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RESUMEN

COVID-19, la enfermedad ocasionada por SARS-CoV-2, fue declarada pan-
demia por la OMS a principios de marzo 2020. En México, hasta noviembre
2020 habian sido confirmados méas de 995,000 casos y cerca de 100,000
defunciones, situandose dentro de los 10 paises con mayor tasa de infecta-
dos a nivel mundial. La gran mayoria de pacientes cursa con sintomas leves
que no amerita hospitalizacion, pero los pacientes con cuadros severos de
insuficiencia respiratoria pueden requerir ventilacion mecéanica invasiva, tra-
tamiento que en México se ha asociado a una mortalidad de hasta 73.7%.
La ventilacion mecanica es una terapia que puede salvar vidas, pero no esta
exenta de riesgos y una programacioén inadecuada también puede ocasionar
dafio por diversos mecanismos denominados en conjunto VILI (Ventilator-
induced lung injury). Mas de 50 afios de busqueda han dictado las direc-
trices para el manejo 6ptimo de la ventilacion mecénica, pero esta nueva
pandemia ha abierto el panorama a nuevas investigaciones. La ventilacién
protectora pulmonar: VT de 6-8 mL/kg, presion meseta < 30 cmH,0, ha me-
jorado los desenlaces clinicos en pacientes con y sin SDRA en los tltimos
20 afios, aunque el COVID-19 tiene particularidades la evidencia sugiere
otorgar la misma estrategia.
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ABSTRACT

COVID-19, the disease spectrum caused by the new beta coronavirus SARS-
CoV-2 was declared as a pandemic by the WHO in March 2020. Until November
2020 more than 995,000 cases and nearly 100,000 deaths had been confirmed
have been confirmed in Mexico, being one of the 10 countries with the highest
index of cases. Most patients have a mild disease not requiring hospitalization,
but severe cases with respiratory failure may require mechanical ventilation
with a high mortality rate up to 73.7% in some series in Mexico. Mechanical
ventilation saves lives but, it is not out of risk as it may cause harm through
many mechanisms named VILI on the whole (ventilator-induced lung injury).
After more than 50 years since its first description, protective mechanical
ventilation has become the standard of care in ARDS patients, but this pandemic
has opened the gap for new research. Protective mechanical ventilation: low
tidal volumes 6-8 mL/kg predicted body weight (PBW) and plateau pressure <
30 cmH,0 has improved patients’ outcomes in the last 20 years. Even though
COVID-19 has certain differences with the «classical» ARDS, evidence-based
medicine suggests the same strategies should be followed.

Keywords: Mechanical ventilation, alveolar protection, COVID-19.

RESUMO

COVID-19, a doenga causada pelo SARS-CoV-2, foi declarada pandemia pela
OMS no inicio de margo de 2020. No México, até novembro de 2020 foram
confirmados mais de 995,000 casos e quase 100,000 mortes, classificando-se
em 10 paises com a maior taxa de infectados em todo o mundo. A grande maioria
dos pacientes apresenta sintomas leves que néo justificam a hospitalizagdo, mas
0s pacientes com insuficiéncia respiratéria grave podem requerer ventilagdo
mecénica invasiva, um tratamento que no México foi associado a uma taxa de
mortalidade de até 73.7%. A ventilagdo mecanica é uma terapia que salva vidas,
mas néo é isenta de riscos, e uma programagado inadequada também pode causar
danos por varios mecanismos chamados coletivamente de VILI (Ventilator-
induced lung injury). Mais de 50 anos de pesquisa ditaram as diretrizes para o
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gerenciamento ideal da ventilagdo mecénica, mas esta nova pandemia abriu o
cenario para novas pesquisas. Ventilagao protetora pulmonar: VT de 6-8 mL/kg,
press&o de platé < 30 cmH,0, melhorou os desfechos clinicos em pacientes com
e sem SDRA nos ultimos 20 anos, embora COVID-19 tenha particularidades, as
evidéncias sugerem conceder as mesmas estratégia.

Palavras-chave: Ventilagao mecanica, prote¢ao alveolar, COVID-19.

