figura 1. Fases del capnograma.
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areas equivalentes (p = @), que se obtienen
al cruzar la extrapolacion de la fase Il de la
concentracion de COz2 espirado en el tiempo
con una linea vertical sobre la fase Il que ob-
tenga iguales éreas py g (fig. 2). La capno-
grafia volumétrica, junto con la medicion de la
PaCQOz2, permite determinar el VDanat, €l VDalv,
el volumen alveolar y el volumen de CO2 ex-
halado (la produccién de CO2) (fig. 2). Esta-
bleciendo la relacion con el VT, se obtienen
los diferentes VD [15]:

VDrisiol /NT=Y +2)/ X+Y+2)
VDav /NT=Y/(X+Y+2)
VDanat/NT=2/(X+Y +2)

Una modificacion al método descri-
to para medir el VDanat, introducida por
Langley en 1975, consiste en sustituir en
ordenadas la concentracion de CO2 por
la produccion de CO2 y confrontarlo en
abscisas también al volumen espirado. El
VDanat se calcula extrapolando la primera
parte lineal de la pendiente de produc-

PaCOz2
5 -
PetCO2
4_
& 3-
o)
O 2-
'I_
0 T

1 1 1 1
0 100 200 300 400 500

Volumen exhalado (ml)

Figura 2. Las distintas areas de la capnogra-
fia de volumen: espacio muerto anatémico,
espacio muerto alveolar, volumen alveolar
exhalado.



cién de CO2 sobre el volumen en el eje de
la abscisa (fig. 3). La medicion del VDrfisiol
mediante capnografia volumétrica es tan
precisa como la obtenida por la técnica
de un monitor metabdlico [13].

El principal inconveniente de estos méto-
dos de capnografia es que estan unidos
a un criterio subjetivo visual para estable-
cer el Iimite entre la fase Il y la fase Il y,
en consecuencia, en definir la pendiente.
Esto se agrava en pacientes con alteracion
de la homogeneidad de la relacion venti-
lacion/perfusion pulmonar. La utilizacion
de indices de capnografia computarizados
pretende obviar este inconveniente [16].
De acuerdo con el estudio de Romero et
al. [16], una ventaja adicional de medir el
volumen alveolar exhalado y no el VDrfisiol
es la mayor independencia a los cambios
de VT.

Eliminacion maltiple de gases inertes
(MIGET)

Esta técnica permite la construccion virtual
de la distribucion continua de la relacion ven-

VCo2 (mh)

1 1 1
0 100 200 300 400 500

Volumen (ml)

Figura 3. Curva de la eliminacién de CO2
(V'CO2) en funcién del volumen espirado.

tilacion/perfusion desde 0 (shunt), hacia 1
(normal) y hasta el infinito (espacio muerto).
Sin embargo, la complejidad de la técnica la
relega a la investigacion.

Factores que influyen en el valor
del espacio muerto anatomico
y fisioldgico

» Género. El volumen del VDanat es alrededor
de 50 ml mayor en los varones que en las
mujeres, pero sin diferencias en el VDrisiol
por el mayor VT de los varones.

» Edad. El VDanat Se incrementa aproximada-
mente 1 ml por afio y, por lo tanto, también
el VDfisiol.

» Tamario del sujeto. El valor del VDarat en
el adulto es aproximadamente de 2 ml/kg;
sin embargo, no puede predecirse sélo
por el peso [17].

M Postura. ElvalortipicodelVDanates de 150 ml
en posicion de sentado y de 100 ml en po-
sicién supina. En parte por los cambios en
el VDanat, €l VDrsisiol, desciende con la posi-
cion de supino respecto a la posicion de
sentado.

» Posicion del cuello. En extension aumenta
mientras que en flexion disminuye.

» Volumen pulmonar al final de la inspiracion.
El VDanat aumenta 20 ml por cada litro de
incremento en el volumen pulmonar.

» Farmacos. Los broncodilatadores que ac-
tdan en la musculatura bronquiolar incre-
mentan discretamente el espacio muerto
anatomico intratoracico.

» Patologia. Los cambios en el VDrisiol son
caracteristicos de multiples enfermedades
pulmonares, como el embolismo pulmonar,
la enfermedad pulmonar obstructiva croni-
ca o el SDRA.
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Efectos de la ventilacion mecanica
sobre el espacio muerto anatomico
y fisioldgico

P Intubacion endotraqueal. La intubacion
endotraqueal, tanto con un tubo orotra-
queal como por traqueostomia, reduce el
espacio muerto anatémico extratoracico.
Sin embargo, como ya se ha comenta-
do, el espacio muerto del respirador, los
conectores y los sistemas de humidifica-
cion y calentamiento del aire inspirado
pueden contrarrestar la ventaja o incluso
pueden incrementar el espacio muerto
anatomico.

M \olumen tidal. Los cambios en el VT afec-
tan poco al VDanat, pero légicamente mo-
difican el VTiisiol [18]. Para reducir la va-
riabilidad y poder comparar los espacios
muertos fisiolégicos, los pacientes deben
estudiarse con un VT similar [4].

M Presion positiva al final de la espiracion
(PEEP). El valor de presion positiva no tie-
ne efectos importantes sobre la medicion
del VDrisiol en pacientes con SDRA [4].

M Volumen compresible de los circuitos. El
volumen compresible o compliancia de los
circuitos comerciales suele estar entre 2 y
3 ml/emH20. Cuando el volumen espirado
por el paciente se mide en la valvula es-
piratoria del respirador, debera corregirse
por el volumen compresible de los circui-
tos [12, 13].

P» Fugas. Las fugas en el circuito del res-
pirador, en el neumotaponamiento del
tubo endotraqueal o de aire a través de
los drenajes toracicos por fistulas bron-
copleurales, invalidan la medicién del
VD.
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Espacio muerto

y ventilacion alveolar
como indices
prondsticos en el SDRA

Desde hace varios afos se conoce que el VD
estd aumentado en el SDRA [8, 19], pero su
relacion con la mortalidad no se establecié
hasta el estudio de Nuckton et al. [4] en el afio
2002. Realizado en 179 pacientes con SDRA,
los autores hallaron que el VDrisiol estaba incre-
mentado en la fase inicial de SDRA y que los
valores elevados se asociaban a un incremento
en la mortalidad. En un subgrupo de 59 pa-
cientes a los que midieron el VDfisiol durante los
6 primeros dias del SDRA, también observa-
ron que la elevacion mantenida del VDfisiol era
caracteristica de los pacientes que fallecian
[5]. Ademads, en otro subgrupo de 34 enfer-
mos también hallaron que el VDrisiol elevado,
medido durante la fase intermedia del SDRA
(dia 9), se asociaba a aumento en la mortali-
dad Nuckton et al. [4]. Recientemente, Raurich
et al. [7] también observaron, en 80 pacientes
estudiados durante la fase inicial del SDRA 'y
en 59 durante la fase intermedia del SDRA
(dias 8-10), la asociacion entre el aumento del
VD y el incremento en la mortalidad (fig. 4).

Analizando el conjunto de estos estudios,
cabe destacar que por cada incremento del
VDirisiol de 0,05 el riesgo de fallecer aumenta
alrededor de 1,5 veces en la fase inicial del
SDRAY 3 veces en la fase intermedia (fig. 5).
Estos datos apoyarian la idea de que el VDfisiol
refleja la extension de la lesion vascular pul-
monar en el SDRA [4, 8].



Muy interesantes son los resultados del estu-
dio de Lucangelo et al. (6), que apoyan los de
los trabajos mencionados anteriormente. En
él, los autores observaron, mediante la cap-
nografia volumétrica, que de los distintos in-
dices que valoran el VD el que mejor se rela-
ciona con la mortalidad en el SDRA es el VA
espirado. Ademas, el V'A presenta la ventaja
adicional de ser el indice que menos afectado
resulta por las alteraciones hemodindmicas
[6] y por los cambios en el VT [16].

Fase inicial SDRA

Mortalidad (%)

0,29-0,50 0,50-0,58 0,58-0,67 0,67-0,81

80 Fase intermedia SDRA
601

40—

Mortalidad (%)

20—

0,29-0,50 0,50-0,58 0,58-0,67 0,67-0,81
Espacio muerto (VD/VT)

Figura 4. Mortalidad (%) en funcion del espa-
cio muerto fisiolégico agrupado en cuartiles
en 80 pacientes en la fase inicial del sindro-
me de distrés respiratorio agudo (SDRA) y en
59 pacientes en la fase intermedia. (Adapta-
do de Raurich et al. [7].)

Valoracion del efecto

de determinados
tratamientos en el espacio
muerto en el SDRA

Nuckton et al. [4] sugieren que la me-
dicién del VD podria ayudar a los clini-
cos a identificar a los pacientes que mas
podrian beneficiarse de determinados
tratamientos, especialmente cuando se
quiere valorar el efecto de un tratamiento
en los pacientes mas graves. Sin embar-
go, pocos estudios han analizado este
aspecto.

N.°  Dias ,
Nuckton 159 1 1o
:
1
Raurich 80 <3 }==
'
1
Raurich 59 8-10 1 s
:
1
Kallet 34 9 1
T : T T
0 5 10
Aumenta el riesgo
No efecto

Figura 5. Representacion grafica de la aso-
ciacion entre el valor del espacio muerto
fisiologico y la mortalidad de los estudios
de Nuckton [4], Raurich [7] y Kallet [5]. Los
puntos representan el riesgo de morir (odds
ratio) y las lineas el intervalo de confianza del
95%. N.°: nimero de pacientes. Dias: dias
transcurridos desde el inicio del SDRA.
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Liu et al. [21], basédndose en los efectos de la
proteina C activada (PCA) sobre la inflama-
cion y la coagulacion, estudiaron en 75 pa-
cientes con SDRA (grupo placebo 38 pacien-
tes y grupo PCA 37) los efectos que produ-
cian la administracién de PCA sobre el VD,
medido por capnografia volumétrica, y sobre
el tiempo de ventilaciéon mecanica y la super-
vivencia. A pesar de que la PCA redujo el VD
a los 4 dias de tratamiento (p = 0,02), sin
observar cambios en el grupo placebo, no
hallaron efectos beneficiosos sobre el tiempo
de ventilacion mecdanica y la supervivencia
respecto al grupo placebo.

El tratamiento con corticosteroides en el
SDRA persistente no ha demostrado efectos
beneficiosos ni en la supervivencia ni en el
tiempo de ventilacion mecénica [22] de es-
tos pacientes. En este estudio, sin embargo,
observaron una mejora de la oxigenacion a
partir del tercer-cuarto dia desde el inicio del
tratamiento con corticosteroides respecto al
grupo placebo. Basandose en esto, Raurich
et al. [23] han valorado los efectos de la ad-
ministracion de corticosteroides sobre la oxi-
genacion y sobre el VDrisiol €n 19 pacientes
con SDRA persistente. En el estudio se ob-
servé una mejora estadisticamente significa-
tiva tanto de la oxigenacion como del VDfisiol
a partir del cuarto dia de tratamiento (fig. 6).
Ademas, la mejora se producia tanto en los
pacientes tratados antes de los 15 dias del
inicio del SDRA como en los tratados més
tarde, a partir de los 15 dias. A pesar de que
el estudio tiene importantes limitaciones de-
bidas al reducido nimero de pacientes y al
no disponer de un grupo control, plantea la
posibilidad de que el tratamiento con cor-
ticosteroides pueda reducir el tiempo de
ventilacion mecanica en los pacientes con
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SDRA persistente y con un VDiisiol elevado,
superior al 0,55 [5].

Gattinoni et al. [24] observaron en 225 pa-
cientes con SDRA tratados con un cambio de
la posicion corporal desde decubito supino
a decubito prono, sin modificar los pardme-
tros del respirador, una asociacion entre las
variaciones en la PaCO2 y la supervivencia.
Cuanto mas se reducia la PaCO2 mayor era
la supervivencia. La reduccion de la PaCOz
se atribuyd a una mejora de la eficacia de la
ventilacion alveolar por una disminucién del
VDrisiol. Recientemente Charron et al. [25]
comprobaron en 13 pacientes con SDRA,
al pasar de la posicion de decubito supino a
la de decubito prono, que los cambios de la
PaCOz2 se asociaban con cambios en el VDar
y en la compliancia del sistema respiratorio,
mientras que no hallaron asociacién entre los
cambios en el VDaw y los cambios en la oxige-
nacion (PaO2/FiOz2).

60 - "
o
2 ’
£ 404 _ e
§ PaOz/F|(32,'
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a 90 VDNT
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1
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Figura 6. Porcentaje de cambio en la oxige-
nacion (PaO2/FiO2) y en el espacio muerto
fisiolégico (VD/VT) a los 4 y 7 dias de tra-
tamiento con corticosteroides en 19 pacien-
tes con SDRA persistente. PaO2/FiO2 en li-
nea discontinua y VD/VT en linea continua.
(Adaptado de Raurich et al. [23].)



Estos estudios sugieren la potencial utilidad de
medir el VD para valorar los efectos fisiopato-
l6gicos de determinados tratamientos sobre el
SDRA. Cuestién aparte, pero esencial, es que
los efectos fisiopatoldgicos de determinados
tratamientos se traduzcan en beneficios para los
pacientes, como en la mortalidad o en la reduc-
cion del tiempo de ventilacion mecénica.

Las mediciones del VD o del V'A se han mos-
trado Utiles como indices prondsticos tanto
en la fase inicial como en la intermedia del
SDRA. Ademas, estos indices sirven para va-
lorar los efectos de determinados tratamien-
tos dirigidos a la lesién pulmonar en el SDRA,
actuando de marcadores de los cambios pul-
monares. Sin embargo, queda por demostrar
los posibles efectos beneficiosos de estos
tratamientos sobre la mortalidad y el tiem-
po de ventilacion mecdnica de los pacientes
afectados del SDRA.
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El fenémeno inflamatorio desempefia un im-
portante papel en el desarrollo y progresion
de una gran variedad de enfermedades pul-
monares, como el sindrome de distrés res-
piratorio agudo (SDRA) [1] y la lesion pul-
monar inducida por la ventilacién mecdnica
(VM). De hecho, la modulacién de la res-
puesta inflamatoria es uno de los objetivos en
el tratamiento de los pacientes con SDRA [2].
Por estos motivos, el control y seguimiento y
la cuantificacion del grado de inflamacion pul-
monar es de enorme interés. Tradicionalmen-
te, la evaluacion de la respuesta inflamatoria
en el drea pulmonar implicaba el empleo de
técnicas invasivas —como la fibrobroncosco-
pia con lavado broncoalveolar (LBA)- para la
obtencion de muestras del tracto respiratorio
inferior. Sin embargo, esta técnica puede pre-

sentar complicaciones importantes, en espe-
cial en los pacientes criticos. En consecuen-
cia, la investigacion en métodos no invasivos
de estimacion del grado de inflamacién pul-
monar, como el andlisis del aire exhalado, es
de gran interés.

El aire exhalado contiene varias moléculas
volatiles, como el éxido nitrico (NO) o el mo-
noxido de carbono (CO), y otras sustancias
no volatiles, que incluyen proteinas, lipidos y
antioxidantes. El enfriamiento del aire espira-
do resulta en una muestra liquida generada
mediante condensacion y conocida como
condensado de aire exhalado (CAE) [3], la
cual contiene las moléculas no volatiles libe-
radas desde el liquido de revestimiento del
epitelio respiratorio en forma de pequefias
gotas. Los mecanismos exactos que sub-
yacen en la transferencia de las sustancias
del liquido alveolar hacia el aire espirado, asi
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como los factores que pueden influir en este
proceso, todavia no son del todo conocidos.
Sin embargo, el andlisis del CAE se basa en
la hip6tesis de que las particulas del aire ex-
halado reflejan la composicion del liquido de
revestimiento alveolar. Por tanto, la obtencién
del CAE es un método no invasivo de obten-
cion de muestras del tracto respiratorio infe-
rior. De hecho, en las muestras es posible de-
tectar marcadores de inflamacién y una gran
variedad de moléculas cuyas concentracio-
nes estan influenciadas por la existencia de
enfermedades pulmonares y que pueden ser
moduladas por distintas intervenciones tera-
péuticas. Por consiguiente, el anédlisis del CAE
puede ser un instrumento Util para el segui-
miento y el control no invasivo de la evolucién
de algunas patologias. No obstante, todavia
existen pocos estudios en donde se incluyan
pacientes criticos VM [4-16].

El objetivo del presente capitulo es revisar la
evidencia actual sobre la utilizacion del CAE
en estos pacientes con o sin evidencia de le-
sién pulmonar aguda (LPA).

Aspectos generales sobre
la obtencion del condensado
de aire exhalado

Origen y formacion del GAE

El andlisis del CAE se basa en la hipdtesis de
que el condensado esta formado a partir de
las gotas en forma de aerosol del fluido del
revestimiento de la superficie del epitelio del
sistema respiratorio; sin embargo, el origen
exacto del CAE es incierto y se desconoce
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la contribucién precisa de cada componente
del sistema respiratorio en la composicion fi-
nal de las muestras obtenidas.

En pacientes no ventilados, las muestras de
CAE se obtienen por el aire espirado a través
de la boca; en cambio, en pacientes con VM
la potencial contaminacién oral de la muestra
es minima [8-11, 14]; a pesar de ello, los me-
diadores inflamatorios también pueden tener
diferente origen: mientras que algunos, como
el peroxido de hidrégeno (H202) y el 8-iso-
prostano [5, 7, 17], proceden de las vias res-
piratorias inferiores, otros, como el amonia-
co, pueden originarse en las vias superiores
(orofaringe). Por tanto, las concentraciones
de los diferentes biomarcadores obtenidos
mediante CAE no pueden compararse con las
obtenidas mediante LBA [18]. Ademés, otros
factores, como el equipo de condensacion
utilizado, la dilucion de la muestra de CAE Yy la
presencia de enfermedad, pueden influiren la
concentracion de los biomarcadores presen-
tes en el CAE.

Equipos de condensacion e influencia
del revestimiento

Los primeros estudios sobre CAE en pacien-
tes con VM fueron realizados con dispositivos
de recogida de aire exhalado propios [4-7];
posteriormente, se han comercializado algu-
nos condensadores y hoy dia los dos mas uti-
lizados son EcoScreen® (Erich Jaeger GmbH,
Hoechberg, Alemania) y RTube® (Respiratory
Research Inc., Charlottesville, VA, Estados
Unidos). EcoScreen mantiene una tempera-
tura constante de -10 °C a lo largo de todo
el tiempo que dura la recogida de la mues-
tra. RTube es un dispositivo de refrigeracion



previa a la obtencién de la muestra y es alta-
mente sensible a las elevadas temperaturas
del ambiente. Asimismo, las concentraciones
de biomarcadores en la muestra de CAE pue-
den resultar alteradas por el revestimiento del
condensador o por el tipo de condensador
utilizado; por ejemplo, un condensador con
silicona o vidrio es mas eficiente en la detec-
cion de 8-isoprostano o albimina, mientras
que las bajas temperaturas utilizadas en la
recoleccién mediante el sistema RTube pue-
den producir una mayor acidificacion de las
muestras [3]. No obstante, las diferencias
metodoldgicas existentes entre los estudios
realizados dificultan la comparacion de los re-
sultados obtenidos.

Dilucion del GAE

Como se ha sefialado anteriormente, las
sustancias no volatiles se pueden afiadir al
aire espirado en forma de gotas de aerosol
desde la superficie de revestimiento del epi-
telio del sistema respiratorio; no obstante, el
principal componente de la muestra de CAE
es el vapor de agua [3]. Por lo tanto, la con-
centracion del CAE depende principalmen-
te de la proporcion de vapor de agua que
contiene, y puede ser diferente incluso en
muestras de un mismo paciente recogidas
en dos momentos distintos. Por otro lado, la
extrema dilucién de las muestras obtenidas
provoca que la concentracion de la mayoria
de los biomarcadores en el CAE sea cerca-
na al Iimite inferior de la sensibilidad de las
técnicas de andlisis utilizadas. De este he-
cho derivan dos problemas principales: la
necesidad de describir un factor de dilucién
que permita comparar las diferentes mues-
tras obtenidas y la necesidad de aumentar la
concentracion de la muestra.

Se han descrito diferentes factores de dilu-
cion, como el total de cationes exhalados,
la concentracion de urea o de proteinas y la
conductividad de las muestras liofilizadas [3].
Sin embargo, existen razones que han limita-
do su aplicacion en los estudios realizados.
En primer lugar, no se ha demostrado que
aumente la reproducibilidad de los resultados
obtenidos; en segundo lugar, es poco proba-
ble que todos los cambios observados en la
concentracion de los biomarcadores analiza-
dos puedan explicarse por cambios en la dilu-
cion de la muestra de CAE [3]; finalmente, su
medicién aumenta la complejidad del andlisis
y puede introducir otro pardmetro de confu-
sion debido a que también posee un cierto
grado de variabilidad.

La segunda consecuencia de la enorme di-
lucién que sufren las muestras de CAE es la
necesidad de incrementar la concentracion
de los biomarcadores que encontramos en
ellas con el fin de que sean mas facilmente
detectables con las técnicas utilizadas. En
este sentido, ha sido frecuentemente utilizada
la liofilizacion de las muestras [3, 9, 11, 14).

Biomarcadores
en el condensado de aire
exhalado

Acidez del CAE

El pH del liquido de revestimiento del epitelio
respiratorio es el resultado de un equilibrio
entre los sistemas tampoén y la produccion
y liberacién de &cidos en la via aérea [3]. La
homeostasis del pH es un punto clave, ya que
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su acidificacion conlleva consecuencias para
el funcionamiento de las vias respiratorias,
como dafo celular epitelial, incremento del
estrés oxidativo, disminucion de la motilidad
ciliar, alteracion en el reclutamiento y fun-
cién de células inflamatorias, y cambios en el
transporte y metabolismo de farmacos.

El grado de acidez de la vias respiratorias y del
pulmén es un marcador inflamatorio en diver-
sas enfermedades pulmonares [19, 20], como
la LPA [9, 10, 12, 14-16] (tabla 1). De hecho,
en pacientes con LPA, se ha observado la exis-

tencia de una correlacion inversa entre el pH
del CAE y la concentracion de citocinas proin-
flamatorias [9]. Existen mecanismos varios que
pueden conducir a la acidificacion del CAE en
la LPA. El primero es el aumento de la produc-
cion de lactato, tipica de ambientes hipdxicos,
debido a la continua utilizacion de la glucosa
[9]. El segundo es una reduccion en la capaci-
dad tamponadora local como consecuencia de
la inhibicion de la enzima glutaminasa.