INTRODUCCION

Desde su primera descripcién en 1967 por Ashbaugh y
colaboradores, el sindrome de distrés respiratorio agu-
do (SDRA) ha sido un desafio para los médicos espe-
cializados en Cuidados Intensivos. Mas de 50 afios de
busqueda han generado una gran cantidad de eviden-
cia cientifica que guiaron la busqueda de mejores es-
trategias de tratamiento y un manejo 6ptimo de la ven-
tilacidbn mecanica. Sin embargo, una nueva pandemia
puso en tela de juicio este conocimiento y ha abierto el
panorama a nuevas investigaciones.

COVID-19 es la enfermedad ocasionada por SARS-
CoV-2, fue declarada pandemia por la Organizacién
Mundial de la Salud a principios de marzo 2020. Desde
sus primeros reportes en diciembre 2019 en Wuhan,
China, fue descrita su asociacién con insuficiencia res-
piratoria aguda hipoxémica, con una proporcion mayor
a la ocasionada por SARS-CoV (2002-2004) y MERS
(2012), otros sindromes también ocasionados por co-
ronavirus.'

Hasta la primera mitad de noviembre 2020, el nUme-
ro de casos confirmados a nivel mundial superaba los
51 millones y ha ocasionado mas de un millén de falle-
cimientos. En México, el primer caso documentado se
presento el 27 de febrero de 2020,? y hasta noviembre
2020 habian sido confirmados mas de 995,000 casos y
cerca de 100,000 defunciones, situandonos dentro de
los 10 paises con mayor tasa de infectados y letalidad
a nivel mundial.®

SARS-CoV-2' Y COVID-19

SARS-CoV-2 es un beta coronavirus que guarda rela-
cidn estrecha con subtipos aislados en murciélagos, lo
cual indica su posible origen zoon6tico. Se compone de
acido ribonucleico monocatenario (RNA),® se une al epi-
telio respiratorio a través de la proteina S de su superfi-
cie y ocasiona una enfermedad respiratoria aguda que
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se transmite principalmente a través de secreciones del
tracto respiratorio.?

Las manifestaciones clinicas van desde sintomas le-
ves hasta cuadros graves con insuficiencia respiratoria,
con una gran proporcion de asintomaticos. Los sinto-
mas mas comunes son fiebre (83%), tos (82%) y difi-
cultad respiratoria (31%). Sintomas gastrointestinales
como vomito, diarrea y dolor abdominal son descritos
en 2 al 10% de los casos y generalmente preceden a la
fiebre y los sintomas respiratorios.*

La gran mayoria de casos con sintomas leves no
ameritan hospitalizacion, pero quienes presentan cua-
dros severos con insuficiencia respiratoria hipoxémica
pueden requerir atencion en Unidades de Cuidados In-
tensivos y Ventilacion Mecanica Invasiva, estrategia de
tratamiento que en México se ha asociado a una morta-
lidad de hasta 73.7%.°

LESION PULMONAR INDUCIDA
POR EL VENTILADOR

La ventilacibn mecanica es una terapia que en sus mas
de siete décadas de uso ha demostrado salvar vidas;
sin embargo, no esta exenta de riesgos y una progra-
macion inadecuada también puede ocasionar dano. En
la actualidad, se reconocen diversos mecanismos por
los cuales la ventilacion mecanica ocasiona lesion pul-
monar o VILI (Ventilator-induced lung injury) estos son:
volutrauma, barotrauma, atelectrauma y biotrauma, se
describen en la Tabla 1.

Gracias a la evidencia cientifica que se ha acumu-
lado a lo largo del tiempo, se han modificado las es-
trategias de administracion de este soporte, mejorando
los resultados clinicos, principalmente en aquéllos que
padecen SDRA, hasta llegar a lo que hoy se conoce
como ventilacidén protectora pulmonar que consiste en
administrar volumenes corrientes bajos y una presion
positiva al final de la espiracion (PEEP) para mantener
las unidades alveolares reclutadas, teniendo como limi-
te una presion meseta < 30 cmH,0.

Hoy en dia, la ventilacién protectora pulmonar se ha
convertido en el estandar de manejo para los sujetos
con SDRA, pero no sélo este grupo de casos se bene-

Tabla 1: Mecanismos de lesién pulmonar
inducida por el ventilador.