La accién amortiguadora del sistema de la
glutaminasa fue descrita por primera vez en

Tabla 1. Valores de pH en CAE en pacientes criticos ventilados mecénicamente

Referencia Pacientes

Gondensador

GAE

Gessneretal. [9] 35 SinLPA/SDRA 8 61+ 15 EcoScreen Desaireacion 598 + 0,36*
LPA, 12
SDRA, 15
Walsh et al. [12] Pacientes VM Condensador
continuo no
comercial

Moloney etal. [10] 45  Revascularizacion 64 (56-72)" RTube

coronaria, 26

Reseccion
pulmonar, 19

Desaireacion

Roca et al. [14] 6 LPA

56 (46-76)° EcoScreen

Desaireacion 766 (758-775)°

Roca et al. [15] 10 VM (no LPA)

60 (52-73)° EcoScreen

Desaireacion 749 (728-770)°

Bastin et al. [16] 30 Pacientes con
ventilacion
unipulmonar
por reseccion

pulmonar

59 (23-80)" RTube

Desaireacion 651 + 0,43*

Preoperatorio

CAE: condensado de aire exhalado. LPA: lesién pulmonar aguda. SDRA: sindrome de distrés respiratorio agudo. VM: ventilacion

mecénica. Resultados expresados como *media + desviacién estandar, *mediana (rango), ‘mediana (rango intercuartilico) o

'media (rango)
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pacientes asmaticos [20]. La inhibicion de
la glutaminasa disminuye la produccién de
amoniaco (NHs3) y, como consecuencia, la
capacidad para tamponar los protones libres
en las vias respiratorias, resultando en una
disminucion en el pH del CAE. Més reciente-
mente se han corroborado niveles de amonio
(NH4) mas bajos en el CAE de pacientes con
LPA, lo que sugiere que la inhibicion de la ac-
tividad de la glutaminasa puede desempefiar
algun papel en la acidificacion del CAE de los
pacientes con LPA [9].

Finalmente, la inflamacién neutrofilica y el es-
trés oxidativo del tracto respiratorio, presente
en muchas enfermedades pulmonares [19],
pueden contribuir a la acidificacion de las
muestras de CAE, pudiendo revertirse éste
mediante terapia antiinflamatoria. Por lo tanto,
la inflamaciéon podria activar ciertos procesos
que aumentan la acidificacion de las vias res-
piratorias: en primer lugar, puede aumentar
la actividad de NADPH comportando la pro-
duccion de superoxidos; en segundo lugar, la
actividad de la glutaminasa, la cual contribuye
a la alcalinizaciéon de la via aérea proximal, se
encuentra disminuida ante la presencia de
interferon gamma (IFN-y) y de factor de ne-
crosis tumoral alfa (TNF-o0) [20] y, por ultimo,
la necrosis de los macréfagos y neutrdfilos
reclutados por la estimulacion de citocinas
disminuye el pH del CAE.

La principal ventaja de la medicion del pH del
CAE en comparacién con otros biomarcado-
res es que se puede realizar a pie de cama
o0 incluso de manera continua [12]; por otra
parte, se ha observado una correlacién inver-
sa entre la duracion de ventilacion mecdnica
y el pH del CAE [15], ademéas de mostrar una
tendencia a disminuir durante la ventilacion

unipulmonar de la cirugia de reseccion pul-
monar [16]. Ambos resultados sugieren que
el pH del CAE puede considerarse como un
biomarcador no invasivo y a tiempo real de
la lesion pulmonar asociada a la ventilacion
mecénica. El pH del CAE debe considerarse
como una medida robusta, reproducible y de
facil obtencion, de la acidez de la via respira-
toria [16].

Un hecho importante a remarcar es que la
medicion del pH en las muestras de CAE
permite la deteccion de cierto grado de in-
flamacién aun cuando no exista evidencia cli-
nica de lesién pulmonar [10, 15, 16]. Sin em-
bargo, diferentes factores pueden influir en
el pH. A modo de ejemplo, el diéxido de car-
bono (COz2), que es el principal componente
volétil que contienen las muestras de CAE,
tiene un profundo efecto sobre su acidez: in-
mediatamente después de la recoleccion, el
pH del CAE es muy inestable debido a la eva-
poracién de CO2 de la muestra cuando ésta
entra en contacto con el aire ambiente, por lo
que el pH aumenta progresivamente a medi-
da que el COz2 se va evaporando. Asi pues,
debido al contenido de COz, el pH del CAE
no es una representacion exacta del nivel de
acidificacion del fluido de revestimiento epi-
telial y, por esta razon, serfa necesario reali-
zar algln procedimiento de estandarizacion
de la muestra para poder hacerlas compa-
rables. En este sentido, se han descrito dos
métodos principales: a) la «desaireacion» de
la muestra con un gas inerte para eliminar el
COz2 del CAE, mejorando asf la reproducibili-
dad de las medidas [3] y haciendo a su vez
que el pH CAE sea mas representativo de la
acidez del fluido de revestimiento epitelial, y
b) se ha demostrado mds recientemente que
el pH del CAE estandarizado en funcién de la
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presion parcial de CO2 podria proporcionar
una mayor reproducibilidad en la medida del
pH del CAE.

Gompuestos relacionados
con el dxido nitrico

Los metabolitos del NO han sido considera-
dos como marcadores de inflamacién pulmo-
nary varios de estos marcadores pueden me-
dirse en el CAE [3]. El NO es un compuesto
volatil con una vida media muy corta que reac-
ciona fuertemente con las especies reactivas
del oxigeno (como el superdxido) para formar
especies reactivas del nitrogeno (como el
peroxinitrito). Los compuestos derivados del
estrés nitrogenado mas frecuentemente me-
didos en el CAE son el nitrito (NO2) y el nitrato
(NOs3), que son los productos estables fina-
les del peroxinitrito y que han sido utilizados
como marcadores de la produccion de NO.

En tres estudios se ha medido la concentracion
de nitritos y nitratos en el CAE de pacientes
ventilados con o sin LPA [8, 14, 15] (tabla 2).
Gessner et al. [8] observaron una correlacion
entre la concentracion de CAE-NO2 y el volu-
men corriente (Vt) usado en pacientes con VIVI
con independencia de la existencia de LPA.
Ademés, esta correlacion fue mas importante
cuanto méas grave era la afectacion pulmonar.
Del mismo modo, se observd una mayor con-
centracion de CAE-NOz2 en pacientes ventilados
con Vt similares cuando estos cumplian criterios
de SDRA en comparacion con los que no pre-
sentaban una afectacién pulmonar tan grave.
Dado que la liberacion de NO puede estar es-
timulada por fuerzas mecénicas, los resultados
observados pueden atribuirse a la existencia de
un mayor grado de estrés mecanico a un mismo
Vit en pacientes con SDRA, debido a la pérdida
de capacidad funcional secundaria al colapso
de las zonas dependientes del pulmoén.

Tabla 2. Concentraciones de d¢xido nitrico en pacientes criticos ventilados mecénicamente

Referencia Lesion Gondensador | Compuestos Valores
pulmonar 113 de ON
Gessneretal. [9] 31  SinLPA/SDRA, 7 60 £ 14* EcoScreen Nitrito Sin ALI/ARDS:
LPA, 13 3,68 & 1,52*
SDRA. 15 ALl: 4,56 £
1,32 uM*
ARDS: 6,28 +
1,94 pM*
Roca et al. [14] 6 LPA 56 (46-76)° EcoScreen Nitrito 18,81 (13,33-
+ nitrato 49,44) uM®
Roca et al. [15] 10 VM (sin LPA) 60 (52-73)° EcoScreen Nitrito 66,22 (22,26-
+ nitrato 83,13) uM®

CAE: condensado de aire exhalado. ON: éxido nitrico. LPA: lesién pulmonar aguda. SDRA: sindrome de distrés respiratorio agudo. VIM: ventilacién
mecdnica. Resultados expresados como *media & desviacion estandar o *mediana (rango intercuartflico).
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Cuando se compararon pacientes en fase de
destete de la VM sin evidencia clinica de le-
sién pulmonar con sujetos sanos no ventila-
dos se obtuvieron resultados similares [15].
Se observaron mayores concentraciones de
CAE-NO2/NOs en los pacientes VM que en
los controles sanos. Ademas, el nivel de NO2/
NQOs de los pacientes con VM se correlaciond
inversamente con la compliancia dindmica y
positivamente con la frecuencia respiratoria.
Todo ello sugiere que la VM con presién po-
sitiva se asocia a un cierto grado de estrés
mecdnico, que incluso es significativo en el
pulmén sano.

Sorprendentemente, la concentracién de ni-
trito y de nitratos en el CAE de los pacientes
VM sin lesion pulmonar [15] fue mayor que
en pacientes con LPA [14]. Se han descrito
observaciones similares con anterioridad res-
pecto a la concentracion de NO exhalado en
pacientes con SDRA, la cual fue inferior a la
observada en los controles ventilados [21].
Més recientemente, se ha descrito una fuer-
te asociacion entre valores elevados de NO
enddégeno y un mejor prondstico, incluyendo
una mayor supervivencia, aumento de dias
libres de VM y un menor fracaso organico
[22]. Estos resultados sugieren que los pro-
ductos relacionados con el NO podrian tener
una funcién protectora sobre los pulmones
y otros érganos durante la LPA. Asi mismo,
también podrian estar relacionados con el
hecho de que el NO es producido por cé-
lulas epiteliales alveolares y endoteliales, asi
como los macroéfagos alveolares; por lo tanto,
la destruccion de los alvéolos que se produce
durante la LPA puede reducir la concentra-
cion de NO en el CAE, y los niveles elevados
de NO son un reflejo de la existencia de un
mayor porcentaje de tejido pulmonar intacto.

Eicosanoides, prostanoides
y marcadores de estrés oxidativo

El leucotrieno B4 (LTB4) es el eicosanoide
medido en el CAE de los pacientes criticos
[10, 14] (tabla 3). Es liberado por los macro-
fagos y tiene una potente actividad quimio-
tactica de los neutrdfilos en el drea pulmonar
[23], detectandose en el CAE de los pacien-
tes con LPA [14]. Se han observado aumen-
tos significativos de LTB4 en pacientes post-
operados de cirugia de reseccion pulmonar
(modelo subclinico de LPA) [10].

Otro compuesto frecuentemente medido en
el CAE es el 8-isoprostano [6, 10, 14, 16]
(tabla 3). Los isoprostanos son compuestos
formados por la peroxidacién de la membra-
na del &cido araquiddnico, por una via no
dependiente de la ciclooxigenasa. La pe-
roxidacion lipidica de la membrana alvéolo-
capilar provoca una alteracion en su funcion,
facilitando la formacién de edema. Se han
observado niveles elevados de 8-isoprostano
en pacientes con LPA y SDRA [7], sugirien-
do la presencia de peroxidacién lipidica en
ellos. De hecho, mds recientemente se ha
observado una tendencia a la disminucion
de los valores de 8-isoprostano tras la inha-
lacion de salbutamol, lo que sugiere que la
estimulacion con beta-adrenérgicos puede
representar alguna funcién en la inhibicién
de la peroxidacion lipidica [14]. Sin embargo,
estudios posteriores sugieren que la capaci-
dad de reproducibilidad de las mediciones
del 8-isoprostano en CAE podria no alcanzar
el nivel deseado [16].

Por ultimo, también se ha medido la concen-
tracion de peroxido de hidrégeno (H202) en
muestras de CAE como marcador de estrés
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Tabla 3. Eicosanoides, prostanoides y marcadores de estrés oxidativo en CAE de pacientes criticos
ventilados mecdnicamente

Biomarcador | Referencia Pacientes Edad CGondensador
(aiios) CAE

Leucotrieno Moloney Revascularizacion 64 (56-72)* RTube Prelobectomia:
B4 etal. [31] coronaria, 26 4 (2-11) pg/mk*
Reseccion Postlobectomia:
pulmonar, 19 23 (5-64) pg/ml*
Roca et al. 6 LPA 56 (46-76)° EcoScreen Presalbutamol:
[14] 1,58 (0,47-3,57)
pg/ml®

Postsalbutamol:
2,06 (1,01-3,01)

pg/ml®
8-isoprostano  Carpenter 10 Control 35+ 5* Condensador 7 + 4 pg/ml*
et al. [6] no comercial
22  LPA/SDRA 52 + 3* 87 + 28 pg/ml*
Moloney 45  Revascularizacion 64 (56-72)" RTube Prelobectomia:
etal. [10] coronaria, 26 11 (7-25) pg/mlf
Reseccion Postlobectomia:
pulmonar, 19 10 (7-13) pg/ml®
Roca et al. 6 LPA 56 (46-76)° EcoScreen Presalbutamol:
[15] 11,64 (717-1713)
pg/ml®
Postsalbutamol:
6,55 (4,03-9,99)
pg/mlf
Bastin et al 30 Pacientes con 59 (23-80)" RTube
[16] ventilacion
unipulmonar
por reseccion
pulmonar
H202 Baldwin et 43  SDRA, 16 Condensador SDRA: 1,68 + 0,35
al. [4] Controles, 27 no comercial  ymol//*
Control: 0,34
0,08 pmol/*

(Continda)
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(continuacion)

Biomarcador | Referencia Pacientes

H202 Sznajer et 55  Sin infiltrados, 15
al. [8] Infiltrados
locales, 23
SDRA, 17

Gondensador

GAE

Condensador  Sin infiltrados:
no comercial 0,99 + 0,72 mmol/l

Infiltrados locales:
2,45 £ 1,55 mmol/l

Kietzmann 36
etal. [7]

SDRA, 7

Controles, 10

En riesgo, 19

SDRA:
234 £1,15
mmol/I
Control: Condensador  Control:
42 £15* no comercial  yvalor min, 0
SDRA: valor max,
50 £ 16* 95 (76-144) nmol/|
SDRA:

valor min, 137
(104-170) nmol/I
valor méx, 552
(154-893) nmol/I

Moloney et 45
al. [10]
26

Reseccion pul-

monar, 19

Revasculariza-
cién coronaria,

64 (56-72)% RTube Prebolectomia:

0,2 (0,03-0,5) mM®

Postlobectomia:
0,8 (0,15-1,9) mV#

Bastinetal. 30
[16] ventilacion
unipulmonar

por reseccion

pulmonar

Pacientes con

59 (23-80)" RTube

CAE: condensado de aire exhalado. LPA: lesién pulmonar aguda. SDRA: sindrome de distrés respiratorio agudo. Resultados expresados
como *media =+ desviacién estandar, *mediana (rango), ® mediana (rango intercuartilico) o ‘media (rango).

oxidativo [4, 5, 7. 10, 16] (tabla 3), observan-
dose concentraciones elevadas en pacientes
con SDRAy otras formas de insuficiencia res-
piratoria aguda [4, 5, 7]. Esto sugiere que las
especies reactivas del oxigeno tienen impor-
tancia no tan sélo en el SDRA, sino también

en otras enfermedades pulmonares. También
se ha observado un aumento en la concen-
tracion de CAE-H202 en pacientes postciru-
gia de reseccion pulmonar [10]; sin embargo,
como en el caso del 8-isoprostano, su repro-
ducibilidad no es buena [16].

Condensado de aire exhalado en pacientes criticos ventilados mecénicamente pp 81



Mediadores inflamatorios
y otros compuestos

La mediciéon de citocinas en el CAE es un
desafio debido a la excesiva dilucion de la
muestra. Se ha utilizado la liofilizacién como
método de eleccion para incrementar la con-
centracion [9, 11, 13]. Tres estudios diferen-
tes han medido citocinas en el CAE (tabla 4).
El primero incluy6 a pacientes VM con y sin
LPA/SDRA [9]. Mediante la liofilizacion previa
de la muestra, se detectaron, por medio de
prueba de ELISA, concentraciones significati-
vas de IL-6 e IL-8 en el 85 y el 74%, respecti-
vamente, de las muestras de CAE analizadas;
por el contrario, no se detectaron niveles de
TNF-0. Ademas, la concentracion de IL-6 e

IL-8 se correlacion6 inversamente con el pH
del CAE, sugiriendo nuevamente que este
pH puede ser un buen marcador de inflama-
cion pulmonar. El segundo estudio demostro
que puede emplearse el andlisis multiple con
microarrays [11], evidenciando valores mas
elevados de IL-1, IL-6, IL-8, IL-10, TNF-o. €
[L-12p70 en pacientes con LPA y SDRA en
comparacion con controles sanos. En el ter-
cero, no se observd ninguna asociacion en-
tre IL-6 e [L-8 y la expresion de citoqueratina
(CK) en el CAE [13].

También se han medido las CK en el CAE [13]
(tabla 4), mostrando una diferente expresion
en funcion del estado y la diferenciacion de
las células epiteliales. De este modo, CK-2,

Tabla 4. Concentraciones de 6xido nitrico en pacientes criticos ventilados mecanicamente

Referencia Pacientes Edad Gondensador
(afios) GAE

Biomarcador

Gessner et al. [9] Sin LPA/SDRA, 7 61+ 15* EcoScreen [L-6
LPA, 12 IL-8
SDRA, 15 TNF-o.
Sack etal. [11] 11 LPA/SDRA 63 £ 10* EcoScreen IL-1B8
IL-6
IL-8
IL-10
IL-12
TNF-o.
Gessner et al. [9] 30 Sin LPA/SDRA, 6 54 £ 15* EcoScreen IL-6
LPA, 17 IL8
SDRA, 7

CAE: condensado de aire exhalado. LPA: lesion pulmonar aguda. SDRA: sindrome de distrés respiratorio agudo. VM: ventilacion mecénica. Resul-

tados expresados como *media + desviacion esténdar.
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CK-9 y CK-10 han sido identificadas en el
CAE de los pacientes con VM vy, en un ma-
yor porcentaje, en los que presentan eleva-
das presiones de via aérea, sugiriendo que
la distension alveolar podria asociarse a un
aumento de la liberacién de CK. Asimismo,
se evidencié un aumento en la concentracion
de CAE-CK en los enfermos con pulmones
gravemente lesionados. Ambos resultados
sugieren que la presencia de CK en el CAE
podria ser utilizada como un marcador de la
lesién pulmonar asociada a la VIVI.

Ventajas y limitaciones

El andlisis del CAE tiene varias ventajas (ta-
bla 5). La principal es que se trata de un
método simple y no invasivo, lo que lo hace
especialmente atractivo en enfermos criticos
con VM; de hecho, para recoger la muestra,
el condensador se coloca en el brazo espi-
ratorio del circuito del ventilador, inmedia-
tamente después de la pieza en Y; hasta la
fecha, no se han descrito efectos secundarios
adversos en relacion con la recogida de las
muestras. Otra ventaja es que los compues-
tos no volatiles medidos en las muestras de

CAE desempefian un papel en la fisiopato-
logia pulmonar [6], de ahi que su medicién
sea de especial interés. Finalmente, a prior,
debido a la dilucién de la muestra de CAE, la
medicion de la concentracion de ciertos mar-
cadores bioldgicos podria resultar dificil. No
obstante, existen técnicas lo suficientemen-
te sensibles como para detectar inflamacion
pulmonar incluso cuando no hay evidencia
clinica de ella [10, 15, 16]. Otra caracteristica
favorable viene ligada al hecho de que es una
técnica no invasiva, lo que permite medicio-
nes secuenciales repetidas a intervalos cor-
tos con el fin de controlar la evolucién de la
enfermedad pulmonar y evaluar la efectividad
del tratamiento [14]. Finalmente, en pacientes
con VM, la contaminacion de la muestra con
la saliva se reduce al minimo debido a la pre-
sencia del tubo endotraqueal [9, 15].

Pero el andlisis del CAE no esta exento de
limitaciones. En primer lugar, el método de
recogida de muestras en pacientes con ven-
tilacion mecdnica todavia no se ha estandari-
zado. En segundo lugar, la muestra del CAE
se encuentra muy diluida, por lo que la con-
centracion de algunos marcadores bioldgicos
puede situarse en el limite inferior de la sensi-

Tabla 5. Ventajas y Iimitaciones del condensado de aire exhalado

e T e

Facil
No invasiva
Muestreo secuencial y longitudinal

Sensible

Falta de método de muestreo estandar
Muestras altamente diluidas

Sin especificidad anatémica

Biomarcadores relacionados con la fisiopatologia pulmonar

En pacientes con VM, contaminacién con saliva minimizada
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bilidad de las pruebas disponibles; la liofiliza-
cion y la posterior reconstitucion de la mues-
tra puede ayudar a resolver este problema [9,
11,13, 14]. Ademas, la concentracion de ésta
puede variar entre las diferentes muestras, in-
cluso siendo del mismo paciente. Para hacer
posible la comparacion se han descrito algu-
nos factores de dilucién, como la conductivi-
dad de las muestras liofilizadas [20]. Por ulti-
mo, el origen exacto del CAE es incierto y la
contribucién relativa de cada componente en
la composicion final de la muestra obtenida es
desconocida.

Investigacion futura
en condensado
de aire exhalado

Las lineas de investigacion futuras en el cam-
po del CAE deberfan centrarse en la estan-
darizacion de la recogida de las muestras y
en la descripcion de un factor de dilucion de
facil aplicacion, lo cual permitiria obtener un
gran nimero de valores de referencia en dife-
rentes situaciones clinicas. Ademas, la eleva-
da sensibilidad que poseen nuevos métodos
experimentales, como la metabolémica y la
proteémica, pueden contribuir a identificar
los metabolitos y proteinas presentes en el
CAE, siendo incluso posible la identificacion
de algun biomarcador Util para el diagndstico
de ciertas infecciones [24].

Una de las opciones mas atractivas de la in-
vestigacion en CAE es la monitorizaciéon con-
tinua a pie de cama del pH. Los resultados
obtenidos mediante el uso de un dispositivo
no comercial de medicién continua de pH de

84 44 Insuficiencia Respiratoria Aguda en el paciente critico

CAE en pacientes con ventilacion mecdnica
son prometedores [12]. En estos pacientes,
la monitorizacién continua del CAE-pH reveld
disminuciones en el pH de las vias respirato-
rias incluso antes de la aparicién de la alte-
racion clinica. Estas mediciones pueden ser
muy Utiles en los servicios de medicina inten-
siva, ya que permiten un seguimiento conti-
nuo no invasivo que facilitarfa el tratamiento
precoz de las alteraciones observadas. En
este sentido, la monitorizaciéon continua del
CAE-pH puede permitir la optimizacion de los
parametros de ventilacion en funcion del gra-
do de inflamacién generada y, de esta mane-
ra, contribuir a la reduccion de la aparicion de
lesion pulmonar inducida o asociada a la VIVL.