Barotrauma Lesion pulmonar por sobredistension alveolar, ocasiona-
da por volumen tidal excesivo

Barotrauma Lesion pulmonar causada por una alta presién transpul-
monar que rompe las estructuras alveolares

Atelectrauma Lesion pulmonar ocasionada por la apertura y cierre
ciclico de unidades alveolares

Biotrauma Lesién pulmonar ocasionada por mediadores inflama-

torios, que ademas de lesion local pueden ocasionar
inflacion sistémica y falla organica mdltiple

fician de dicha estrategia, personas con otras causas
de falla respiratoria hipoxémica, incluso aquéllos con
mecanica pulmonar normal, presentan menos compli-
caciones, mejorando los resultados clinicos a corto y
largo plazo.®

HETEROGENEIDAD DE LA PRESENTACION
CLINICA DEL COVID-19 GRAVE

Aunque la mayoria de infectados por SARS-COV-2 que
requieren ventilacibn mecanica invasiva por insuficien-
cia respiratoria aguda hipoxémica cumplen con la defi-
nicion de Berlin para SDRA (Tabla 2), no todos presen-
tan la forma tipica de la enfermedad.

Gattinoni y colaboradores en tres diferentes reportes
describen casos de hipoxemia severa con una fraccion
de corto circuito elevada en el contexto de una dis-
tensibilidad relativamente normal, atribuyendo como
principal mecanismo de hipoxemia la alteracion de la
coeficiente ventilacion/perfusion. Propone dos fenoti-
pos primarios: el tipo L (Low) caracterizado por bajos
niveles de elastancia pulmonar, bajo peso pulmonary
por ende baja capacidad de reclutamiento; y el tipo H
(High) con valores altos de elastancia, mayor peso pul-
monar y por tanto mayor capacidad de reclutamiento,
siendo este ultimo el mas parecido a la descripcion de
un SDRA grave tipico. Refieren que la mayoria de los
casos se presentan de manera temprana con fenotipo L
y algunos avanzan a fenotipo H, con un empeoramien-
to de la lesion pulmonar inicial, pudiendo atribuirse al
curso natural de la enfermedad y/o la lesion pulmonar
autoinducida.®

Solo un tercio de los sujetos analizados por Gattino-
ni y su equipo corresponden al fenotipo H, datos que
son contradictorios a otras series reportadas. En Nueva
York, Schenck y colaboradores® reportaron 257 pacien-
tes con una distensibilidad estatica de 27 cm/mL/H,O'y
PaO,/FiO, promedio de 129. Cummings y su grupo de
investigadores'® encontraron en 267 pacientes una dis-
tensibilidad estatica de 25 cm/mL/H,0 con PaO,/FiO,
de 103. Si bien estos datos parecen contradictorios,
existe la posibilidad de que COVID-19 tenga diferentes
fenotipos de SDRA, lo que explicaria la gran diversidad
de presentacion clinica. Sabemos que el SDRA es un
sindrome por excelencia heterogéneo, hasta dentro de
un mismo individuo, donde diferentes zonas del parén-
quima pulmonar pueden tener caracteristicas macro y
microscopicas y una mecanica ventilatoria distintas.

La heterogeneidad del SDRAy el intentar un manejo
personalizado no son conceptos nuevos, desde hace
dos décadas se ha intentado clasificar a los pacientes
con SDRA en subgrupos de acuerdo con sus caracte-
risticas clinicas, biolégicas, respuesta al tratamiento y
desenlaces clinicos. El analisis de dos grandes ensa-
yos clinicos pertenecientes al grupo ARDSnet (ARMA
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Tabla 2: Criterios de diagndstico y clasificacion del SDRA, Consenso de Berlin 2012.

Tiempo

Imagen toracica
pleural, atelectasias, o nédulos pulmonares

Origen del edema

Inicio agudo, dentro de la primera semana del insulto primario o la presencia de sintomas respiratorios nuevos o que empeoran
Presencia de opacidades bilaterales consistentes con edema pulmonar en que no deben ser totalmente explicados por derrame

Insuficiencia respiratoria no completamente explicada por insuficiencia cardiaca o sobrecarga de liquidos. Se requiere una evalua-

cion objetiva (por ejemplo, ecocardiografia) para excluir un edema pulmonar hidrostatico, si no hay factores de riesgo de SDRA