Gonclusiones

El CAE es una técnica no invasiva que puede
ser utilizada de forma segura para el control
y seguimiento de la inflamacion pulmonar y
de vias aéreas. Las mediciones repetidas del
CAE nos permiten comparar la efectividad de
diferentes intervenciones terapéuticas y pue-
den tener valor prondstico. Sin embargo, son
necesarios mas estudios para establecer su
papel en el manejo de los pacientes en esta-
do critico.
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Introduccion

La necesidad de monitorizacion explica hasta
un 77% de las admisiones de las unidades de
cuidados intensivos (UCI), aun cuando me-
nos del 10% de los pacientes requieran inter-
venciones especificas [1]. Pero esto es sélo el
comienzo: una vez ingresados en la UCI, los
pacientes son monitorizados no sélo para de-
tectar complicaciones de la enfermedad que
motivé el ingreso, sino también para seguir
los efectos de los tratamientos instituidos.

La ventilacion mecanica es un ejemplo claro de
esto Ultimo. Desde los comienzos de su utiliza-
cién masiva, en la segunda mitad del siglo xix,
se temid por la posibilidad de que los ventila-
dores pudieran generar barotrauma (al menos
en sus manifestaciones mas groseras, como el
neumotodrax, el enfisema pulmonar intersticial,

el neumomediastino y el enfisema subcutaneo)
[2]. Mas cerca en el tiempo, la preocupacion se
centré en un tipo mas sutil de lesion, de carac-
ter inflamatorio, usualmente caracterizada como
lesion pulmonar inducida por el ventilador (VILI)
[3-5]. Recientemente, de la mano del incremen-
to de la tendencia a utilizar soporte ventilatorio
parcial conservando la ventilacion espontanea,
la disincronfa paciente-ventilador y sus efectos
sobre los resultados comienzan a adquirir un rol
central [6-8]. Seria de esperar que los sistemas
de monitorizaciéon de la ventilacion mecanica
evolucionaran para alertar no sélo sobre la ca-
lidad del soporte que se esta proporcionando,
sino también sobre los problemas potenciales
relacionados con la técnica. En los Ultimos afios,
los nuevos equipos han mostrado un sostenido
aumento de los modos ventilatorios disponibles,
una mejora discreta en el rendimiento de sus
componentes mecanicos y un avance marginal
en la calidad de la monitorizacion.
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La figura 1 esquematiza la estructura de un
ventilador de ultima generacion. Una plata-
forma neumdtica que actia como fuente de
gases presurizados y esté provista de valvu-
las inspiratoria y espiratoria y sensores (flujo,
presion, FiO2), es controlada por un ordena-
dor que administra la apertura y cierre de las
vélvulas, la composicién de la mezcla de ga-
ses y la presion suministrada. Un sistema de

monitorizaciéon adquiere informacion desde
los sensores y verifica que las condiciones de
funcionamiento se encuentren dentro de los
limites especificados por el usuario (alarmas).
Finalmente, una interfaz conecta al equipo con
el paciente y otra interfaz permite al usuario
elegir el programa a utilizar (modo ventilatorio)
asi como definir las variables relevantes (vo-
lumen corriente, frecuencia ventilatoria, con-

— )

0000
O 0 00,

\

—} Paciente

Figura 1. Representacicn esquematica de un ventilador de ultima generacion. Una unidad gene-
radora de presion/flujo, provista de vélvulas y sensores (1), es controlada por un ordenador que
define su comportamiento mediante un programa determinado (modo ventilatorio, 2). Una interfaz
permite al usuario la seleccion del programa a utilizar y definir las variables de funcionamiento (VT,
frecuencia, etc.), asi como visualizar el estado de los sensores (3). Una capa adicional controla las
mediciones obtenidas por los sensores y dispara una alarma cuando los valores estan fuera de
unos limites preestablecidos (4). El ordenador cuenta con una salida de datos (5) en la que usual-
mente se muestran las mediciones realizadas y multiples pardmetros calculados a partir de ellas.

88 44 Insuficiencia Respiratoria Aguda en el paciente critico



centracion de oxigeno, flujo, nivel de presion
positiva al final de la espiracion -PEEP-, etc)) y
visualizar el resultado de la monitorizacion.

Lamentablemente, los controles que el fabri-
cante no haya previsto en la implementacion
inicial dificilmente podran ser incorporados por
el usuario. Sin embargo, el ordenador cuenta

con una salida de datos que puede ser utilizada
para definir una nueva capa de monitorizacion.
La figura 2 muestra un esquema alternativo en
el que los datos ofrecidos por los equipos son
capturados por un ordenador que, a su vez, los
envia a un servidor para facilitar el acceso por
terceros en tiempo real desde cualquier parte
del mundo. Asi, existe la posibilidad de desa-

Figura 2. Esquema alternativo propuesto para la monitorizacion de la ventilacion mecdnica. Un servi-
dor (1) captura los datos provenientes del puerto de datos del ventilador y del monitor del paciente
y procesa esa informacién mediante un conjunto de algoritmos para emitir alarmas de diferentes
tipos (v. texto). Los datos de la monitorizacion y las alarmas inteligentes se muestran en un dis-
positivo en el box del paciente (2). Al mismo tiempo, otro servidor (3) analiza la informacién del
primero conjuntamente con otras fuentes de datos (historia clinica, imagenes, datos de laboratorio,
etc.) para contextualizar la informacion y realizar alertas y recomendaciones mas Utiles. Finalmente,
tanto los datos de la monitorizacion como las alarmas o las recomendaciones pueden ser enviadas
a variedad de dispositivos méviles o a clientes de correo electronico (4).
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rrollar sistemas de monitorizacion inteligentes
capaces de velar por la seguridad del paciente
en un plano mucho més profundo que el que
hasta la fecha han decidido implementar los
fabricantes de los equipos. Nada impide que
la informacion proveniente del puerto de datos
del monitor de cabecera del paciente pueda
ser utilizada para, en conjunto con los datos
del ventilador, proveer al usuario de una fuen-
te consolidada de informacion sobre el estado
del enfermo. De hecho, en un escenario en el
que el recurso humano calificado es uno de
los bienes més escasos, existe una oportuni-
dad de contextualizar los datos y brindar no
sélo informacion sobre los problemas, sino
mensajes relevantes que ayuden a resolverlos:
un segundo servidor podria estar analizando
los datos de mdltiples fuentes (el ventilador,
el monitor, otros dispositivos, la historia clini-
ca, datos de laboratorio, imagenes) y enunciar
alertas de un modo mas Util para el usuario fi-
nal. Una ventaja evidente es que las alarmas
no estarian limitadas al espacio fisico en el cual
el paciente se encuentra internado, sino que
podrian enviarse a cualquier tipo de disposi-
tivo (como portétiles, smartphones, buscaper-
sonas, clientes de e-mail, etc.). Analizaremos
ahora en detalle algunas de las ventajas que
el nuevo esquema tendria y, finalmente, dis-
cutiremos algunas proyecciones futuras que
podria tener.

Ventajas asociadas
al nuevo esquema

Alarmas basadas en ondas

Las ondas de presion/tiempo y flujo/tiempo
muestran enormes cantidades de informa-
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cién relevante que un especialista en ventila-
cién mecanica utilizara para comprender los
problemas acontecidos. Mediante el andlisis
cuidadoso de los trazados pueden ser de-
tectados cambios en la elastancia o en la re-
sistencia del sistema respiratorio, desarrollo
de auto-PEEP, sobredistension, reclutamien-
to tidal, colapso de la via aérea, esfuerzos
inspiratorios inefectivos, disincronia de flujo,
doble disparo y presencia de agua o secre-
ciones en la via aérea [9]. Pese a que algu-
nos de estos fendmenos pueden amenazar
la vida del paciente en forma mas inminente
que un incremento transitorio de la presién
en la via aérea, ninguno de los ventiladores
de Ultima generacién ha implementado alar-
mas que alerten sobre su presencia a los
usuarios. Si las sefiales son adquiridas con
un estdndar de calidad adecuado, pueden
desarrollarse algoritmos que detecten las
mismas alteraciones en la morfologia de las
ondas que es capaz de detectar un espe-
cialista.

A diferencia del resto de pacientes, el critico
requiere monitorizacion, pruebas comple-
mentarias, procedimientos y tratamiento de
forma continuada durante los 365 dias del
aflo. Esto representa unas necesidades muy
altas de recursos humanos capacitados que
en muchas ocasiones el sistema no es capaz
de cubrir. Un estudio realizado en Canada
reveld que cerca del 50% de las unidades no
era atendida por especialistas, y un 25% adi-
cional contaba con ellos unas pocas horas
por dia. De hecho, el 90% de las unidades
encuestadas en el estudio operaba fuera de
los estéandares de personal recomendados
por la Society of Critical Care Medicine de
Estados Unidos [10]; este problema parece
ser ain mayor en otros paises [11]. En este



escenario, el desarrollo de procesos auto-
maticos que detecten situaciones potencial-
mente graves deberfa mejorar la seguridad
de los pacientes ingresados en unidades
con limitacién en la disponibilidad de recur-
so humano cualificado [12]. Pero, méas alla
de esto, considerando que tanto el estado
del paciente como sus requerimientos ven-
tilatorios cambian a lo largo del dia, incluso
en situaciones de disponibilidad éptima de
personal cualificado, la seguridad deberia
mejorar, ya que dificimente puedan garan-
tizarse estos controles durante 24 horas los
7 dias de la semana. Una ventaja adicional
es que la automatizacion de algunos contro-
les podria liberar una cantidad considerable
de horas/hombre que podrian destinarse a
brindar otro tipo de cuidados.

Alarmas de tendencias

En ocasiones, un cambio subito de un pa-
rametro monitorizado puede marcar una
situacion de riesgo aun cuando el valor fi-
nal absoluto no haya traspasado los limites
preestablecidos, y lo mismo puede decirse
de un cambio progresivo sostenido en el
tiempo. De hecho, usualmente hay mucha
mas informacion sobre las causas de un
problema en la evolucion temporal de una
variable que en su valor absoluto: la pre-
sion alta en la via aérea puede obedecer a
un sinndmero de causas, pero un cambio
brusco en la diferencia entre la presién pico
y la presion de meseta se debe a bronco-
espasmo o0 a obstruccién de la via aérea
artificial la mayor parte de las veces. Mas
aun, incluso cuando una alarma de rango
termine detectando el problema, el analisis
de las tendencias podria alertar sobre el
problema mucho tiempo antes.

Alarmas multiparamétricas

Dificilmente un especialista en cuidados
intensivos atiende a una Unica variable de
monitorizacién. En lugar de esto, la toma de
decisiones suele estar precedida del andlisis
de multiples parametros y diversas fuentes
de informacion. Esto tiene dos fundamentos
principales. Primero, aun cuando un para-
metro pueda estar alterado por un sinnd-
mero de causas, la alteracién concomitante
de varios, reduce las posibles causas y el
margen de incertidumbre. Segundo, el nd-
mero de falsas alarmas disminuye de forma
considerable.

Este ultimo no es un problema menor. In-
cluso en el quiréfano (donde la situacion
estd mas controlada), Kestin et al. [13]
encontraron que soélo el 3% de las alar-
mas representaban un riesgo real para el
paciente. Tsien et al. [14] estudiaron las
alarmas disparadas en una UCI pediatrica
y encontraron que el 86% eran falsas alar-
mas y un 6% adicional eran clinicamente
irrelevantes. Las consecuencias de este
impresionante nivel de falsas alarmas son
multiples. Primero, el personal deja de aten-
derlas (tanto las falsas como las verdade-
ras). En una encuesta de 23 anestesistas,
se encontré que las Unicas alarmas que se
programaban eran las de frecuencia cardia-
ca y presion arterial, mientras que las otras
parecian deshabilitarse. Mas aun, los Iimi-
tes programados eran tales que situaciones
definitivamente peligrosas no disparaban
alarmas. A mayor abundamiento, los médi-
cos podian llegar a demorarse hasta 10 mi-
nutos en actuar en respuesta a las alarmas
disparadas [15]. Segundo, las alarmas son
una de las principales fuentes de ruido en

Monitorizacion inteligente de la ventilacion mecanica pp 91



la UCI. Balogh et al. [16] encontraron que
el nivel de ruido al que pacientes y perso-
nal estaban expuestos en la UCI estaba por
encima de los aceptados como seguros
para una exposicion permanente (45 dB)
por la US Environmental Protection Agen-
cy durante todo el dia, con picos de hasta
90 dB usualmente causados por alarmas
del sistema de monitorizacion (un nivel de
ruido equivalente a una gran via a 10 m de
distancia). La pobre calidad del suefio de
los pacientes se correlaciond con el nivel
de ruido [17, 18], y éste se ha relacionado,
incluso, con el burn-out del personal [19].
Tercero, las falsas alarmas incrementan los
costos. Una cama de cuidados intensivos
cuesta 8 veces mas que una cama general
[20], y el recurso humano disponible para
el cuidado de los pacientes representa 2/3
de estos costes [21]. Por este motivo, aun
cuando el coste atribuible al sistema de
monitorizacion es pequefio, el del recurso
humano dedicado a él es de gran importan-
cia. El anélisis de mdltiples pardmetros an-
tes de decidir disparar una alarma aumenta
la probabilidad pretest de que la alarma sea
una verdadera alarma, reduciendo en con-
secuencia el nimero de las falsas.

Alarmas de procesos

Un importante nuimero de publicaciones
cientificas muestran que la préactica clinica
frecuentemente se desvia de las recomenda-
ciones [22]. Este traslado del conocimiento a
la préactica asistencial tarda de promedio 17
aflos [23]. Varios trabajos han demostrado
que, por ejemplo, la adherencia a los proto-
colos de ventilacion pulmonar protectiva en
pacientes con SDRA es baja [24, 25], aun
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cuando esta estrategia ha demostrado pro-
ducir una marcada reduccion de la mortali-
dad. Lejos de ser una cuestion formal, esto
puede significar la pérdida de miles de vidas
al afio. En el nuevo esquema de monitoriza-
cion planteado, nada impide que la violacion
de un protocolo dispare una alarma. De he-
cho, las alarmas podrian escalarse y, en caso
de que el problema no sea resuelto tras un
periodo de tiempo determinado, alertarsen a
un supervisor sobre el problema.

Opinion de expertos

El objetivo Ultimo de la programacién de una
alarma es mejorar la seguridad de los pacien-
tes. En un medio en el que el recurso humano
cualificado es escaso, el simple hecho de aler-
tar sobre un episodio potencialmente peligro-
S0 No garantiza que este objetivo se cumpla.
Asl, la incorporacion de informacion médica
brindada por especialistas en los sistemas de
monitorizacién podrfa ayudar a entender los
fendmenos y sugerir soluciones para los pro-
blemas. El nivel de integracion que se logre y
la calidad de la estructuracion de los datos de
los registros médicos determinaré la utilidad
de la informacién que pueda ofrecerse y ga-
rantizara asf la seguridad del paciente, dando
solucién al problema de la deteccién de inci-
dentes importantes.

La tabla 1 muestra ejemplos de los informes
que el sistema podria brindar integrandose a
diferentes niveles con otras fuentes de infor-
macion. Como puede verse, en la medida en
que dicha integracién aumenta, la calidad de
la informacion ofrecida también lo hace y, con
ella, la posibilidad de que el problema sea re-
suelto mas rapidamente.



Tabla 1. Modelos de informes de problemas producidos por sistemas de monitorizacion inteli-
gente con diferentes niveles de integracion con otras fuentes de datos. El sistema ha analizado
la curva de flujo espiratorio, encontrando que el flujo al final de la espiracién no llega a 0. En
el ejemplo 1 se advierte sobre este fendmeno y se enuncian sus causas aun cuando éstas no
tengan relacion con el paciente particular, asi como posibles soluciones de caracter general.
En ejemplo 2, el informe es mas analitico, lo que permite enunciar causas relacionadas con
el caso en particular y sus soluciones. En ejemplo 3, el nivel del andlisis se ha incrementado
aun mas: el sistema se ha integrado con el sistema de informacion del hospital y los datos de
laboratorio son empleados para elaborar recomendaciones mejor dirigidas y mds relacionadas
con el caso en particular.

Paciente: SABORIDO, Ana

Sector: UCI
Gama: 04

Gomentario de especialista Flujo inspiratorio bajo

Se ha detectado un flujo teleespiratorio residual Ventilacion minuto elevada

indicando la presencia de gas atrapado al final de
la espiracion y auto-PEEP.

Posibles soluciones

Aumente el flujo inspiratorio
Causas posibles Quite la meseta inspiratoria
Aumento de la resistencia espiratoria Disminuya la frecuencia respiratoria

Tiempo espiratorio insuficiente Disminuya la ventilaciéon minuto

Gomentario de especialista Recomendaciones

Se ha detectado un flujo teleespiratorio residual,
indicando la presencia de gas atrapado al final de
la espiracion y auto-PEEP.

Analisis del caso

La paciente se encuentra ventilada en modalidad
controlada por volumen (CMV). La onda de flujo
es decremental. Las respiraciones son iniciadas
por esfuerzo de la paciente. Se detectan esfuer-
zos inspiratorios inefectivos (1:3). El flujo inspira-
torio inicial parece insuficiente.

Se recomienda incrementar el flujo inspiratorio
inicial y cambiar el perfil de flujo a onda cuadrada.
Considere la disminucion del espacio muerto ins-
trumental (todo elemento colocado entre el TOT
y la'Y del circuito del ventilador).

Nota: la reduccion de la frecuencia respiratoria se-
teada no tendrd efecto alguno sobre la frecuencia
ventilatoria.

(Continua)
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(Continuacicn)

Paciente: SABORIDO, Ana

Sector: UCI
Gama: 04

Gomentario de especialista

Se ha detectado un flujo teleespiratorio residual
indicando la presencia de gas atrapado al final de
la espiracion y auto-PEEP.

Analisis del caso

La paciente se encuentra ventilada en modalidad
controlada por volumen (CMV). La curva de flujo

Recomendaciones

Analice y corrija las causas de alcalosis respi-
ratoria. Considere el uso de broncodilatadores
para reducir la resistencia espiratoria. Considere
el uso de opidceos para disminuir la ventilacion
minuto. Si el problema persiste, se recomienda
incrementar el flujo inspiratorio inicial y cambiar
el perfil de flujo a onda cuadrada. Considere la

inspiratorio es decremental. No se observa pausa o .
disminucién del espacio muerto instrumental

(todo elemento colocado entre el TOT y la 'Y del
circuito ventilador).

inspiratoria. La curva de flujo espiratorio muestra
un patrén bifésico (caracteristica del incremento
dindmico de la resistencia como se ve en la en-
fermedad pulmonar obstructiva crénica). La re-
sistencia espiratoria se encuentra incrementada.

Nota: la reduccion de la frecuencia respiratoria
seteada no tendra efecto alguno sobre la fre-

Las respiraciones son iniciadas por esfuerzo de cuencia ventilatoria.

la paciente. Se detectan esfuerzos inspiratorios
Lecturas recomendadas

inefectivos (1:3). El flujo inspiratorio inicial parece

suficiente. El dltimo EAB registrado (hace 4 ho- FXHHIXIHAK
ras) muestra una alcalosis respiratoria (pH = 7,48; XXXXXXXXX
PaCO2 = 29 mmHg). XXXXXXXXX

ne conocimiento y cuando se encuentran los

Proyecciones futuras:
de los datos
al conocimiento

En el esquema jerdrquico propuesto por
Russell Ackoff [26], los datos son hechos
que no tienen ningun significado mas alla de
ellos mismos. Cuando se comprende la rela-
cion entre los datos se adquiere informacion,

principios se tiene sabiduria. El sistema de
monitorizacion actual no trasciende el primer
nivel: informa de valores (y eventualmente
alerta sobre ellos cuando se encuentran fuera
de un rango determinado).

Acerca de este punto, propusimos un sis-
tema que va mas alla de los datos: éstos se
analizan en relacién con ellos mismos (alar-
mas de ondas y tendencias) y con otros

cuando se entienden los patrones se obtie- datos (alarmas multiparamétricas) facilitan-
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do informacion. Pero, en la medida en que
analiza patrones, trasciende el plano de la
informacion e ingresa en el @mbito del co-
nocimiento. ¢Puede aspirarse a ir mas alla?
La respuesta es afirmativa.

Pese a que entre los primeros intentos de
desarrollo de sistemas expertos hubo siste-
mas en el ambito de la salud, éstos no han
proliferado. Un probable motivo es que el
conjunto de reglas con un grado de gene-
ralidad razonable que pueden enunciarse
en situaciones complejas es, en general,
limitado, confinando los desarrollos en el
ambito de la salud a problemas muy espe-
cificos (como el anélisis de los valores del
examen fisico-quimico y citolégico de una
muestra de liquido cefalorraquideo en un
paciente con sospecha de meningitis). Una
aproximacion alternativa es la mineria de
datos. Diferentes tecnologias (redes neuro-
nales, codigo genético, redes bayesianas)
permiten explorar grandes bases de datos
en busqueda de relaciones ocultas entre
las variables. Han demostrado una enor-
me utilidad en ambitos diversos (desde la
deteccion de correo no deseado hasta el
andlisis del patron de compras de los clien-
tes de las grandes tiendas), pero permane-
cen virtualmente inexploradas en el &mbito
sanitario. El sistema propuesto permite, en
adicién a lo previamente discutido, crear
grandes bases de datos de sefiales médi-
cas que pueden ser sometidas a estas téc-
nicas de anélisis. De esta forma podrian en-
contrarse patrones ocultos que permitieran
predecir cudndo una alarma es verdadera o
falsa. Mas aun, en la medida en que los da-
tos tienen un patron cronoldgico, podrian
aplicarse estas técnicas a los registros ob-

tenidos con anterioridad a un incidente,
tratando de encontrar patrones que predi-
gan su desarrollo: si antes de un episodio
de doble ciclado del ventilador se observara
un cambio en la frecuencia ventilatoria, suma-
do a una modificacion de la presion en la via
aérea y una alteracion de la resistencia espi-
ratoria, y ese mismo patrén fuera infrecuente
en situaciones en las que la disincronia no
aparezca, podria calcularse la probabilidad
de que el hallazgo de ese patrén sea segui-
do de un episodio de disincronia. Asi, podria
enunciarse una alarma de tipo «cuidado, hay
un 78% de probabilidades de que su pacien-
te presente episodios de doble ciclado en los
proximos 15 minutos». Por supuesto, la gene-
ralidad de la informacién obtenida dependera
de la cantidad de registros disponibles para el
andlisis. Una red de una docena de UCI que
tributen a un mismo servidor puede producir
bases de datos en las que se agreguen varios
millones de respiraciones cada dia. De esta
forma, la mineria de datos parece una posibi-
lidad real en el &mbito de la monitorizacion y
en un tiempo muy cercano.
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Insuficiencia respiraf

oria aguda grave:

ventilacion no invasiva o intubacion traqueal

Miquel Ferrer
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Servicio de Pneumologia. Hospital Clinic. IDIBAPS. Barcelona
CIBER de Enfermedades Respiratorias (CIBERES), Instituto de Salud Carlos IlI. Madrid

Introduccion

La ventilacion no invasiva (VNI) es actual-
mente una intervencion de primera linea en
pacientes seleccionados con agudizacion
grave de la enfermedad pulmonar obstructi-
va crénica (EPOC) e insuficiencia respirato-
ria hipercéapnica [1, 2]. Los beneficios de la
VNI parecen ser la consecuencia de evitar la
intubacion traqueal con la morbilidad y mor-
talidad asociadas. La morbilidad incluye un
riesgo elevado de neumonia relacionada con
la ventilacion mecdénica [3], dafio pulmonar
inducido por el ventilador [4], mayor necesi-
dad de sedacién y analgesia —que contribuye
a prolongar el tiempo de ventilacion mecani-
ca—, asi como complicaciones de la via aérea
alta relacionadas con la intubacion translarin-
gea prolongada. Aunque cuestionada por un
estudio clinico aleatorio reciente a gran es-

cala [5], los pacientes con edema agudo de
pulmén cardiogénico grave también se bene-
fician tanto de la VNI como de la respiracion
espontanea con presion positiva continua en
la via aérea (continuous positive airway pres-
sure, CPAP) [6, 7]. Finalmente, los pacientes
inmunodeprimidos tienen muy mal prondsti-
co cuando desarrollan infiltrados pulmonares
e insuficiencia respiratoria aguda hipoxémica
(IRAH); en estos pacientes, la VNI parece
disminuir la necesidad de intubacién traqueal
y la morbilidad y mortalidad asociadas [8, 9].

Sin embargo, la eficacia de la VNI en pacien-
tes con diferentes tipos de IRAH es menos
evidente en los estudios clinicos controlados
[10], con resultados controvertidos cuando
se analizan juntos todos estos estudios. Los
estudios clinicos aleatorios robustos son es-
casos, lo que explica el porqué de la frecuen-
te ausencia de recomendaciones especificas

Insuficiencia respiratoria aguda grave: ventilacion no invasiva o intubacion traqueal pp 99



sobre el empleo de VNI en las normativas
basadas en la evidencia [11]. El primer pro-
blema al abordar los pacientes con IRAH
es la heterogeneidad de esta patologia. Los
estudios que analizan el pronéstico de los
pacientes con IRAH grave tratados con VNI
en unidades de cuidados intensivos (UCI)
han identificado hasta 9 grupos diferentes de
pacientes, con variaciones sustanciales entre
ellos en el prondstico (fig. 1) [12]. Ademas,
la mayor parte de trabajos clinicos que han
analizado la eficacia de la VNI en pacientes
con IRAH han estudiado poblaciones mixtas.
Por este motivo, este capitulo analizaré el pa-
pel de la VNI en el cuidado de pacientes con

0 20

IRAH grave en los estudios clinicos con po-
blaciones mixtas y especificas.

Neumonia adquirida
en la comunidad

La neumonia grave adquirida en la comuni-
dad (NAC) califica los casos que requieren
ingreso en UCI. El ingreso directo en la UCl es
necesario en pacientes con shock séptico o
con insuficiencia respiratoria aguda (IRA) que
requieren ventilacion mecanica invasiva, defi-
nidos como criterios mayores de gravedad en
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Figura 1. Causas de insuficiencia respiratoria aguda hipoxémica y frecuencia de fracaso de VNI.
Los pacientes con SDRA estan divididos entre origen pulmonar y extrapulmonar. Para cada
subgrupo de pacientes, las columnas de color gris representan el nimero de pacientes y los
puntos negros representan el porcentaje de pacientes que requirieron intubacion. Adaptado de
Antonelli et al. [12]. SDRA: sindrome de distrés respiratorio agudo.
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la normativas actuales de la Infectious Disease
Society of America (IDSA)/American Thoracic
Society (ATS) para definir la NAC grave [13].
El ingreso en la UCI también se recomienda
para pacientes con otros criterios menores de
gravedad (tabla 1). De entre todos los crite-
rios que definen la NAC grave, la necesidad
de ventilaciéon mecdnica invasiva, la hipoxemia
arterial grave y el aumento de la frecuencia
respiratoria se relacionan con la IRAH grave.
La precision de estas normativas para definir
NAC grave fue validada prospectivamente por
primera vez en una cohorte de gran tamafio
de pacientes con NAC [14], y la buena capa-
cidad predictora de estos criterios menores se
ha confirmado con posterioridad [15, 16].

Tabla 1. Criterios de NAC grave de acuerdo
con las normativas IDSA/ATS

Criterios menores

» Frecuencia respiratoria > 30 resp/min*

M Pa02/FiO2 < 250*

» Infiltrados multilobulares

» Confusién-desorientacion

» Uremia (BUN > 20 mg/dl)

» Leucopenia (< 4 x 10%/1)

» Trombocitopenia (< 100 x 10%/)

» Hipotermia (temperatura central < 36 °C)

» Hipotension que requiere fluidoterapia intensiva

Griterios mayores
P Ventilacion mecénica invasiva

» Shock séptico con necesidad de vasopresores

Pa02/FiO2: indice de presién arterial de oxigeno y fraccion ins-
pirada de oxigeno. BUN: nitrégeno ureico en sangre. * La ne-
cesidad de ventilacién no invasiva puede sustituir la frecuencia
respiratoria > 30 resp/min o PaO2/FiO2 < 250. Adaptado de
Mansell et al. [13].

Aunque el aspecto clave del manejo de los
pacientes con neumonia es la instauracion
precoz de un tratamiento antibidtico empiri-
co inicial adecuado, las medidas de soporte
(insuficiencia respiratoria, shock, insuficiencia
renal, proteccion de la via aérea, entre otras)
también son esenciales en pacientes con
NAC grave. El fundamento para el empleo de
VNI en la NAC grave estd relacionado con la
presencia de IRA grave. La ventilacion inva-
siva estd indicada en caso de insuficiencia
respiratoria de riesgo vital; sin embargo, la
ventilacion mecanica invasiva se asocia a un
riesgo elevado de complicaciones graves. El
objetivo principal de la VNI en la IRA grave
es, en general, ayudar a superar el episodio
agudo sin la necesidad de ventilacion meca-
nica invasiva; al evitar la intubacion traqueal,
la morbilidad y mortalidad de estos pacientes
mejoraran (fig. 2).

Aplicacién racional de VNI en IRAH severa

IRAH severa

| UNI 4> 4 morbimortalidad |

Objetivo principal de VNI:
evitar IET

Evitacion de IET

| Incremento de morbimortalidad? |

Figura 2. Fundamento para la utilizacion de
VNI en la insuficiencia respiratoria aguda
hipoxémica grave. VNI: ventilacién no inva-
siva. IRAH: insuficiencia respiratoria aguda
hipoxémica. VMI: ventilacién mecénica inva-
siva. |ET: intubacion endotraqueal.
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Ventilacion no invasiva y neumonia

La neumonia en pacientes tratados con VNI
se asocia de forma persistente en las refe-
rencias médicas con mal prondstico. El pri-
mer estudio que describid esta asociacion
fue un andlisis retrospectivo de 59 episodios
de IRA en 47 pacientes con EPOC agudi-
zada. En 46 casos la VNI fue eficaz; en 13
fracasé y los pacientes necesitaron intuba-
cion traqueal y ventilacion mecanica no in-
vasiva [17]. En otros, el andlisis univariado
de predictores de fracaso de VNI encontré
que la neumonia como causa de agudiza-
cién se asociaba a una mayor tasa de fraca-
so de VNI. En este estudio, la neumonia fue
la causa del 38% de episodios de fracaso
y del 9% de episodios de éxito de la VNI.
Mientras la tasa de fracaso de pacientes con
otras causas de agudizacion fue del 16%, en
aquéllos con neumonia la tasa de fracaso de
VNI fue del 56%.

Un estudio multinacional en 8 UCI analizé la
evolucién de 356 pacientes que recibieron
VNI por un episodio de IRAH en relacién con
la etiologia del episodio [12]. Entre las dife-
rentes causas de IRAH, las mayores tasas de
intubacién traqueal correspondieron a los pa-
cientes con sindrome de distrés respiratorio
agudo (SDRA) (51%) y NAC (50%) (fig. 1).
Un andlisis multivariado de predictores de fra-
caso de VNI encontro la presencia de SDRA
o de NAC como predictor significativo e in-
dependiente de fracaso de VNI, con una tasa
de riesgo ajustada de 3,75. Otros predictores
independientes de fracaso de VNI en este
estudio fueron una edad mayor de 40 afios,
marcadores de gravedad al ingreso en la UVI
mas elevados y una mayor hipoxemia des-
pués de 1 hora de tratamiento con VNI.
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Otro estudio prospectivo analizé a 24 pacien-
tes con enfermedad pulmonar crénica subya-
cente que fueron tratados con VNI a causa
de una NAC grave con IRA [18]. En general,
el uso de VNI fue seguido de una disminucién
de la frecuencia respiratoria y de un aumen-
to de la oxigenacion arterial después de 30
minutos, volviendo a los valores basales des-
pués de retirar la VNI. La tasa de intubacién
global fue del 67%. Entre otros, predijeron la
intubacion la edad avanzada y los niveles ba-
jos de oxigenacion arterial. Asimismo, la intu-
bacion se asocié a mayor mortalidad y a una
estancia hospitalaria mas prolongada. Por el
contrario, los pacientes en que la VNI evit6
la intubacién tuvieron un prondstico muy fa-
vorable. Debido al buen prondéstico de estos
pacientes cuando se evitd la intubacion tra-
queal, y al hecho de que evaluar la eficacia
de la VNI llevé a un minimo retraso en la intu-
bacion, los autores de este estudio sugirieron
que en estos pacientes se puede hacer una
prueba de tratamiento con VNI con control
y seguimiento adecuados con el objetivo de
evitar un retraso innecesario en la intubacion.

Este contraste entre una respuesta fisioldgica a
la VNI favorable y una mala evolucion clinica en
pacientes con NAC grave se observé en otro
estudio con pacientes con IRAH, 18 con NAC
grave y 15 con edema pulmonar cardiogénico
[19]. Ambos grupos tenian parecidos valores
basales de hipoxemia arterial, frecuencia respi-
ratoria y frecuencia cardiaca. La mejorfa en la hi-
poxemia arterial y frecuencia cardiaca fue similar
en ambos grupos de pacientes, mientras que
la frecuencia respiratoria mejoré solamente en
pacientes con edema pulmonar cardiogénico
cuando se administro VNI. Asimismo, la tasa de
intubacion fue méas alta y la estancia hospitalaria
mas prolongada en pacientes con neumonia.



Otros estudios clinicos més recientes han
confirmado las elevadas tasas de fracaso de
VNI en pacientes con neumonia e IRA grave
[20-23].

A la luz de estos resultados se puede con-
cluir que, en pacientes con IRAH grave que
necesitan VNI, entre los que tienen peor pro-
nostico de VNI estén los pacientes en los que
la causa de insuficiencia respiratoria es una
neumonia, incluso con niveles de hipoxemia
arterial similares. Sin embargo, se necesitan
estudios clinicos prospectivos y aleatorios
para determinar si la VNI es 0 no es efectiva
en pacientes con NAC grave.

Evidencias de la eficacia

de la ventilacion no invasiva
en la neumonia adquirida

en la comunidad

El Unico estudio prospectivo controlado en
pacientes con NAC grave incluy¢ 56 casos,
que fueron distribuidos de modo aleatorio
a recibir tratamiento convencional con VNI
y sin ella [24]. Este estudio demostré que
los pacientes que habian recibido VNI junto
con el tratamiento convencional tenfan una
menor tasa de intubacion (21 frente a 50%,
p<0,03) y una menor estancia en la unidad
de cuidados intermedios que los que reci-
bieron tratamiento convencional solo, aun-
que la estancia y mortalidad hospitalarias
no fueron significativamente diferentes entre
grupos. Este estudio también mostro, en un
andlisis de subgrupos, que los beneficios
de la VNI solamente ocurrian en pacientes
con EPOC e insuficiencia respiratoria hiper-
capnica; estos pacientes también mostraron
menor mortalidad a los 2 meses (11 frente

a 63%, p = 0,05). Por el contrario, los pa-
cientes sin EPOC ni insuficiencia respiratoria
hipercapnica no se beneficiaron de la VNI.
Aunque estos resultados fueron promete-
dores, no estd establecida de forma clara la
utilizacion rutinaria de la VNI en pacientes
con NAC sin EPOC.

Un estudio prospectivo aleatorio y controlado,
mas reciente, en pacientes con IRAH grave,
demostré que la VNI disminuy6 la necesidad
de intubacion y la mortalidad en UCI compa-
rada con oxigenoterapia de alta concentra-
cién [25]. Ademas, un andlisis de subgrupos
observd que los pacientes con neumonia
como causa del episodio de IRAH eran los
que mostraban beneficios significativos; en
este subgrupo de pacientes, persistieron los
beneficios de disminuir la intubacién traqueal
y la mortalidad en UCI. En relacién con los
otros subgrupos de pacientes, hubo una ten-
dencia no significativa a menor fracaso de
VNI en pacientes con traumatismo tordcico,
y el fracaso de VNI en pacientes de este es-
tudio con edema pulmonar cardiogénico y
SDRA fue muy bajo y alto, respectivamente,
sin diferencias entre los pacientes tratados
con VNI y los del grupo control [25]. En este
estudio, la VNI se acompafié de una mejora
mas rapida de la hipoxemia arterial y la ta-
quipnea en comparacion con la oxigenotera-
pia de alta concentracion (fig. 3). Asimismo,
la VNI se asocié a menor incidencia de shock
séptico y una tendencia a menor incidencia
de neumonia adquirida en el hospital.

En resumen, los pacientes con NAC grave
que reciben VNI como medida de soporte
para la IRAH grave estén entre los de mayor
tasa de fracaso. Por este motivo, cuando la
VNI esta indicada, estos pacientes deberian
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ingresar en un entorno con adecuados re-
cursos de personal y equipamiento para una
correcta monitorizacion con el objetivo de
detectar precozmente indicios de fracaso de
VNIy, por lo tanto, evitar un retraso innecesa-
rio en la intubacion de los pacientes. Sin em-
bargo, una adecuada seleccion de pacientes
con NAC grave y el afladir VNI al tratamiento
estandar pueden disminuir la probabilidad de
necesitar intubacion.
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Tiempo (horas)  Inicio  1-2
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Grupo control 54 54
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Figura 3. Evolucion temporal (media £ SEM) de la hipoxemia arterial cuantificada con el indice
Pa02/FiO2 (gréfico A) y la frecuencia respiratoria (grafico B) en pacientes tratados con VNI u
oxigenoterapia de alta concentracion. Ambas variables mejoraron con el tiempo en los dos gru-

pos. Los asteriscos sefialan las diferencias significativas entre los dos grupos en cada punto de
tiempo. Después de la correccion de Bonferroni, la mejora en las dos variables fue significativa-
mente mayor en el grupo de VNI después de 3-4 horas de la distribucién aleatoria y siguié sien-
do significativamente mayor 24 horas y 6-8 horas tras la separacion aleatoria para la ratio PaO2/
FiO2 y la frecuencia respiratoria, respectivamente. La tabla que aparece debajo de los graficos
muestra el nimero de pacientes que permanecieron en estudio en cada punto de tiempo en los
dos grupos. La disminucién temporal de pacientes corresponde a los que presentaron criterios
de finalizacién del protocolo. Adaptado de Ferrer et al. [25].
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VNI [12, 20, 25-28], asi como una limitada
eficacia de la VNI en diferentes estudios. La
gravedad de la hipoxemia arterial y la fre-
cuente alteracion de la mecdnica pulmonar
en estos pacientes pueden explicar la alta
tasa de intubacion que muestran los dife-
rentes estudios, tanto si reciben VNI como
si no la reciben.

Hasta el momento no hay estudios clinicos
controlados que hayan estudiado la efica-
cia de la VNI, especificamente en pacientes
con dafio pulmonar agudo (DPA)/SDRA.
Un estudio mostré una disminuciéon signi-
ficativa de la tasa de intubacion (40 frente
a 69%, p = 0,02) con VNI en 84 pacientes
con SDRA, pero este estudio se ha publi-
cado s6lo como abstract [29]. Un estudio
observacional prospectivo en 54 pacientes
con LPA que recibieron VNI encontré que el
shock, la acidosis metabdlica y la hipoxemia
profunda fueron predictores de fracaso de
VNI [20]. En este estudio, la mortalidad ob-
servada de los pacientes que fracasaron con
VNI fue mayor que la predicha por el mar-
cador Acute Physiology And Chronic Health
Evaluation (APACHE)-II, lo que sugiere que
la VNI deberfa usarse muy cuidadosamente
o incluso no emplearse en los pacientes con
predictores de fracaso de VNI y desacon-
sejarse en pacientes que presentan shock y
acidosis metabdlica.

Otro estudio de cohortes prospectivo multi-
céntrico investigé la aplicacion de VNI como
intervencion de primera linea en 147 pa-
cientes con SDRA incipiente [30]. En este
estudio, la VNI mejoré la hipoxemia y evité
la intubacién en el 54% de los pacientes, lo
que se relacioné con menos neumonia aso-
ciada al ventilador y menor tasa de mortali-

dad en UCI. La intubacién fue mds probable
en pacientes de mayor edad, marcadores
de gravedad més altos o que necesitaron
un mayor nivel de presion positiva al final de
la espiracion en ventilacién con presion de
soporte. Las variables independientemen-
te asociadas con fracaso de la VNI fueron
marcadores de gravedad mas alto y falta de
mejoria en la hipoxemia después de 1 hora
de VNI. Este estudio sugirié que, en ausen-
cia de criterios para intubaciéon inmediata, la
VNI se puede probar en centros con expe-
riencia para pacientes con SDRA, evitando
su aplicacion en pacientes con alta proba-
bilidad de muerte. Los autores recomenda-
ron una monitorizacion estrecha de la oxige-
nacion arterial y proceder a una intubacién
répida cuando la oxigenaciéon no mejora
rapidamente después de iniciar la VNI. Sin
embargo, el disefio observacional de este
estudio no permite ninguna inferencia res-
pecto a la eficacia de la VNI en mejorar el
prondstico de los pacientes; ademas, hay
que hacer hincapié en que los centros del
estudio tenian gran experiencia en el uso de
VNI. Incluso en estos pacientes selecciona-
dos, la elevada tasa de mortalidad (54%)
observada en pacientes intubados después
de fracasar la VNI sugiere la posibilidad de
que el retraso en la intubacion pudiera haber
contribuido en parte a esta mortalidad. Por el
contrario, no se puede determinar si la baja
mortalidad (19%) de los pacientes en que
la VNI tuvo éxito representa verdaderamente
un efecto beneficioso o denota simplemente
pacientes menos graves (30).

Globalmente, el riesgo-beneficio de la VNI no
estd todavia determinado en el SDRA y las
evidencias actuales no apoyan su utilizacion
rutinaria en estos pacientes.
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Otras causas

de insuficiencia

respiratoria aguda
hipoxémica

Una parte importante de los primeros estu-
dios publicados sobre la eficacia de la VNI
en pacientes con IRAH incluy6 a pacientes
con diversas causas de IRAH. Estos estu-
dios no permitieron establecer la eficacia
de la VNI en este subgrupo de pacientes
y mostraron resultados dispares, principal-
mente debido a la misma heterogeneidad
de la IRAH, ya que se incluyeron pacientes
con edema pulmonar cardiogénico, SDRA
y traumaticos [31]. Ademads, algunos de
estos estudios iniciales observaron una li-
mitada eficacia de la VNI en pacientes con
IRAH de distintas causas comparado con

pacientes con insuficiencia respiratoria hi-
percapnica [32].

El primer estudio clinico aleatorio realiza-
do especificamente en pacientes hipoxé-
micos comparé la VNI con la intubacion
traqueal en 64 pacientes con IRAH gra-
ve que presentaban criterios predefinidos
para iniciar soporte ventilatorio (33). En-
tre los pacientes que recibieron VNI, sélo
el 31% requiri6 intubacién. Asimismo, la
mejoria en la oxigenacion arterial después
de iniciar el protocolo fue similar en pa-
cientes de los dos grupos y la incidencia
de complicaciones infecciosas graves fue
menor en los pacientes que recibieron VNI
(3 frente a 31%) comparada con los que
fueron intubados al inicio. También hubo
una tendencia a una menor mortalidad y
estancia en la ICU [33].
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En contraste con estos resultados favo-
rables, otro estudio clinico controlado
evaluo la eficacia de la VNI en un servicio
de urgencias en pacientes con IRA de di-
versas causas. Este estudio no encontrd
una disminucion en la tasa de intubacion
en los pacientes que recibieron VNI [34],
aunque si aprecié una tendencia a una
mayor mortalidad hospitalaria en el grupo
de pacientes tratados con VNI (25% fren-
te a ninguno en el grupo control), lo que
se atribuyd a una retraso innecesario en
la intubacidn traqueal. Este estudio inclu-
y6 un numero limitado de pacientes, que
no estuvieron distribuidos de forma equi-
librada entre los grupos de tratamiento y
control a pesar de la distribucién aleato-
ria, de tal forma que los pacientes del gru-
po de VNI tenian marcadores de gravedad
méas elevados que los del grupo control
[34]. Sin embargo, este estudio puso de
manifiesto que la VNI no siempre es eficaz
en cualquier entorno hospitalario; el gra-
do de conocimiento puede variar de un
hospital a otro.

Un estudio clinico aleatorio reciente en pa-
cientes con traumatismo torcico que pre-
sentaban hipoxemia a pesar de la anestesia
regional mostré que la VNI disminuyd la in-
tubacion en comparacion con la oxigenotera-
pia, con una menor estancia hospitalaria. Sin
embargo, la mortalidad fue la misma en los
dos grupos (35).

Una revision sistemdtica con metaanalisis
evalud la eficacia de la VNI en pacientes
con IRAH no debida a edema pulmonar
cardiogénico [10]. Esta revisiéon encontrd
que afiadir VNI al tratamiento estandar en
estos pacientes redujo la tasa de intuba-
cion traqueal (reduccion absoluta del ries-



go 23%, intervalo de confianza del 95%
10-35%), la estancia en UCI (reduccion
absoluta 2 dfas, intervalo de confianza
del 95% 1-3 dias), y la mortalidad en UCI
(reduccién absoluta del riesgo 17%, in-
tervalo de confianza del 95% 8-26%). Sin
embargo, los resultados de los estudios
de esta revision fueron significativamente
heterogéneos. Los autores concluyeron
que los estudios aleatorios sugieren que
los pacientes con IRAH tienen menos pro-
babilidad de necesitar intubacion traqueal
cuando se afiade la VNI al tratamiento es-
tandar, pero que el efecto sobre la morta-
lidad estd menos claro. La heterogeneidad
encontrada entre los estudios sugiere que
la efectividad varfa entre distintas pobla-
ciones. Como resultado, esta revisiéon sis-
tematica de la literatura médica no apoya
el empleo rutinario de la VNI en pacientes
con IRAH [10] vy, por ello, hacen falta mas
estudios clinicos controlados para esta-
blecer y definir mejor qué subgrupos de
pacientes dentro del amplio abanico de la
IRAH se pueden beneficiar de la VNI.

Efectos fisiolagicos

de la ventilacion

no invasiva en pacientes
con insuficiencia
respiratoria aguda
hipoxémica

Un estudio aleatorio evalud la eficacia de la
CPAP con mascara facial en pacientes con
IRAH grave comparada con la oxigenoterapia.
Esta poblacion estaba formada por pacientes
con neumonia en un 54% y edema pulmonar
en el resto. Los autores evaluaron la respuesta
fisiologica a la CPAP, asi como el efecto sobre
la necesidad de intubacion traqueal [36]. A pe-
sar de que los pacientes que recibieron CPAP
tuvieron una mejoria inicial mas importante en
la oxigenacion arterial y el bienestar que los
que recibieron oxigenoterapia, no hubo dife-
rencias en la necesidad de intubacion, mortali-
dad hospitalaria y estancia en UCI (fig. 4).

40 — Frecuencia respiratoria 250 — Pa02/FiO2
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Figura 4. Evolucion inicial de la frecuencia respiratoria (gréfico izquierdo) e hipoxemia arterial, cuan-
tificada con el indice PaO2/FiO2 (gréfico derecho) en pacientes tratados con CPAP y oxigeno com-
parado con los tratados con oxigeno solo, desde situacion basal a 60 minutos después de iniciar
el tratamiento. Adaptado de Delclaux et al. [36]. CPAP: presién positiva continua en la via aérea.

Insuficiencia respiratoria aguda grave: ventilacion no invasiva o intubacion traqueal pp 107



La diferencia en la eficacia de la VNI y la
CPAP se puede explicar por los resultados de
un estudio fisioldgico realizado en 10 pacien-
tes con IRAH grave de distintas causas. Este
estudio comparé el efecto a corto plazo de
la CPAP a 10 cmH20 (CPAP-10) y 3 combi-
naciones de VNI con ventilacién con presion
de soporte (VPS): un nivel inspiratorio de
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soporte de 10 cmH20 con presién positiva
espiratoria final (PEEP) de 10 cmH20 (PSV
10-10) y un nivel de soporte inspiratorio de
15 cmH20 con PEEP de 5 cmH20 (VPS 15-5)
[37]. Comparada con la respiracion esponta-
nea, la frecuencia respiratoria disminuy6 con
el mayor nivel de soporte inspiratorio (VPS
15-5); por el contrario, la oxigenacion arterial
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Figura 5. Promedio de cambios en las variables respiratorias (frecuencia respiratoria, hipoxemia ar-
terial, cuantificada con el indice PaO2/FiOz2, trabajo respiratorio, cuantificado mediante el producto
presion-tiempo del diafragma (PTPdi) y la estimulacion central respiratoria, cuantificada mediante la
presion de oclusion de la via aérea [p=0,1]), comparando los valores iniciales y finales en respira-
cion espontanea con 3 modalidades ventilatorias: CPAP 10 cmH:20, ventilacién con presion de so-
porte (VPS) 10 cmH20 con PEEP 10 cmH20, y VPS 15 cmH20 con PEEP 5 cmH20. Los asteriscos
seflalan diferencias significativas entre los valores iniciales de la modalidad ventilatoria especifica.
Adaptado de L'Her et al. [37]. CPAP: presion positiva continua de aire.
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mejoré de forma similar con CPAP-10 y VPS
10-10, mientras que este aumento no alcanzé
significacion estadistica con VPS 15-5. Final-
mente, el trabajo respiratorio disminuy6 con
ambas modalidades de VNI pero con CPAP
(fig. 5), aunque la mayor reduccion de la dis-
nea se alcanzé con VPS 15-5. En resumen,
en pacientes con IRAH grave hay que combi-
nar VNI con PEEP para disminuir el esfuerzo
inspiratorio; la CPAP mejora la oxigenacién
arterial, pero no la sobrecarga de los muscu-
los respiratorios. Ademas, hacen falta niveles
elevados de soporte inspiratorio para mejorar
la disnea. Estos resultados explican por qué la
VNI con PEEP es preferible a la CPAP en pa-
cientes con IRAH en general, especialmente
en la neumonia grave.

Los estudios clinicos aleatorios de la literatura
médica sugieren que los pacientes con IRAH
grave tienen en general una menor probabili-
dad de necesitar intubacion traqueal cuando
se aflade VNI como soporte de la insuficien-
cia respiratoria al tratamiento médico estan-
dar. Sin embargo, el efecto sobre la mortali-
dad es menos evidente, y la heterogeneidad
de los distintos estudios publicados sugiere
que la eficacia de la VNI puede variar entre
distintas poblaciones. Por lo tanto, los resul-
tados no apoyan el uso rutinario de la VNI en
todos los pacientes con IRAH grave.
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Introduccion

La necesidad préxima o inmediata de venti-
lacién mecanica sigue representando una de
las principales causas de ingreso agudo en
una unidad de cuidados intensivos (UCI). De
esta forma, la gestion del paciente sometido
a ventilacion es un reto para enfermeria en
muchos niveles, priorizando la seguridad del
paciente, la supervision de los equipos y el
confort del paciente [1].

Segun el Diccionario de la Real Academia Es-
pafiola, «confort» se define como lo que brinda
comodidades y genera bienestar al usuario.
No obstante, el medio hospitalario es a me-
nudo percibido por el paciente como un am-
biente desconocido y, en muchas ocasiones,
hostil, motivo suficiente para originar sensa-
ciones de angustia y temor. Estas sensaciones
se acentlan en el drea de cuidados intensivos,
debido a la connotacién de gravedad que im-

plica estar ingresado en este tipo de unidad y
a la limitacion de autonomia e intimidad que
sufre el paciente. Asi, se considera que el
ambiente propio de la UCI afecta psicolégica-
mente a los pacientes de un modo negativo
[2]. Por ello, la promocion de la comodidad del
paciente es uno de los pilares del cuidado de
enfermerfa, debiéndose alcanzar el equilibrio
entre las habilidades requeridas para el ma-
nejo de los equipos técnicos y el rol cuidador
de la enfermera, que emplea su habilidad para
observar, proteger, relacionarse con sus pa-
cientes y proporcionar una atencién centrada
en el confort [3, 4]. La apreciacion humana del
entorno del paciente y el proveer de medidas
para aliviar y, en la medida de lo posible, nor-
malizar la rutina del dia a dia, es un gran paso
para reducir el estrés psicoldgico sufrido por
el paciente ventilado. Medidas como el trata-
miento del dolor, la sedacion, la posicion del
paciente, la gestion de factores estresantes y
la higiene son fundamentales para garantizar
este confort [5].
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Manejo del dolor

Detectar el dolor y disminuirlo de manera
eficiente es prioritario, puesto que éste pro-
duce cambios fisiolégicos y psicoldgicos en
el paciente que pueden retrasar su recupe-
racion. Por ello, evaluar el dolor del paciente
ventilado es un aspecto imprescindible en su
atencion, ya que es el primer paso para poder
prestar el tratamiento méas apropiado.

Muchos estudios avalan el hecho de que la
mejor valoracion del dolor es la autoevalua-
cion por parte del paciente, pero este enfo-
que no es de utilidad cuando hablamos del
paciente ventilado [6], que en la mayoria de
ocasiones estd sedado o incapacitado para
realizar esta autoevaluacion.

En el aflo 1992, la Agency for Healthcare Po-
licy and Research (AHCPR) publicé un guia
clinica, ampliamente respaldada, en la que se
recomendaba la utilizacién de pardmetros fi-
siolégicos y las respuestas de comportamiento
para evaluar el dolor en pacientes que no po-
dian autoevaluarse. No obstante, en un estu-
dio realizado por el servicio de Medicina Inten-
siva de la Clinica Universitaria de Navarra [7],
se encontraron s6lo dos instrumentos fiables
y validados: la Behavioral Pain Scale (BPS) y
la Critical-Care Pain Observation Tool (CPOT).
La escala BPS, descrita por Payen et al. [8],
valora del 1 al 4 tres ftems: la expresion facial,
la movilidad y conducta de las extremidades
superiores, y la presencia o no de lucha con-
tra el ventilador. Por otro lado, la escala CPOT,
desarrollada y validada por Gélinas [9] en su
tesis doctoral, incluye 4 indicadores de com-
portamiento, que son: la expresion facial, los
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movimientos del cuerpo, la tensién muscular
y la adaptacion al ventilador o la vocalizacion.
La puntuacion de cada indicador oscila entre
0y 2, con un rango total de 0 a 8 puntos. Esta
Ultima escala se introdujo para evaluar el dolor
de los pacientes que recibian ventilacion me-
cénica y para aquellos en los que no se podia
utilizar la escala visual analégica (EVA).

En el estudio realizado en la Clinica Universi-
taria de Navarra, se empleo6 la escala CPOT
traducida al espafiol en 56 pacientes venti-
lados a los que se les realizaban cambios
posturales. Como resultado obtuvieron que
la expresion facial era el indicador que mas
aumentaba con respecto a la situacion inicial,
seguido por movimientos del cuerpo, la adap-
tacion con el ventilador y, por dltimo, la ten-
sién muscular. Los autores concluyeron que
dicha escala tiene buena fiabilidad, puesto
que habia existido un buen grado en acuerdo
entre observadores.

La mayorfa de los pacientes ventilados me-
canicamente presentan algun grado de dolor.
Este hecho es interpretado en algunas oca-
siones como episodios de agitacion y gestio-
nado de forma errénea mediante sedantes
[10]. Posiblemente el dolor de incisiones qui-
rdrgicas o traumatismos es mas obvio, pero
hay otras situaciones en las que el control del
dolor puede pasar desapercibido. Las aspira-
ciones endotraqueales, la insercion de caté-
teres, la inmovilizacién prolongada en cama,
los propios cambios posturales o el mero he-
cho de tener colocado un tubo endotraqueal
son situaciones en las que el paciente puede
sufrir dolor. Por ello es necesario un enfoque
agresivo hacia el tratamiento del dolor en el
paciente ventilado.



Actualmente se recomienda la utilizacion
de opidceos como analgésicos de eleccion
en el paciente ventilado, siendo de primera
linea fentanilo y morfina [11]. La morfina, ya
sea como sulfato o clorhidrato, constituye el
agente analgésico de eleccion para los pa-
cientes ventilados. Sus ventajas son su po-
tencia analgésica, el bajo coste y el efecto
euforizante. El fentanilo, sin embargo, es el
analgésico de eleccion en caso de pacien-
tes con inestabilidad hemodinamica o para
los pacientes que manifiesten sintomas de
liberacion histaminica o alergia con el em-
pleo de la morfina. Tiene una vida media
relativamente corta (de 30 a 60 minutos)
debido a una répida distribucién. Sin em-
bargo, su administracién prolongada lleva
a su acumulacion en los compartimentos
periféricos y al aumento de su vida media
hasta 16 horas [12].

Por otra parte, existen nuevos analgésicos
de duracién ultracorta (como el remifenta-
nilo) que comienzan a utilizarse cada vez
mas, sobre todo en el proceso de destete del
respirador. De todas formas aln se precisan
ensayos clinicos controlados para valorar su
eficacia en la sedacion prolongada [11].

Sedacion

El tratamiento del dolor y la sedacion estan
intimamente ligados. Puesto que uno de los
objetivos de los sedantes es abolir la res-
puesta fisioldgica al estrés, la sedacion tie-
ne un rol importante en el adecuado confort
del paciente ventilado. No obstante, las ne-
cesidades de sedacion en los pacientes con
ventilacion mecénica varian ampliamente

entre paciente y paciente, por lo que deben
ajustarse a las necesidades individuales de
cada uno, administrando la minima dosis ne-
cesaria para conseguir el objetivo [13]. Este
motivo hace que uno de los objetivos que
se debe plantear el personal que atiende a
los pacientes criticos sea el de encontrar el
balance adecuado entre proporcionar con-
fort y evitar la sobresedacion [14], ya que
el exceso de sedacion nos puede conducir
a la prolongacién del tiempo de ventilacién
mecanica y dias de estancia en UCI. Para
reducir el exceso de dias bajo ventilacion y
minimizar los efectos adversos relacionados
con la sedoanalgesia, se recomienda proto-
colizar la administracion de estos farmacos,
lo que ha dado lugar a guias clinicas en las
que se destaca la importancia de la monito-
rizacion del nivel de sedacion y el ajuste de
los farmacos a la dinémica del paciente [11].
Un buen seguimiento y control permite va-
lorar y detectar situaciones de infrasedacion
0, como es mas frecuente, de sobreseda-
cion [13], y con este fin se utilizan escalas
de sedacion.

La escala de sedacién ideal en UCI deberia
incluir entre sus caracteristicas sencillez, ob-
jetividad y reproducibilidad. También es de-
seable que represente una minima carga de
trabajo para el personal de enfermeria y no
comporte incomodidad adicional para el pa-
ciente [15]. En la actualidad existen mas de
30 escalas descritas en la literatura médica,
reuniendo la mayorfa estos requisitos mini-
mos [16]. De entre ellas, la mas ampliamente
utilizada es la de Ramsay (RS), que valora
objetivos clinicamente identificables, pero su
utilizacion puede verse afectada por su pro-
bable subjetividad.
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Existen otras escalas destacadas, como la
Sedation-Agitation Scale (SAS), parecida a la
Ramsey, pero que estratifica la presencia de
agitacion en tres niveles; fue la primera escala
validada para su empleo en pacientes criticos
[17]. La del Glasgow Coma Score, modificada
por Cook (GCSC) y validada por Carrasco et
al. [18], incluye parametros de respiracion y
de capacidad para toser. Mide la reactividad
del paciente en ventilacion mecénica basan-
dose en la mejor respuesta a estimulos exter-
nos. Por dltimo, la Richmond Agitation Seda-
tion Scale (RASS) es muy (til por su buena
correlaciéon con la aparicion del delirio [13].
Se basa en una escala de valores positivos y
negativos. Los valores positivos indican agita-
cion en el paciente, y los negativos son utiliza-
dos para valorar el grado de sedacion.

Todas estas escalas tienen limitacion en el
momento en que se debe monitorizar a un
paciente que necesita sedacion profunda. En
este caso existen dispositivos basados en in-
terpretacion electroencefalogréfica, siendo el
mas utilizado el monitor BIS®. Este dispositivo
ofrece un indice biespectral que oscila desde
0 (ninguna actividad eléctrica cerebral) a 100
(paciente despierto).

Como hemos visto, la necesidad de contro-
lar la sedacion mediante escalas es evidente.
Sin embargo, es mas importante la existen-
cia de un protocolo de sedacion en el que se
incluya cualquier escala. De hecho, existen
recomendaciones basadas en la evidencia
que aconsejan el uso guiado por protocolos,
validandose en la literatura médica dos es-
trategias: el empleo de algoritmos dindmicos
con participacion del equipo de enfermeria y
el empleo de la interrupcion diurna de la se-
dacion (IDS) [19, 20]. Esta suspension diaria
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de sedacion fue descrita por Kress en el afio
2000, el cual demostré que la IDS disminuia
la duracion de la ventilacion mecéanica. No
obstante, este estudio fue criticado por varios
motivos. En primer lugar, por ser un procedi-
miento subjetivo, ya que, principalmente, era
la enfermera quien decidia si se suspendia
la sedacion sin basarse en ningun otro dato.
También surgieron criticas por presentar cri-
terios de inclusion y exclusion poco definidos.
Como criterio de inclusién sélo fijaba a los
pacientes con un tiempo de ventilacion me-
canica superior a 48 horas y, como criterio de
exclusion, sefialaba a pacientes embarazadas
y a pacientes trasladados de otro centro bajo
sedacion continua. Por Ultimo, también susci-
t6 detracciones al carecer de un protocolo de
sedacion controlada.

Pese a ello, varios estudios posteriores con
un nivel de evidencia clase Il han confirmado
sus hallazgos [21]; en concreto en un estudio
realizado en el 2003 por el propio Kress se
afirma que los pacientes que se despiertan
durante el dia no tienen mds angustia, sino
que incluso es beneficioso para ellos, ya que
mejoran los trastornos de estrés postraumati-
co. Debido a estos resultados, la interrupcion
diurna de la sedacién se contempla en las
guias de préctica clinica y se realiza de forma
habitual en Estados Unidos.

Dentro del &mbito de cuidados intensivos, se
utilizan como sedantes de eleccion las benzo-
diazepinas (midazolam y lorazepam) y el pro-
pofol. Las benzodiazepinas son sedantes con
un potente efecto ansiolitico y amnésico, sin
poder analgésico. Deprimen moderadamente
la respiracion y el sistema cardiovascular, y su
administracion a largo plazo puede desarro-
llar tolerancia. El propofol es un agente anes-



tésico intravenoso que, cuando se administra
en dosis subanestésicas, tiene propiedades
sedantes, hipnéticas y la capacidad de ge-
nerar cierto grado de amnesia anterégrada.
El propofol y el midazolam han demostrado
poseer el mismo efecto sedante en estudios
comparativos [12].

Posicion del paciente

Establecer una posicion 6ptima es clave en
el mantenimiento del confort del paciente so-
metido a ventilacion mecdénica. Ademas, es
bésica para responder a los objetivos fisiol6-
gicos de optimizar el transporte de oxigeno,
reduciendo de esta forma el trabajo respirato-
rio y del miocardio. Como posiciones encon-
tramos el decubito supino, el decubito lateral,
el decdbito prono y la posicién de semisen-
tado. En estas posiciones deben tenerse en
cuenta siempre la alineacion esquelética, la
flexion anatémica natural y la comodidad del
paciente [22].

Actualmente, la evidencia apoya la posicion
de semisentado de los pacientes ventilados
(con la cabeza de la cama elevada de 30 a
45°) para reducir la incidencia de la neumonia
adquirida por ventilacion (NAV). Esta indica-
cién cobré trascendencia a raiz del estudio
realizado por Drakulovic et al., en el que eva-
luaron el efecto de la posicion del paciente
sobre la incidencia de NAV en 86 pacientes
bajo ventilacién mecénica. En estos enfermos
se emplearon cultivos cuantitativos de mues-
tras obtenidas por métodos broncoscépicos
para diagnosticar la neumonia. El estudio fue
interrumpido precozmente al observar que la
tasa de neumonia era del 5% en los pacien-
tes tratados en posicion semisentada a 45° en

comparacion con el 23% en posicion de su-
pino a 0° [23]. No obstante, la consideracién
de la elevacion de la cabecera de la cama de-
pende de los problemas especificos de cada
paciente. Existen situaciones como lesiones
cerebrales o lesiones pulmonares agudas en
las que se debe realizar una evaluacién del
enfermo y actuar segun a la evidencia rela-
cionada.

Gestion de factores
estresantes

La forma como el paciente ventilado se re-
laciona con el entorno de la UCI hace que
un numero importante de ellos experimenten
dificultades de comunicacion, privacién del
suefo, pesadillas y sentimientos de aisla-
miento y soledad [24, 25].

Las dificultades de comunicacién son una
fuente de gran tension para los pacientes
ventilados, lo cual les puede producir sensa-
ciones de rabia e impotencia. Esta situacion
puede limitar la interaccion con sus familias y
con los propios cuidadores, teniendo un im-
pacto en cuanto a la participacion activa del
paciente en su recuperacion [26].

El personal de enfermeria identifica numero-
sas barreras que dificultan la comunicacion
con el paciente ventilado: el exceso de traba-
jo, los cuidados centrados en la atencion tec-
noldgica o fisica, la dificultad para la lectura
de los labios, la incapacidad del paciente para
escribir, la personalidad del paciente y la falta
de educacion en materia de comportamiento
[5]. Por otro lado, se ha demostrado que la
utilizacion de un lenguaje corporal positivo, la
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expresion facial amigable, el contacto visual
y el empleo de preguntas cerradas ayudan a
reducir la angustia del paciente [27].

Otro de los factores estresantes es la priva-
cion del suefio. Dadas las caracteristicas es-
tructurales y tecnolégicas de las UCI, una de
las principales causas es el ruido. Hewitt [28]
identifica las alarmas, los equipos de aspira-
cion dejados en marcha tras su utilizacion y
los teléfonos como factores que contribuyen
al malestar de los pacientes. Ademas, las
conversaciones del equipo de la UCI tam-
bién se han considerado una fuente de ruido
y confusion, ya que, como no es posible va-
lorar adecuadamente su nivel de conciencia,
puede que lleguen a entender parcialmente
esas conversaciones y les produzcan temor y
ansiedad [26].

Intervenciones como silenciar las alarmas
del monitor del paciente, silenciar preventi-
vamente las del ventilador antes de la aspi-
racion, mantener una iluminacion tenue, mi-
nimizar el encendido de las luces durante la
noche, colocar al paciente en una posicion
comoda -teniendo en cuenta la temperatura
ambiente- y promover los periodos de suefio
ininterrumpido -evitando intervenciones que
se puedan postergar-, favorecen el descanso
nocturno [5].

Por ultimo, para evitar los sentimientos de ais-
lamiento y soledad es importante hacer sen-
tir seguro al paciente. Detalles como un reloj
a la vista o la colocacion de objetos y fotos
familiares pueden personalizar la UCI y refor-
zar la seguridad del paciente. Asimismo, es
muy beneficioso un horario amplio de visitas
para fomentar la relacion con los familiares y
amigos. No olvidemos que una de las necesi-
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dades prioritarias de los familiares también es
estar junto a su ser querido [29].

Higiene

Mantener una buena higiene general es uno
de los cuidados bésicos de enfermerfa y, ade-
mas, es un aspecto fundamental para asegu-
rar el bienestar del paciente. En el paciente
ventilado cobran mayor relevancia la higiene
oculary la bucal.

Los pacientes sometidos a ventilacion meca-
nica que se encuentran sedados son un gru-
po de riesgo, susceptibles de sufrir proble-
mas oculares. La deshidratacion corneal, las
lesiones y las infecciones pueden ser conse-
cuencia del deterioro de las medidas bésicas
de proteccion ocular (como es el reflejo de
parpadeo). Por ello es bésico que se esta-
blezcan unos cuidados y una buena higiene
ocular. Existen multitud de métodos que se
practican en las UCI, como la irrigacién de
suero salino, las gotas oculares, gasas con
parafina, pomadas, etc. En el aflo 2002 se
hizo una revision sistematizada [30] en la que
se realizaba la siguiente recomendacion: «el
cuidado de los ojos se debe realizar a todos
los pacientes de la UCI; los pomadas vy las
gotas son mas eficaces en la reduccion de
abrasion de cdérnea que ningln tratamiento,
y los parches de polietileno son més eficaces
en la reduccion de abrasion de la cérnea que
la pomada y las gotas».

Una de las principales causas de la NAV es
la microaspiracion de microorganismos que
colonizan la cavidad orotraqueal, debido a la
apertura permanente de las cuerdas vocales
por el tubo endotraqueal. Por este motivo, la



higiene oral en el paciente ventilado es de
gran importancia, ya que forma parte de la
seguridad del paciente en la prevencion de
la NAV.

A pesar de que las guias publicadas avalan el
empleo de antisépticos orales tipo clorhexidi-
na [31] en algunos grupos de pacientes, to-
davia no hay claridad acerca de como realizar
la higiene oral, el tipo de compuesto que se
debe utilizar y el nimero de veces al dia [32].
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Desde hace muchos afios, los profesionales
de la salud se enfrentan a una amplia gama
de problemas de seguridad. No es que los
profesionales lo hagan intencionadamente,
pero los hechos sefialan que los pacientes
sufren dafios todos los dias, en todos los
paises del mundo, durante el proceso de su
atencion sanitaria. Diversas agencias y or-
ganismos internacionales y nacionales han
desarrollado estrategias, acciones y medidas
que permiten controlar los efectos adversos
evitables de la préctica clinica.

Dentro del marco de las practicas seguras y
buenas practicas, durante la aplicacion de la
ventilacion no invasiva (VNI), el mantenimien-
to de la calidad y seguridad de los cuidados
ofrecidos al paciente garantizara la reduccion
de dafio innecesario en el curso de su aten-
cion sanitaria.

En este caso, se exponen las siguientes cues-
tiones relacionadas con la VNI empleada en
las UCI: eleccién de la interfase, estrategias

para evitar complicaciones, humidificacion del
circuito e informacion al paciente. Se han es-
cogido estos temas por ser competencias en-
fermeras y tener un considerable impacto en
cuanto se refiere a la evolucion del paciente.

Interfases

De todas las complicaciones asociadas a la
VNI, los problemas mas comunes son los re-
lacionados con la interfase; aparecen efectos
adversos que pueden hacer fracasar el trata-
miento [1].

En el paciente que llega con insuficiencia
respiratoria aguda (IRA), la confortabilidad
puede considerarse como menos importante
ante el ajuste de la modalidad ventilatoria o el
tipo de respirador seleccionado. Sin embar-
go, la eleccion de la interfase y su gestion es
crucial y determinante para el éxito o fracaso
del tratamiento [1, 2]. Existen numerosos ti-
pos de mascaras, pero la pregunta es: écudl
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es la mejor para mi paciente con IRA que ga-
rantice el cumplimiento 6ptimo de la VNI y asi
evitar la intubacion y sus complicaciones?

Mascaras nasales

En el tratamiento inicial del paciente con IRA,
las mascaras nasales son peor toleradas: a
causa de la disnea el paciente respira por
la boca para evitar la resistencia nasal, con
lo cual se forman grandes fugas y la VNI no
resulta eficaz. Sin embargo, si la VNI se pro-
longa, el cambio a una mascara nasal puede
mejorar la comodidad y también reducir las
complicaciones de otras interfases [3].

Mascaras oronasales

Este tipo de mascaras son las que dan peores
resultados en términos de fugas de aire a su
alrededor [1, 3]. Algunas fugas son inevitables,
y es importante tener un ventilador especifico
para VNI capaz de compensarlas. Las pérdi-
das excesivas de aire predisponen al fracaso
de la VNI [1]. Para compensar estas fugas,
muchas veces se intenta ajustar méas la masca-
rilla contra la cara con el arnés para conseguir
un buen sellado; pero, con esto, lo que se con-
sigue es que la mascara cree una alta presion
capilar en la piel, afectando a la perfusion ti-
sular. En consecuencia, primero el paciente se
quejaré de dolor sobre el puente de la nariz y
segundo aparecera dafio en la piel y/o Ulceras
por presion en la zona. Mas adelante veremos
estrategias para evitar complicaciones.

Mascaras faciales

En el afio 2009 fue publicado un trabajo de
Holanda et al. [3] en el que estudiaron el tipo
y laintensidad de los efectos adversos a corto
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plazo, asi como su comodidad con relacién a
3 interfaces (méascara nasal, mascara oronasal
y mascara facial). No encontraron diferencias
significativas entre las mdascaras en términos
de frecuencia respiratoria (FR), frecuencia
cardiaca (FC) y saturacion de oxigeno. Al
estudiar acerca de la comodidad, observaron
que la mascara facial evita el dolor sobre el
puente de la nariz y también la aparicion de
fugas alrededor de la méscara, lo cual permite
niveles mas altos de presion inspiratoria sin
peligro de fugas masivas. Por otro lado, el em-
pleo de esta mascara presentd puntuaciones
m4ds altas al valorar la sensacion de claustro-
fobia; una posible explicacion a esto es que la
mdscara facial cubre toda la cara.

Sin embargo, los resultados sobre los efectos
de la claustrofobia discrepan considerable-
mente de los estudios de otros autores. En
2007, Roy et al. [4] realizaron un estudio en
pacientes que no toleraban el uso de VNI
con mascara nasal u oronasal; cuando se les
cambié a mascara facial se hallé una mejor to-
lerancia, pudiendo evitar la intubacién orotra-
queal y la ventilacion mecanica. Este estudio
explica que la disminucion de claustrofobia
con mdscara facial manifestada por los pa-
cientes se atribuye a que se tiene un campo
de vision sin obstéculos, asf como la capaci-
dad de poder comunicarse verbalmente con
el personal sanitario y el efecto del aire que
fluye sobre toda la cara y que, segun refieren,
ayudaria a disminuir la sensacion de disnea.

En otro sentido, sabemos que el volumen
de espacio muerto de la mascara facial, que
es mayor que en otras méascaras, no influye
negativamente en las respuestas fisiologicas
[3-5], como muestran los resultados de dife-
rentes autores:



El estudio de Holanda et al. [3] no demostrd
resultados significativamente diferentes a la
mascara oronasal en términos de FR, FCy sa-
turacion periférica de oxigeno. En el estudio
de Roy et al. [4], ningln paciente presentd
aumento de la presion parcial de didxido de
carbono en sangre arterial (PaCO2) o mas
trabajo respiratorio mientras utilizaban la mas-
cara facial.

En otro estudio francés, Fraticelli et al. [5]
concluyeron que el espacio muerto no tuvo
ningun efecto aparente a corto plazo sobre el
intercambio gaseoso, el volumen minuto o el
esfuerzo del paciente. Por ello, sugieren que
las interfaces puedan ser intercambiables en
la practica clinica.

Por lo tanto, la méscara facial es una de las
mejores alternativas a la mascara nasal y a la
oronasal, especialmente si existen problemas
relacionados con el dolor sobre el puente de
la nariz o fugas de aire importantes.

Helmet o casco

Se trata de un dispositivo tipo casco que
no estd en contacto con la cara del pacien-
te; su sistema de fijaciéon reduce al minimo
las lesiones cutdneas y las fugas de aire, es
bien tolerado y permite una VNI prolongada,
permitiendo al paciente interaccionar con el
personal y el ambiente: se puede hablar, ali-
mentarse a través de la sonda, leer y ver la
television sin interrumpir la VNI [6].

Sin embargo, se le atribuyen dos problemas
principales: por un lado la reinhalaciéon de
diéxido de carbono y, por otro, la interaccion
paciente-ventilador. Ambos estan relacionados
con el gran volumen interior del casco, que se

convierte en espacio muerto y a veces puede
afectar al gatillo y al ciclo respiratorio [6, 7].

En este sentido, encontramos que en el es-
tudio de Navalesi et al. [7], con ambas inter-
faces, la VNI mejoro el intercambio de gases.
Sin embargo, el casco fue menos eficaz en
la disminucion del esfuerzo inspiratorio y
empeord la interaccion paciente-ventilador
a causa de los retrasos de accionamiento, el
ciclo de la asistencia mecénica ventilatoria y
los esfuerzos ineficaces. Eso si, la comodidad
del paciente fue igual con las dos interfaces.
Antonelli et al. [8] demostraron que la VNI a
través de casco no resulto tan eficiente como
la méscara facial en la mejora de la elimina-
cion del dioxido de carbono.

Asi pues, para ofrecer VNI con casco tendre-
mos en cuenta 3 factores: a) la seleccion del
paciente y la etiologia de la IRA (hipoxemia
o hipercapnia); b) la calidad de las interac-
ciones paciente-ventilador, y ¢) la tolerancia
a la interfase.

Estrategias para evitar
complicaciones:
cuidados de enfermeria

La eleccién de la méscara es crucial para
mejorar la eficacia y la tolerancia del paciente
durante la VNI [1, 2].

Debido al hecho de que es dificil que no
surjan complicaciones con el empleo de
cualquier mascara, durante los cuidados de
enfermerfa se tendran en cuenta estas estra-
tegias [9] en los siguientes casos:
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M Alteraciones de la integridad cutdnea, ul-

ceras y eritemas faciales:

® Debe adaptarse al paciente, es aconse-
jable tener varios tamafios y formas de
mdscaras para escoger la que sea mas
apropiada.

® (Colocar un apdsito protector en las par-
tes donde la mdscara puede lesionar la
piel (p. €j., sobre el puente de la nariz).

e No apretar excesivamente el sistema de
fijacion, lo justo para que pasen dos de-
dos entre el armés y el paciente.

® Fvitar movilizar la méscara en movimien-
tos de friccion para recolocarla; es mejor
desconectarla del paciente y volverla a
poner.

® |nterfases de rotacion: utilizar diferentes
mascaras para el mismo paciente, asi
cambia la distribucion de la presion y la
friccion sobre la piel.

e Mantener una buena higiene e hidrata-
cion de la piel.

M Dificultad para respirar relacionada con fu-

gas excesivas:

® Comprobar que el tamafio de la mascara
sea el adecuado. Hacer uso de la plantilla.

e Comprobar el correcto posicionamiento
de les sujeciones de la mascara.

e Fvitar que el paciente se mueva la més-
cara él solo.

® Valorar retirar la sonda nasogastrica o
cambiarla por una de calibre més pe-
quefio.

Humidificacion y VNI

La humidificacion apropiada durante la VNI
puede aportar beneficios considerables a
los pacientes. Pero, sorprendentemente, no
se ha encontrado una recomendacion expli-
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cita sobre la necesidad de humidificacion en
VNI o cémo deberia ser entregada. Lo que
s sabemos es que el rendimiento de las vias
respiratorias depende de la humidificacion
adecuada del aire inspirado [6, 10].

Cabe tener en cuenta que, por un lado, la VNI
ofrece el aire inspirado a un flujo muy alto vy,
ademas, el oxigeno que suministramos es frio
y Seco, y por otro lado que, durante el trata-
miento, los pacientes inspiran principalmente
a través de la boca, lo cual resulta menos efi-
ciente en términos de humidificacion del aire.
En consecuencia, se comprometen las capa-
cidades de acondicionamiento de la mucosa
y se provoca sequedad e inflamacion de las
vias respiratorias superiores.

Actualmente se dispone de dos tipos de hu-
midificacion [6, 10]: los intercambiadores de
calor-humedad o humidificadores pasivos
(HME) y los humidificadores térmicos o ac-
tivos (HH).

Los HME generalmente no se utilizan en la
VNI por afiadir un espacio muerto al circuito
y una resistencia para el flujo. Dos trabajos
publicados en 2002 [11, 12] compararon
los efectos fisiolégicos entre los HME y los
HH. En ambos estudios, los datos obtenidos
corroboraron que la utilizacion de un HME
en pacientes con |IRA hipercapnica disminuye
la eficacia de la VNI, aumentando significati-
vamente el trabajo respiratorio y la retencion
de diéxido de carbono en comparacién con
un HH.

En cambio, el estudio de Boyer et al. [13],
realizado con pacientes con insuficiencia res-
piratoria crénica agudizada (IRCA) de tipo
obstructiva o restrictiva, y con IR hipoxémica,



utilizando méscara oronasal y sélo durante
30 min de VNI en estenosis pulmonar (PS)
muestra que los HME con reducido espacio
muerto son tan eficaces como los HH. La di-
ferencia de resultados entre los estudios de
Lellouche [11] y Jaber [12], con el de Boyer
es debida al material utilizado para la reali-
zacion de los estudios: el material de Boyer
presenta menor volumen de espacio muerto.
El estudio de Holland et al. [14] analiza los
efectos de una HH durante la VNI. Sus resul-
tados demuestran que con la VNI se produce
una baja humedad relativa y absoluta, espe-
cialmente con las presiones inspiratorias altas
(como muestra la figura 1). Asf, los HH son
una adicion importante a la VNI en cuanto a
la aparicion de dafios en la integridad ana-
témica y funcional del sistema respiratorio
superior.

En definitiva, la humidificacion se puede reali-
zar indistintamente con uno de los dos dispo-
sitivos disponibles (HH o HME); parece que
los HH ofrecen una mayor ventaja para me-
jorar la eficacia de la VNI, aunque, en casos
especificos, se pueden utilizar los HME.

rs=-0,67 p<0,001
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Figura 1. Efecto de la presion inspiratoria en
la humedad relativa durante la ventilacion
positiva.

La humidificacion mejora la comodidad del
paciente y las funciones de las vias respirato-
rias; por lo tanto, es méas tolerable, lo que a su
vez supondrd el éxito de la VNI.

Gomo informar al paciente
durante la VNI

En lineas generales, la técnica de la aplicacion
de la VNI es muy similar para todos los pa-
cientes, y nuestra actuacion ird guiada por la
paciencia y la adaptacion progresiva.

Antes de iniciar la VNI tendremos en cuenta
[10]:

» Que el paciente esté consciente.

» Que se trata de una situacion de urgen-
cia, no de emergencia, es decir, aunque
es importante no alargar el inicio de la ad-
ministracion de la ventilacion mecanica no
invasiva (VMNI), deberemos hacer alguna
actuacion que garantizard la aceptacion de
la terapia por parte del paciente (p. €j., es-
coger la interfaz més idonea).

» Monitorizar los efectos de la ventilacion
(pulsioximetro).

Una vez el equipo asistencial tenga decidida la
aplicacion de la VNI, habra una comunicacion
inicial con el paciente y la familia de la indica-
cion del empleo de la VMNI, ya que es una
parte importante para garantizar el éxito del
tratamiento (especialmente si es la primera vez
que el paciente la utiliza). Con este objetivo,
trabajaremos en equipo con el médico para
informar al paciente sobre su situacion clinica
actual, sobre el tratamiento con VNI'y posibles
alternativas, ademas de permitirle preguntar
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todo lo que quiera. Para dar esta informacion
nos guiaremos por la «regla de las 3 C»:

M Clara: lenguaje adaptado al nivel socio-
cultural.

M Completa: que abarque todos los aspectos
que el paciente desee conocer.

M Calmada: por un lado, transmitir la impor-
tancia del tratamiento pero sin alarmar al
paciente y, por otro, tomarse el tiempo
necesario para que el paciente quede
conforme y lo acepte. Es preferible pasar
unos minutos explicando y escuchando
al paciente y que quede satisfecho con la
informacién que no iniciar répidamente la
ventilacion y asi comprometer su éxito por
falta de aceptacion.

Gonclusion

En la eleccion de la interfase, la mascara fa-
cial suele ser mas eficaz y mejor tolerada, a la
vez que reduce las complicaciones; cuando el
paciente supere la fase aguda, es de eleccién
la mascarilla nasal. La mdscara oronasal es
también efectiva en términos de intercambio
de gases, pero parece ser mas incomoda y
dar més efectos adversos. En cuanto al casco,
no es una buena indicacion para IRA hiper-
cépnica; en cambio, si puede ser una opcién
a tener en cuenta en pacientes con IRA hi-
poxémica que precisen la VNI en periodos
prolongados y esté comprometida la toleran-
cia con otras méascaras.

Con la humidificacién hemos visto que mejora
la comodidad del paciente y las funciones de
las vias respiratorias; por lo tanto, supondra
mejor tolerancia a la VNI y una disminucién
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de dafios en la integridad anatémica y funcio-
nal del sistema respiratorio superior.

Una buena informacion al paciente también
propiciard la colaboracion en la terapia.

En definitiva, los cuidados de enfermeria irdn
encaminados a prevenir posibles efectos se-
cundarios, por lo que el paciente obtendra el
maximo beneficio y seguridad durante la VNI.
En nuestras manos tenemos el cuidado ex-
celente.
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Introduccion

El oxigeno es uno de los gases mds amplia-
mente empleados con finalidades terapéuti-
cas. En el sentido literal de la palabra se trata
de un medicamento, con unas caracteristicas
bioquimicas y fisiopatolégicas determinadas y
con un rango de dosis terapéuticas perfec-
tamente establecido; si se emplea en altas
dosis, puede producir una serie de efectos
adversos [1].

Los avances en cuanto al acondicionamiento
de los gases inspiratorios se han producido
de forma mucha maés lenta que si se com-
para, por ejemplo, con los avances en el
desarrollo de nuevos respiradores. Recien-
temente han aparecido una serie de disposi-
tivos para el acondicionamiento de los gases
inspiratorios que permiten suministrar aire a

temperatura corporal y saturado con vapor
de agua. Gracias a estos dispositivos pode-
mos administrar altos flujos de gas (de hasta
50-60 Ipm) a través de canulas nasales con
una buena tolerancia clinica. Esta modalidad
de oxigenoterapia se ha utilizado durante
aflos en pacientes pediatricos y no ha sido
hasta los ultimos afios cuando se ha comen-
zado a investigar su utilidad en adultos.

La utilizacion de altos flujos de gas mediante
céanulas nasales (CNAF) mejora la oxigena-
cién por una serie de mecanismos distintos,
como son una disminucion de la dilucién con
el aire ambiente del oxigeno administrado [2],
una disminucién del espacio muerto [3] y la
generacion de presion positiva en la via aérea
(CPAP) [4-6]. También podria producir efec-
tos beneficiosos hemodinamicos, mejorar la
capacidad para la realizacion de esfuerzos e
incrementar el confort [7].
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En general, los sistemas de alto flujo de gas
consisten en un reservorio con agua, un fil-
tro, un humidificador, un sistema de mezcla
de aire y oxigeno, y unas cdnulas nasales.
Estas canulas deberan ser semioclusivas,
por lo que existen distintos tamafios de
acuerdo con el de las fosas nasales. Las
principales diferencias entre las distintas
marcas comerciales se encuentran en las
caracteristicas del filtro y en las tubuladuras
que conectan el humidificador con el pa-
ciente; algunas de ellas presentan una serie
de sistemas que previenen la condensacion
del vapor de agua.

Esta capitulo es una revision de la evidencia cli-
nica disponible sobre oxigenoterapia con alto
flujo de gas mediante cénulas nasales como
herramienta terapéutica en el paciente critico
con insuficiencia respiratoria hipoxémica.

Mecanismos de accion

y efectos clinicos
de la CNAF

El empleo de CNAF podria tener varios efec-
tos beneficiosos en el paciente con insufi-
ciencia respiratoria [8]. El primero es que
reduce el espacio muerto anatémico por el
efecto de lavado de la via respiratoria supe-
rior que produce la administracion continua
de altos flujos de gas. Por otro lado, satisface
la demanda de flujo inspiratorio del enfermo,
lo que podria reducir el trabajo respiratorio y
comportarfa una menor dilucién del gas ad-
ministrado con el aire ambiente. Permitiria
ademas reducir o incluso eliminar el coste
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metabdlico que supone el acondicionamiento
del aire inspirado, ya que se administra gas a
37 °Cy con una humedad relativa del 100%.
Por ultimo, la utilizacion de este sistema pa-
rece generar una cierta presion positiva en la
via aérea.

Como hemos apuntado anteriormente, uno
de los beneficios de la CNAF es el de su-
ministrar un flujo suficiente para satisfacer
el pico de demanda inspiratoria (PDI). En
condiciones normales, el PDI es de aproxima-
damente 30-40 I/min [9]; éste podria ser un
rango de flujo recomendado cuando se utiliza
CNAF. En pacientes con insuficiencia respira-
toria aguda (IRA), el PDI seré probablemente
mayor. Por este motivo, la dilucién del oxigeno
es especialmente importante cuando se utili-
zan volumenes tidal o picos de flujo inspirato-
rio muy altos, como ocurre en los pacientes
con IRA; este hecho explicarfa, al menos en
parte, la mejora en la oxigenacion de estos
pacientes con la CNAF [7 10, 11]. Por otro
lado, gracias a que se minimiza la dilucion del
oxigeno administrado con el aire ambiente, se
consigue un mejor control de la concentra-
cion de oxigeno administrado.

Ademas del aumento de la fraccién inspira-
toria de oxigeno (FiO2), otros factores pue-
den desempefiar un papel importante en la
mejora de la oxigenacién en estos enfermos.
La utilizacion de CNAF da lugar a un cier-
to grado de presion positiva en la via aérea
(efecto CPAP) [4-6]. Esta presion positiva,
que podrfa alcanzar los 7 cmH20 con 50 I/
min, se correlaciona directamente con el flujo
de gas administrado. Es importante conocer
que los niveles mds altos de CPAP se con-
siguieron en pacientes con la boca cerrada.



En este sentido, a nivel faringeo, con flujos de
40-60 I/min se consiguieron presiones me-
dias espiratorias de 2-3 cmH20 con la boca
abierta y de 5-7 cmH20 con la boca cerrada.
Mas recientemente, en una serie de casos de
pacientes postoperados de cirugia cardiaca
se evidencié un aumento de la impedancia
pulmonar y de los volimenes pulmonares al
final de la espiracion [12].

En cuanto al efecto sobre la FiO2 de mantener
la boca cerrada, los resultados de los estudios
publicados son poco concluyentes. Mientras
algunos no evidencian cambios significativos
[13], otros encuentran aumentos es la FiO2
administrada con la boca cerrada [14, 15].
Wettstein et al. (2005) [2] encontraron que
la FiO2 administrada podrfa ser incluso mayor
con la boca abierta.

Finalmente, existen otros aspectos que tam-
bién podrian ser beneficiosos para los pa-
cientes con IRA, como son la reduccion del
espacio muerto [3] y la disminucion de la
demanda ventilatoria causada por la combi-
nacion de la disminucién del consumo de oxi-
geno debido a la respiracion y a una reduc-
cion de la demanda metabdlica [4]. Ademas,
parece demostrarse que la CNAF mejora la
capacidad para la realizacion de ejercicio, con
una disminucion en la disnea, una mejora en
el patrén respiratorio (con disminucion de la
frecuencia respiratoria) y un menor aumento
de la presion arterial [4].

Ventajas de la GNAF

La CNAF permite administrar FiO2 elevadas
asociando un efecto CPAP [4-6]. Estos altos

flujos de gas son administrados mediante
una céanula nasal hecha con un material que
se adapta con facilidad a la morfologia de
las coanas. La utilizacién de cénula nasal
aumenta la eficacia de la oxigenoterapia en
comparacion con las mascarillas nasobuca-
les, ya que incrementa el cumplimiento del
tratamiento [11]. Su empleo permite la co-
municacion verbal e incluso la ingesta oral;
ademas, la cdnula nasal es muy cémoda,
menos claustrofébica que las mascarillas
nasobucales y las interfaces de la ventila-
cién mecanica no invasiva (VMNI) y es de
facil uso tanto para el paciente como para
el personal sanitario. De hecho, la CNAF
puede considerarse un paso intermedio
entre la oxigenoterapia convencional y la
VMNI. Por todas estas razones, podria te-
ner un papel importante en diversas situa-
ciones clinicas, distintas areas de atencién
a pacientes criticos, servicios de neumolo-
gia, medicina interna, cuidados postopera-
torios, servicios de urgencias e incluso para
traslados extrahospitalarios.

La CNAF permite la administracién de gas
totalmente acondicionado, hecho que per-
mite al paciente tolerar estos elevados flujos
de gas. El acondicionamiento de los gases se
hace a través de sistemas de humidificacion
activa. Un correcto acondicionamiento de los
gases inspirados podria disminuir los sinto-
mas de hiperreactividad bronquial [16]. En
este sentido, CNAF se asocia con una mejora
en general del confort del paciente. Reciente-
mente, Tiruvoipati et al. [17] han demostrado
que la aplicacion de altos flujos de gas se to-
lera mejor cuando se administra a través de
una cénula nasal que a través de una mascara
facial.
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Aplicaciones clinicas
de la CNAF en adultos

La CNAF estarfa indicada en situaciones de
IRA moderada-grave (tabla 1). En primer lu-
gar, se aplicarfa en todas las situaciones que
requieren la administracion de altas concen-
traciones de oxigeno [11]. Es ademds parti-
cularmente (til en los casos en que la admi-
nistracion de aire totalmente acondicionado
es especialmente beneficioso, por ejemplo en
los pacientes con infecciones respiratorias,
enfermedad pulmonar obstructiva cronica
(EPOC) o con asma bronquial. La correcta
humidificacién de la via aérea mejora la fun-
cion mucociliar, el manejo de secreciones y
disminuye la formacién de atelectasias. Por
otra parte, la administracién de FiOz2 altas per-
mite la realizacion de pruebas diagndsticas y
procedimientos terapéuticos como las fibro-
broncoscopias [18] y las ecocardiografias
transesofdgicas, que el paciente no tolerarfa
sin previa intubacién y conexion a ventilacion
mecdnica. Es ademas (til durante el destete
de la ventilacion mecénica, especialmente en

Tabla 1. Indicaciones de CNAF

» Insuficiencia respiratoria hipoxémica
» Humidificacién de las secreciones respiratorias

» Exploraciones clinicas en pacientes hipoxémi-
cos

M Destete de la ventilacion mecénica

» Malestar con otros sistemas de oxigenoterapia
convencional

» Pacientes en los cuales no estd indicada la intu-
bacién
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pacientes postoperados, incluso colocando
las canulas nasales preextubacion [10]. Tam-
bién puede ser Util en pacientes en los cuales
las mascarillas convencionales generan inco-
modidad [19]. Finalmente, es un tratamiento
apropiado en el caso de pacientes con 6rde-
nes de no intubar.

La utilizacion de la CNAF podria incluso dimi-
nuir la necesidad de emplear otros recursos
terapéuticos como la VMNI o sofisticados
métodos de ventilacion mecdanica invasiva.
Estudios recientes sugieren que podrfa redu-
cir la necesidad de intubaciéon endotraqueal y
suponer una alternativa efectiva y mas con-
fortable que la VMNI en pacientes con IRA
[10, 11, 20].

Retirada de la GNAF

Es dificil establecer pautas para el destete
de la CNAF y sustitucion por un sistema de
oxigenoterapia convencional, aunque pare-
ce recomendable primero disminuir la FiO2y
posteriormente el flujo. Una recomendacion
aceptable podria ser la de mantener el flujo
administrado hasta alcanzar una oxigena-
cién correcta con una FiO2 menor de 0,5. La
reduccion en el flujo deberia ser lenta (5 I/
min cada 6-8 horas). Finalmente, cuando
obtengamos una oxigenacién correcta con
20 I/min 0 menos y con una FiOz2 menor de
0,5, podriamos plantearnos la sustitucion
de la CNAF por un sistema de oxigenote-
rapia convencional [21]. No obstante, en
algunos pacientes es necesario el uso de
CNAF de forma intermitente durante la fase
de destete.



Contraindicaciones

y complicaciones
de la GNAF

No se han descrito efectos adversos im-
portantes en relacion con la utilizacion de la
CNAF. Los sistemas de humidificacion activa
permiten administrar gas acondicionado ',
por lo tanto, los efectos secundarios a nivel
de las estructuras nasofaringeas se minimizan
enormemente. En los pacientes con EPOC, la
utilizacién de altas concentraciones de oxige-
no puede producir acidosis respiratoria debi-
do a la reduccion de la frecuencia respiratoria
y las alteraciones de la ventilacion-perfusion
[22]. No existen datos en cuanto al empleo
de CNAF con FiO2 baja para mantener una
saturacién de oxigeno (SpO2) entre 88'y 92%
en los pacientes con EPOC.

Existen varios sistemas de alto flujo disponi-
ble. El ideal es aquel que resulte méas confor-
table para el paciente y que tenga el mejor
sistema de humidificacion y calentamiento.
Estos sistemas deberian tener mecanismos
para prevenir y minimizar la condensacion en
las tuberias, ya que este fenémeno favorece la
aparicion de infecciones [23].

En conclusion, CNAF supone una nueva op-
cion de tratamiento en los pacientes con IRA,
ya que produce una mejora en la oxigenacion
con un elevado confort. Sin embargo, son
necesarios mas estudios para determinar el

posible impacto sobre el outcome general de
estos pacientes.
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Concepto y tipos

El concepto de soporte vital extracorpo-
reo hace referencia a las técnicas instru-
mentales mediante las cuales es posible
sustituir total o parcialmente la funcion de
un érgano determinado. En su acepcion
mads amplia, incluiria las técnicas desti-
nadas a funciones depurativas (depura-
cion renal, hepatica), pero, generalmen-
te, el término soporte vital extracorporeo
se emplea para referirse a técnicas que
permiten suplir la funcién cardiaca y/o
pulmonar, mientras que las técnicas an-
tes mencionadas estdn consideradas en
el grupo de técnicas de depuracion extra-
corporea.

A continuacion se describen las técnicas des-
tinadas a sustituir la funcién pulmonar, funda-
mentalmente la oxigenacion con membrana
extracorpoérea (ECMQO).

Oxigenacion con membrana
extracorporea

Se trata de una técnica que consiste en ex-
traer sangre venosa del organismo, impulsar-
la mediante una bomba a través de un oxi-
genador, y devolverla oxigenada y depurada
de COz2 al propio organismo. En funcién de si
la sangre es devuelta al territorio venoso o al
arterial, la técnica proporciona soporte respi-
ratorio exclusivo o soporte cardiaco y respira-
torio. Se distinguen distintos tipos de ECMO
en funcion de: a) el tipo de canulacion vascu-
lar (tabla 1); b) el tipo de soporte/indicacion
(tabla 2), y ¢) la edad del paciente (tabla 2):

» ECMO VA: se canula un acceso veno-
so grande (vena [v.] yugular derecha, v.
femoral, auricula derecha) y la sangre es
devuelta, una vez oxigenada, al territorio
arterial a través de un vaso de gran cali-
bre (arteria [a.] cardtida, a. femoral, aorta).
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Proporciona soporte respiratorio y circula-
torio.

» ECMO VA + V: en los casos en que no
se obtiene suficiente drenaje venoso con la
canulacion habitual (VA) es posible afiadir
una cénula de drenaje venoso adicional en
la v. yugular derecha en direccion cefélica.

» ECMO VV: se canulan 1 o 2 accesos ve-

nosos (v. yugular derecha, v. femoral) y la
sangre oxigenada es devuelta a otro acce-
so venoso (v. yugular derecha, v. femoral).
El sentido de extraccion y devolucion de la
sangre puede variar en funcién del pacien-
te y las circunstancias. En nifios pequefios
(< 2 afos), el acceso venoso siempre es
la v. yugular y el retorno «arterial» se hace
a través de la v. femoral. En nifios mayores
(> 4 afos) y adultos se puede hacer igual
que en los nifios pequefios o bien conside-
rar obtener la sangre de la v. femoral y retor-

Tabla 1. Tipo de ECMO en funcion de la canu-

lacion vascular

VA Venoarterial

VA+V Venoarterial con drenaje venoso
adicional cefalico

W Venovenoso (2 o més céanulas)
VVDL Venovenoso con canula de
doble luz

VWDL +V  Venovenoso con drenaje venoso
adicional cefalico

VW — VA Inicialmente VV que es conver-
tidoa VA

VWA Soporte hibrido venovenoso y
venoarterial

narla oxigenada a través de la v. yugular. Las
ventajas e inconvenientes de hacerlo de una
u otra manera son relativas y muchas veces
es una eleccion del equipo asistencial.

» ECMO VVDL: la técnica de ECMO VV se
realiza por medio de una canula de doble luz
introducida en la vena yugular derecha has-
ta la auricula derecha, lo cual permite reali-
zar la técnica canulando 1 solo vaso venoso.
La cénula es similar a las de hemodidlisis,
aunque de mayor tamafio y con un disefio
especifico para minimizar la recirculacion.

» ECMO VDL + V: en el caso de que el
drenaje venoso no sea 6ptimo, es posible
afladir una canula de drenaje venoso adi-
cional en la v. yugular derecha en direccion
cefalica. Ello permite aumentar el flujo de
sangre bombeado y reducir la tasa de re-
circulacion.

» ECMO VWV — VA: en ocasiones se indica
un ECMO VV para tratar una insuficiencia
respiratoria grave, pero la técnica resulta
insuficiente para satisfacer las necesida-
des del paciente y es preciso convertirlo
en un ECMO VA. Las dos circunstancias
en que esto ocurre son: 1) apariciéon de
inestabilidad hemodindmica no controlable
con tratamiento convencional y, por lo tan-
to, necesidad de dar soporte circulatorio,

Tabla 2. Tipo de ECMO en funcion del soporte

y de la edad
Edad Indicacion
Neonatal (< 1 mes) Respiratorio
Pediatrico (1 mes-18 arios) Cardiaco
Adulto > 18 afios) Resucitacion
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y 2) imposibilidad de conseguir una oxi-
genacion adecuada mediante ECMO VWV,
bien sea por limitacion del flujo venoso,
bien por elevada tasa de recirculacion (ge-
neralmente, una combinacién de ambas).

» ECMO VVA: en ocasiones muy particula-
res puede ser conveniente indicar ECMO
con drenaje venoso convencional y retorno
de la sangre oxigenada a una arteria y a
una vena simultdneamente.

» ECMO respiratorio: es el indicado con la
finalidad de tratar una insuficiencia respi-
ratoria grave.

» ECMO cardiaco: aquel indicado con la
finalidad de tratar un shock cardiogénico
refractario.

» ECMO vy resucitacion (ECPR: extracor-
poreal  cardiopulmonary  resuscitation):
ECMO indicado durante la reanimacion
cardiopulmonar con la finalidad de restau-
rar la circulacion vy facilitar la recuperacion
de la actividad cardiaca esponténea.

Indicaciones

Al considerar la indicacion del soporte con
ECMO para el tratamiento del fallo respira-
torio o cardiaco severo es preciso entender
que la técnica de ECMO en si misma no es
curativa. El soporte extracorpéreo permite
sustituir la funcién respiratoria y/o cardiaca
de forma transitoria, mientras se espera la re-
cuperacion de la funcién del érgano enfermo.
Asi, son candidatos a soporte con ECMO: a)
los pacientes con disfunciéon pulmonar y/o
cardiaca muy grave; b) aquellos en los que
ha fracasado el tratamiento convencional, y
¢) siempre que dicha disfuncion se considere
potencialmente reversible.

En el caso del fallo respiratorio, se considera
indicacion de ECMO:

» La insuficiencia respiratoria aguda hipoxé-
mica grave (indice de oxigenacién > 40
durante mas de 3 horas). No sélo debe
evaluarse el valor méximo del indice de
oxigenacion, sino, sobre todo, la evolucién
esperable en funcion de la respuesta a los
distintos tratamientos empleados.

» La insuficiencia respiratoria aguda hiper-
carbica grave (PaCO2 > 100 mmHg du-
rante mds de 6 horas).

» En ambos casos es imprescindible haber
agotado previamente todas las opciones
terapéuticas convencionales aplicables:
ventilacion mecdnica convencional optimi-
zada, 6xido nitrico, decubito prono, surfac-
tante, heliox, tratamiento farmacoldgico del
proceso de base, optimizacion hemodina-
mica, etc.).

Las patologias que condicionan la aparicion
de insuficiencia respiratoria grave son dis-
tintas en el periodo neonatal, pediatrico y
adulto, asi como la supervivencia esperable
en cada caso (tabla 3). De modo general, la
insuficiencia respiratoria neonatal que precisa
soporte con ECMO tiene mejor prondstico
que la que se presenta en edad pediatrica o
adulta. Ello se explica en gran parte porque la
hipoxemia severa que puede presentar el re-
cién nacido es debida en buena medida a un
cortocircuito extrapulmonar (a través del duc-
tus y/o del foramen oval) secundario a una
hipertension pulmonar severa, pero habitual-
mente transitoria. En cambio, en el nifio y el
adulto normalmente el cortocircuito es total-
mente intrapulmonar o, dicho de otro modo,
la hipoxemia se debe Unica y exclusivamente
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Tabla 3. ECMO respiratorio: diagnésticos y supervivencia*

Neonatal (%) Pediatrico (%) Adulto (%)

Aspiracion meconial 94 Neumonia aspirativa 66 Neumonia viral 63
HTPRN 78 Neumonia viral 64 Neumonfa aspirativa 61
Sepsis 75 SDRA postop./trauma 60 IRA no SDRA 58
Fuga aérea masiva 74 Neumonia bacteriana 56 Neumonia bacteriana 55
Neumonia 58 SDRA, otros 53 SDRA postop./trauma 52
Hernia diafragmética 51 IRA no SDRA 49 SDRA no postop./trauma 46

* Supervivencia acumulada en registro de ELSO (Extracorporeal Life Support Organization). HTPRN: hipertensién pulmonar del recién nacido.
SDRA: sindrome de dificultad respiratoria aguda. IRA: insuficiencia respiratoria aguda.

a una lesion parenquimatosa pulmonar mas
grave y, por lo tanto, con menos potencial de
recuperacion.

Las contraindicaciones para el empleo de la

técnica de ECMO estan resumidas en las ta-
blas 4y 5.

Material

No existe un dispositivo de ECMO dise-
flado especificamente para tal fin. En la

Tabla 4. Contraindicaciones de indole técnica
(absolutas)

» Peso inferior a 2 kg

» Recién nacido pretérmino (< 35 semanas de
gestacion)

» Hemorragia intracraneal (> grado | en recién
nacido)

» Hemorragia activa de cualquier localizacién*

* Excluye el postoperatorio inmediato de cirugia cardiaca.
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practica, cada hospital disefia un siste-
ma capaz de proporcionar asistencia tipo
ECMO a partir de distintos componentes,
los cuales varian no sélo en la procedencia
(fabricante), sino también en las caracte-
risticas especificas que determinan pro-
piedades diferentes de cada instrumento.
Asi, cada equipo de ECMO selecciona los
dispositivos que mejor se adaptan a sus
necesidades o, simplemente, aquellos que
estan disponibles en su medio. Los com-
ponentes bdsicos del circuito estan enu-
merados en la tabla 6.

Ganulas

La seleccién de cénulas se hace en fun-
cion del tamafio del paciente y del tipo
de soporte con ECMO que se pretenda
proporcionar. La aparicion en el merca-
do de canulas de doble luz aptas para
pacientes adultos es uno de los factores
que ha condicionado el actual interés por
aplicar esta técnica en el paciente adulto
(tablas 7 vy 8).



Gircuito

Por lo general se emplean circuitos de PVC
disefiados a medida para cada equipo de
ECMO. Todos los circuitos se componen de
un tramo de drenaje venoso y otro de retor-
no arterial. La diferencia fundamental entre
los distintos tipos radica en si disponen o
no de «puente» (conexion entre el lado ar-
terial y venoso que permite hacer recircular
la sangre) y, en el caso de circuitos disefia-
dos para bombas de rodillo, éstos disponen
de un tramo (el tramo sobre el que ejerce
presion el rodillo) que estd fabricado con
un material especifico altamente resistente.
Por ultimo, es posible hacer los circuitos
mas biocompatibles recubriéndolos en su

Tabla 5. Contraindicaciones deontolégicas-futilidad

parte interna de sustancias que disminuyan
su potencial trombogénico y su capacidad
de activar la cascada inflamatoria (hepari-
na, fosforilcolina, liberadores de oxido ni-
trico) —aunque no se ha demostrado una
clara superioridad de los circuitos dotados
de estas sustancias—.

Oxigenador

Bésicamente, existen 2 tipos de oxigenado-
res: con membrana de silicona y de fibra
hueca. Los primeros son los que se em-
plearon originalmente, pero actualmente
han quedado obsoletos. Los oxigenadores
de fibra hueca son de menor tamafio, ofre-
cen menor resistencia al flujo de sangre y

Mayores o absolutas

» Cromosomopatias y/o anomalias congénitas
mayores

» Hernia diafragmética congénita con /ung to head
ratio <1

» Paro cardiorrespiratorio prolongado (> 30 min)
previo al inicio de ECMO

» Enfermedad neurolégica que condiciona inca-
pacidad severa

» Ventilacién mecanica agresiva (PIP> 45 cmH20
durante > 10 dias)

» Neurocirugia reciente (< 3 dfas)
» Historia de trasplante de médula ésea

» Plaquetopenia (entendida como necesidad de
transfundir plaquetas con una frecuencia igual
0 superior a cada 8 horas para mantener la cifra
de plaquetas > 80.000/mm?

» Infeccién por el virus VIH con carga viral positiva

Menores o relativas (a valorar en cada caso
con el equipo de EGMO)

» Neoplasias

» Inmunosupresion

» Insuficiencia renal cronica

» Insuficiencia hepética cronica

» Insuficiencia respiratoria crénica

» Insuficiencia cardiaca crénica (excepto puente
al trasplante o puente a asistencia ventricular)

» Sindrome de disfuncién multiorgénica (cuando
no sea atribuible exclusivamente al fallo cardio-
rrespiratorio)

» Anatomia venosa compleja

» Hernia diafragmdtica congénita (pacientes con
lung to head ratio> 1y < 1,4, 0 pacientes con
cardiopatia congénita asociada)

» Infeccién por el virus del VIH con carga viral negati-
va (se consensuara cada paciente individualmente)
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permiten incorporar el sistema de calenta-
miento en el oxigenador —hasta hace poco
no eran aptos para su empleo a largo pla-
zo—. Cada equipo de ECMO deber estar
familiarizado con el tipo de oxigenador que
emplea y conocer, entre otras cosas, el flu-
jo méximo de sangre y de gas que puede
suministrar.

Bomba de sangre

Existen basicamente 3 tipos de bomba: de
rodillo, centrifuga y peristéltica. La primera
ha sido hasta ahora la mas empleada en
ECMO pedidtrico y neonatal; es una bomba
de flujo constante, es decir, a unas revolu-
ciones determinadas proporciona un flujo de
sangre constante independientemente de
las presiones que se generen en el circui-
to. Las bombas centrifugas son bombas de
energia constante, es decir, a determinadas
revoluciones proporcionan una cantidad de
energia cinética a la sangre que generara
mayor o menor flujo en funcién de las resis-
tencias del circuito/paciente; por lo general
se producen pocas fluctuaciones de las pre-

Tabla 6. Componentes del dispositivo de ECMO

» Canulas

» Circuito

» Oxigenador

» Bomba de sangre

» Suministro de gases

» Calentador

» Medidor de oximetria en linea

» Medidor de tiempo de coagulacién activado

» Bomba de perfusién de heparina
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siones en el circuito; dado el perfil de alta
durabilidad y muy baja hemodlisis, este tipo
de bombas estd ocupando un lugar prefe-
rencial en soporte con ECMO. Las bombas
peristélticas son las menos empleadas: su
Unica ventaja es probablemente la posibi-
lidad de proporcionar ECMO VV a través
de una canula de una sola luz mediante un
sistema de flujo alternante; actualmente han
quedado obsoletas.

Suministro de gases

El suministro de gases al oxigenador se hace
a través de caudalimetros de precision (0 a
10 I/min) y un mezclador de gases (oxigeno/
aire) conectados al sistema de suministro de
gases centralizado del hospital.

Galentador

La sangre debe ser calentada antes de ser
devuelta al paciente. Independientemente de
como se realice el «bafio de agua» (p. €j., en
el oxigenador), se debe disponer de un siste-
ma servocontrolado con alarmas que permita
regular la cantidad de calor proporcionada al
circuito.

Medidor de oximetria en linea

Existen distintos dispositivos, algunos requie-
ren de la colocacion de cubetas de medicion
en el circuito, otros son capaces de realizar la
medicion a través de la pared del propio cir-
cuito. Se trata de un componente fundamen-
tal para determinar la idoneidad del soporte
con ECMO y para monitorizar la situacion del
paciente.



Medidor de tiempo de coagulacion Bomba de perfusion de heparina
activado

Habitualmente, la heparina se administra di-
rectamente al circuito. Se puede emplear
para ello cualquier sistema de perfusion con-
tinua de medicacion que cumpla los requisi-
tos minimos de seguridad.

Es un dispositivo que permite monitorizar,
a la cabecera del paciente y de una for-
ma réapida, el grado de heparinizacion del
paciente. A pesar de ser una técnica auin
imperfecta, todavia hoy es prdcticamen-

te la Unica que permite un seguimiento y ;, =

control en tiempo real. De todos modos, Tecnlca

la tendencia actual es optimizar la anti-

coagulacién teniendo en cuenta los datos Galllllaﬂi(jll

procedentes de otras determinaciones

(TTPa, actividad anti-Xa, tromboelasto- Independientemente del tipo de canu-
grama). lacion (cervical, tordacica, femoral), el

Tabla 7. Canulas para ECMO VVDL

Ganulas de doble luz

12 Fr 12 cm 3-5kg Jostra®

12 Fr 75cm 1/4 3-5kg Origen®

13 Fr 10 cm 1/4 3-5 kg Avalon Elite®
15 Fr 10cm 1/4 4-8 kg Origen®

16 Fr 13 cm 1/4 4-8 kg Avalon Elite®
18 Fr 15 cm 1/4 7-12 kg Origen®

19 Fr 20 cm 1/4 7-12 kg Avalon Elite®
20 Fr 29 cm 3/8 10-15kg Avalon Elite®
23 Fr 29 cm 3/8 15-40 kg Avalon Elite®
27 Fr 29 cm 3/8 40-60 kg Avalon Elite®
31Fr 29 cm 3/8 > 60 kg Avalon Elite®

Conexién: didmetro de la conexion en pulgadas. Recomendaciones orientativas
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procedimiento requiere la preparacion
correspondiente a un acto quirdrgico en
las unidades de cuidados intensivos pe-
diatricos (UCIP). Es preciso asegurar la
via aérea y el acceso vascular, teniendo
en cuenta que no se tendra acceso al pa-
ciente (extremadamente critico) durante
el acto quirurgico. Hay que garantizar una
adecuada sedoanalgesia y paralisis basa-
da en el empleo de opidceos a dosis altas
(fentanilo). La heparinizacion del paciente
se inicia durante la canulacién, una vez el
cirujano ha disecado los vasos pero pre-
viamente a la introduccion de las cénulas.
Se administra una dosis de heparina s6-
dica (100 Ul/kg) cuando lo indica el ci-
rujano con la finalidad de conseguir una
anticoagulacion completa. Tras el inicio
del soporte con ECMO, se comprueban
los flujos que es posible obtener con las
canulas y se fijan al paciente con firmeza.

Inicio del soporte con ECMO

Simultdneamente a la canulacién se realiza
el cebado del circuito con sangre total y se
deja recirculando. Antes de proceder al ini-
cio del soporte es preciso efectuar ajustes en
la composicion gaseosa y electrolitica de la
sangre del circuito (pH, pO2, pCOz2, bicarbo-
nato, Na™, K™, Ca™). Una vez conectadas las
canulas, el soporte se inicia de forma gradual
(100-300 ml/min) con la finalidad de que, si
existen pequenas alteraciones en la compo-
sicion de la sangre del circuito, éstas no ge-
neren problemas al modificar de forma subita
la composicion de la sangre del paciente. Es
preciso tener en cuenta que, en ocasiones,
en funcion del tamafio del paciente y del di-
seflo del circuito hay tanta volemia circulante
en el paciente como en el circuito. En nifios
mayores (> 20 kg) y adultos es posible, si se
precisa, iniciar el soporte con ECMO con el

Tabla 8. Canulas para ECMO-VA, ECMO-VV 0 ECMO-VVDL con drenaje venoso cefélico adicional

Seleccion de canulas de una luz para EGMO VA o VV o VVDL + V

2-3 kg 10-12 Fr 8-10 Fr 10 Fr (arterial* cefélico)

3-7 kg 12-14 Fr 10-12 Fr 10-12 Fr (arterial* cefalico)

7-12 kg 15-17 Fr 14 Fr 14 Fr (arterial* cefélico)

12-15 kg 17-19 Fr 15 Fr 15-17 Fr (arterial* cefalico o femoral)
15-20 kg 21 Fr 15-17 Fr 19 Fr (arterial* cefélico o femoral)
20-30 kg 21-23 Fr 17-19 Fr 19-22 Fr (arterial* cefélico o femoral)
30-60 kg 24-26 Fr 19-22 Fr 22-24 Fr (arterial* femoral)

>60 kg 26-28 Fr 22-26 Fr 24-26 Fr (arterial® femoral)

* El término «arterial» hace referencia al tipo de catéter, no a la ubicacion, que es evidentemente venosa en este caso.
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circuito cebado con cristaloides/coloides, es
decir, sin cebarlo con sangre. En esta Ultima
circunstancia todavia es mas importante ini-
ciar el soporte a flujos muy lentos y aumen-
tarlos progresivamente.

ECMO VA fisiologia

Esta modalidad de ECMO proporciona so-
porte respiratorio y circulatorio (aunque la
indicacion fundamental sea respiratoria). Por
lo general, a flujos méximos sélo se consigue
manejar el 80% del gasto cardiaco total. En
funcion de la volemia funcional del paciente,
la funcién miocérdica y el flujo de ECMO que
se emplee, se observan los siguientes feno-
menos:

M En hipovolemia funcional/depresion mio-
cardica/flujos ECMO altos: se aplana o
desaparece la onda de pulsacién arterial,
aumenta la saturacion de hemoglobina
(Sat.Hb), la presién parcial de oxigeno
(pO2) arterial del paciente se asemeja o
coincide con la pO2 de la sangre a la salida
del oxigenador (postmembrana), la venti-
lacién/oxigenacion dependen fundamen-
talmente del oxigenador del circuito de
ECMO.

M En euvolemia funcional/funcion miocar-
dica normal/flujos ECMO bajos: aparece
la onda de pulso arterial, la Sat.Hb puede
bajar, ya que la pOz2 arterial resultante es
la mezcla de la sangre que proviene del
oxigenador con la sangre eyectada por el
ventriculo izquierdo y que ha sido ventila-
da/oxigenada en los pulmones (la recu-
peracion de la funcion miocérdica y de la
funcién pulmonar no son simultdneas y es
posible que se eyecte sangre hacia unos
pulmones disfuncionantes).

En ECMO VA, el principal determinante de la
idoneidad del flujo suministrado por la bom-
ba es la saturacion venosa mixta de oxigeno
(Sv02), es decir, el flujo debe ajustarse para
obtener una SvOz2 entre 65-75%. Una vez ob-
tenida la SvO2 deseada puede ser necesario
corregir la presion arterial mediante vasodila-
tadores (nitroprusiato) o vasopresores (nora-
drenalina). Es conveniente plantear como ob-
jetivos presiones arteriales medias en el rango
bajo de la normalidad.

ECMO VV fisiologia

Esta modalidad de ECMO proporciona sélo
soporte respiratorio. La hemodinamia depen-
de Unicamente de la situacion del paciente
y debe tratarse independientemente del so-
porte con ECMO. En ECMO VV, el principal
determinante de la idoneidad del flujo sumi-
nistrado por la bomba es la Sat.Hb del pa-
ciente (objetivo: 75-90%). La SvO2 no es tan
valorable como en ECMO VA, ya que, debido
al fenémeno de la recirculacion, entra sangre
oxigenada por la cdnula de retorno venoso y
las lecturas de SvO2 no se corresponden con
la SvO2 real del paciente; en cualquier caso,
son de esperar SvO2 mas altas que en ECMO
VA (SvO2: 70-800%).

Es muy importante recordar los fenémenos
que determinan la tasa de recirculacion (ta-
bla 9) para entender las modificaciones que
se producen en la Sat.Hb del paciente duran-
te el tratamiento. En caso de aumento de la
tasa de recirculacion (flujo de bomba exce-
sivo, catéter mal posicionado, bajo gasto car-
diaco, auricula pequefia-hipovolemia) dismi-
nuye la Sat.Hb del paciente y aumenta la SvO2
medida en el circuito de ECMO. En caso de
disminucion de la tasa de recirculacion (flujo
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de bomba idéneo, catéter en posicion optima,
aumento del gasto cardiaco, auricula grande-
euvolemia) mejora la Sat.Hb del paciente y
baja la SvO2. En caso de aumento del gasto
cardiaco es frecuente observar una disminu-
cion de la Sat.Hb, a pesar de que disminuya
la tasa de recirculacion, debido a que, dado
que el flujo de ECMO VV es constante y se
bombea también més sangre desaturada al
resto del organismo; pero habitualmente en
esa situacion el transporte total de oxigeno a
los tejidos aumenta y la SvO2 no disminuye.

Manejo de la hemostasia

El empleo de un circuito de sangre extracor-
péreo obliga a la administracion de medi-
cacion anticoagulante (heparina sddica) en
perfusién continua. Habitualmente se em-
plean dosis de 10 a 50 Ul/hg/hora. El efecto
de la heparina se controla mediante la de-
terminacion del TCA (tiempo de coagulacion
activada). El rango deseado es de 180-200
segundos; en caso de sangrado se reduce a
160-180 s; en caso de emplear flujos bajos
de ECMO o en presencia de depdsitos de fi-
brina en el circuito es conveniente aumentar
la heparina para conseguir TCA de 200-220 s.
En caso de monitorizar el TTPa, éste debe
mantenerse entre 50-100 s. La técnica de
ECMO ocasiona un consumo muy elevado

Tabla 9. Determinantes de la recirculacion

» Fujo de bomba

M Posicion de las canulas

» Gasto cardiaco del paciente
» Tamario de la auricula derecha

» Disefio de las canulas
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de plaquetas y la necesidad de transfundir
plaquetas es la norma. Es aconsejable un ré-
gimen de transfusion de plaquetas agresivo y
no tolerar descensos de plaquetas por debajo
de 100.000/mmq. El criterio para administrar
plasma es la hipofibrinogenemia (< 1,5 g/l)
y la alteraciéon del tiempo de Quick (INR >
1,5-1,8).

Retirada de soporte con EGMO

El primer criterio para considerar retirar el
soporte con ECMO es haber objetivado una
resolucion o clara mejoria del proceso que
motivé su indicacion. En el caso de ECMO
VA, el soporte respiratorio y hemodindmico
se retiran mediante una reduccién gradual del
flujo de sangre; simultdneamente, debe incre-
mentarse el soporte con ventilacion mecénica
y farmacos cardiovasculares. En el caso del
ECMO VWV no es preciso modificar el flujo de
sangre para reducir el soporte, basta reducir
los gases que pasan por el oxigenador (dis-
minuir FiO2 y flujo) hasta no oxigenar ni ven-
tilar la sangre; en ese momento, el paciente
respira s6lo por medio de sus pulmones.

Cuidados del paciente

Via aérea

Estd formalmente contraindicado realizar una
intubacién nasotraqueal durante el tratamien-
to con ECMO (riesgo de epistaxis incoerci-
ble); los pacientes intubados por boca per-
maneceran asi. Si un paciente sufre una ex-
tubacion accidental durante el soporte con
ECMO debe reintubarse por via orotraqueal.
Es posible realizar una traqueostomia en el



paciente en ECMO (especialmente en adul-
tos) siguiendo un protocolo especifico de
manejo de la hemostasia para procedimien-
tos invasivos en ECMO. En centros con mu-
cha experiencia empiezan a darse casos de
cuidado de pacientes en ECMO despiertos y
extubados (fundamentalmente adultos, como
puentes al trasplante).

distema respiratorio

El objetivo del tratamiento con ECMO no
es s6lo mantener al paciente con vida, sino
también permitir una disminucion de la ven-
tilacion mecdnica con la finalidad de evitar la
lesién inducida por la propia ventilacion. Asf,
en cuanto se haya instaurado un soporte con
ECMO VA o VV eficaz, debe reducirse la asis-
tencia ventilatoria a pardmetros de «reposo
pulmonar» (modalidad presion control; PIP
sobre PEEP: 10 cmH20; PEEP: 10 cmH:20;
FR: 20; Ti: 1 s; FiO2: 21%). Tras la reduccién
de las presiones de via drea se producird una
opacificacion pulmonar total, y habra que es-
perar a la recuperacion de la ventilacion al-
veolar para considerar iniciar el reclutamiento
pulmonary la retirada de ECMO.

Tratamiento de la fuga aérea en ECMO: con
los parametros de «reposo» es dificil que se
produzca una fuga aérea. Esta suele produ-
cirse al intentar ventilar al paciente antes de
que su pulmoén haya mejorado y también por
maniobras intempestivas con la bolsa auto-
hinchable. En caso de presentarse un neu-
motdrax, éste no debe ser drenado, salvo
que sea un neumotorax a tension que com-
prometa el retorno venoso hacia el circuito de
ECMO. En todos los demés casos hay que
reducir de nuevo las presiones pulmonares
0 incluso dejar al paciente en apnea, desco-

nectado del respirador o en presion positiva
continua en la via aérea (CPAP) (5 cmH20)
hasta la resolucion del neumotdrax (normal-
mente 24-48 horas).

Sistema cardiocirculatorio

En caso de ECMO VV, la hemodinamia es la
misma de un paciente sin ECMO. En caso de
ECMO VA pueden darse 2 situaciones: a)
no hay eyeccién ventricular; en este caso, la
presion arterial sélo depende del flujo sangre
pautado y de las resistencias vasculares del
paciente; b) existe eyeccion ventricular: la
presion arterial depende del flujo de bomba,
de las resistencias del paciente y, en parte, de
las variables que afecten a la eyeccion ventri-
cular (precarga, inotropismo, postcarga).

Sistema nervioso central

Durante el tratamiento con ECMO se em-
plea habitualmente sedoanalgesia basada
en benzodiazepinas y opidceos, y la mayoria
de pacientes reciben relajantes musculares.
En los lactantes se realizan habitualmente 2-
3 ecografias cerebrales semanales de forma
rutinaria. En nifios mayores y adultos, si exis-
tan dudas acerca de su estado neurolégico
puede ser conveniente realizar electroencefa-
lograma (EEG) de control; es preferible evitar
los electrodos intradérmicos por el riesgo de
sangrado. Es de especial utilidad el empleo
de sistemas de monitorizacion de la oximetria
tisular cerebral.

Sistema renal/depuracion renal

Es frecuente tener que recurrir a técnicas
de depuracién renal durante el soporte con
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ECMO. Existe la posibilidad de incorporar
hemofiltros al circuito de ECMO o bien de
emplear dispositivos de hemofiltracion veno-
venosa continua, bien sea conectados al cir-
cuito o bien a través de un catéter de doble
luz colocado en el paciente. Algunos pro-
gramas de ECMO incorporan un hemofiltro
al circuito de forma sistemdtica en los nifios
menores de 10 kg de peso con la finalidad de
facilitar el cuidado del balance hidrico.

Nutricion

Es prudente, sobre todo en casos de bajo
gasto severo previo a la instauracion de
ECMO, asf como en el caso de pacientes
neonatales, mantener al paciente a dieta ab-
soluta durante 24-72 horas tras el inicio de
ECMO; durante ese tiempo debe emplearse
la nutricion parenteral. Pasado ese periodo,
muchos pacientes pueden ser nutridos por
via enteral, si es preciso, mediante el empleo
de sondas transpildricas. Debido al alto grado
de anticoagulacion es recomendable el em-
pleo de profilaxis de la hemorragia digestiva
mediante dosis altas de omeprazol (1 mg/
kg/12 horas).

Terapia antiinfecciosa

El enfoque antiinfeccioso es similar al del resto
de pacientes criticos, salvo en las siguientes
particularidades: a) cobertura frente a cocos
grampositivos previo y durante las 24 horas
siguientes a la canulacion (habitualmente
vancomicina); algunos equipos mantienen la
cobertura antiestafilocécica durante todo el
tratamiento con ECMO; b) no es recomenda-
ble el recambio de vias centrales o catéteres
arteriales durante el tratamiento con heparina,
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y ¢ la dosificacion correcta de antimicrobianos
(asi como de la mayoria de farmacos) es muy
dificil, debido las innumerables alteraciones
farmacocinéticas que se producen durante el
tratamiento con ECMO; en cualquier caso es
muy aconsejable controlar con frecuencia los
valores plasmaticos de todos los farmacos con
los que sea posible hacerlo.

Metabolismo/homeostasis térmica

El paciente sometido a ECMO puede presen-
tar las mismas alteraciones hidroelectroliticas
que cualquier paciente critico. De igual ma-
nera, puede presentar las mismas alteracio-
nes endocrinolégicas (enfermo eutiroideo,
insuficiencia suprarrenal relativa), que deben
ser adecuadamente atendidas. Con referen-
cia a la homeostasis térmica, no es aconse-
jable emplear el sistema calentador del equi-
po de ECMO para ajustar la temperatura del
paciente. El sistema calefactor debe usarse
para mantener un balance térmico neutro en
el circuito, y las variaciones de temperatura
del paciente deben atenderse como las de
cualquier enfermo de la UCIP. Sélo en los
casos de hipotermia terapéutica (tras parada
cardiorrespiratoria, hipertensién endocraneal
0 arritmias intratables) se emplearad el sistema
calefactor con la finalidad de controlar la tem-
peratura del paciente.

Complicaciones

Las complicaciones derivadas del tratamiento
con ECMO se resumen en la tabla 10. Como
concepto, cualquier complicacion en ECMO
es grave y potencialmente fatal. De este
modo, aunque es fundamental la preparacion



de todo el personal para responder con pron-
titud y acierto a los problemas que se pue-
dan presentar, todavia es mas importante una
mentalidad de seguimiento y control activo
del paciente y del sistema que permita antici-
par la aparicién de problemas e instaurar las
medidas adecuadas para que no se convier-
tan en verdaderas complicaciones.

Otras técnicas

Eliminacion extracorpérea de 602
(ECO2R)

Este término hace referencia al empleo de sis-
temas de extracorpdreos que permiten eliminar
COg2, pero que no son capaces de suministrar

Tabla 10. Complicaciones del tratamiento con
ECMO

Gomplicaciones mecanicas

» Decanulacion accidental
» Embolismo gaseoso

» Trombosis del circuito

» Disfuncién del oxigenador
» Disfuncién de la bomba
» Disfuncién del calentador
Gomplicaciones médicas

» Hemorragia (cerebral, gastrointestinal, lecho
quirdrgico)

» Accidentes vasculares cerebrales

» Convulsiones

» Infeccién-sepsis

» Hemodlisis

» Hipertension artrial

una oxigenacion adecuada (p. €j., empleo de
ECMO a flujos de sangre inferiores a los ne-
cesarios para dar un soporte respiratorio total,
pero empleando flujos altos de gas o bien oxi-
genadores con gran superficie de membrana).

Eliminacion arteriovenosa de G02
(AVGO2R)

Se trata de dispositivos constituidos por un
oxigenador de muy baja resistencia conecta-
do a unas cénulas arterial (a. femoral) y veno-
sa (v. femoral). No precisan bomba de sangre,
ya que es el propio paciente el que la impulsa
mediante su sistema circulatorio. Son siste-
mas poco eficientes para oxigenar, pero pue-
den permitir lavar el suficiente CO2 para evitar
hipercapnias graves. Precisan que el paciente
mantenga cierta reserva cardiovascular.
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Si algo caracteriza al paciente critico es la presencia de insuficiencia respiratoria,
bien causando su ingreso en nuestras unidades o complicando la evolucién, de ma-
nera aislada o en el contexto de fracaso multiorgénico. La Conferencia de Expertos
de la Societat Catalana de Medicina Intensiva i Critica estaba en deuda con esta
entidad después de transcurridas ya seis ediciones. Para esta Conferencia se han
buscado a los mejores especialistas de nuestro entorno, para que Nos proporcio-
naran una vision puesta en el futuro en cuanto a la fisiopatologia y epidemiologia,
monitorizacion y medidas de soporte en la insuficiencia respiratoria.

Este libro es el resultado de las aportaciones de estos expertos y presenta una
puesta al dia de los aspectos mencionados, incluyendo dareas como la genética o
el papel creciente de la oxigenacién con membrana extracorpérea. Esperamos que
los lectores disfruten de este texto tanto como pudimos disfrutar de las sesiones
presentadas por los autores de estos capitulos.

Francisco Baigorri
Presidente de la Societat Catalana de Medicina Intensiva i Critica
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