Leve
Pa0,/Fi0, 200-300 mmHg
con PEEP o CPAP > 5 cm H,0

Clasificacion

Severo
Pa0,/Fi0, < 100 mmHg
con PEEP o CPAP > 5 cm H,0

Moderado
Pa0,/FiO, 100-200 mmHg
con PEEP >5 cm H,0

SDRA = sindrome de distrés respiratorio agudo, PaO, = presion arterial de oxigeno, FiO, = fraccion inspirada de oxigeno, PEEP = presion positiva al final de la espiracion,

CPAP = presién positiva continua de la via aérea.

y ALVEOLI) usando el modelo de clases latentes iden-
tificdé dos fenotipos del SDRA, el tipo hiperinflamatorio
que se beneficia de una ventilacion con niveles altos de
PEEP y una estrategia conservadora de liquidos paren-
terales; y fenotipo hipoinflamatorio que tiene una mejor
respuesta a bajos niveles de PEEP,"! estos conceptos
han vuelto a ser puestos sobre la mesa, con base en
las observaciones de pacientes con COVID-19 grave.

VENTILACION MECANICA
PROTECTORA PULMONAR

Dada la importancia de la estrategia de ventilacion pro-
tectora en casos con falla respiratoria aguda con y sin
SDRA, abordaremos este enfoque de tratamiento inte-
grado a la informacién sobre las particularidades encon-
tradas en pacientes con COVID-19.

Volumen tidal y presiéon meseta

De forma inicial, se debera medir la altura de los pacien-
tes para ajustar el volumen tidal (VT) al peso predicho;
esto es fundamental, ya que el peso predicho puede
diferir notablemente del peso real del paciente, éste se
calcula con la siguiente formula:

Hombres = 50 + 0.91 (altura [cm]-152.4)
Mujeres = 45.5 + 0.91 (altura [cm]-152.4)

Se sugiere programar un VT entre 6-8 mL/kg de peso
predicho, fuerte recomendacién basada en la evidencia
encontrada por el ensayo clinico «<ARMA» publicado en
el afio 2000."? Dicho estudio compar6 una estrategia
de proteccion pulmonar utilizando VT bajo de 6-8 mL/
kg de peso predicho con el objetivo de mantener una
presion meseta entre 25-30 cmH,O contra VT de 10-
12 mL/kg de peso predicho y presiones meseta entre
45-50 mH,0O (hasta ese momento la terapia habitual).
La presién meseta es medida en una pausa de 0.5 se-
gundos, con flujo cero y sin esfuerzo respiratorio, con el
objetivo de evitar sesgos de medicion.

En ese estudio, el VT promedio en los dias uno a tres
fue de 6.2 mL/kg vs 11.8 mL/kg de peso predicho, con
presiones meseta promedio de 26 mH,O vs 38 mH,O.

El ensayo fue detenido prematuramente cuando el gru-
po de bajo volumen tidal demostr6 una disminucion sig-
nificativa en la mortalidad (31 vs 40%), con un mayor
nuamero de dias libres de ventilacion (12 vs 10 dias) en
comparacion con la estrategia de ventilacion tradicional.
Esto se tradujo en una reduccion del riesgo absoluto
(RR) de 9%, con un numero necesario a tratar (NNT)
de 11 pacientes. A partir de estos resultados, ventilar a
los casos con VT de 6-8 mL/kg de peso predicho con un
limite de presion meseta < 30 cmH,O se convirtio en el
estandar de manejo.

Estudios posteriores han reafirmado los hallazgos
del estudio «/ARMA» incluso en pacientes sin SDRA,
ventilar a los pacientes con VT elevados puede ser per-
judicial.’® El grupo de trabajo «IMPROVE» observo que
sujetos sin patologia pulmonar intubados GUnicamente
para someterse a cirugia abdominal ventilados con VT
de 6 a 8 ml/kg de peso predicho durante la cirugia tuvie-
ron menor incidencia de problemas respiratorios, neu-
monia y menos dias de estancia hospitalaria que aqué-
llos ventilados con volimenes corrientes mayores.'* En
el afio 2012, Serpa y colaboradores® realizaron un me-
taanalisis sobre el uso de VT bajos y los resultados cli-
nicos en casos sin SDRA, demostrando un menor dafio
pulmonar en pacientes ventilados con esta estrategia
(RR 0.33 [0.23-0.47]; NNT 11), asi como menor mor-
talidad (RR 0.64 [0.46-0.89]; NNT 23) y una estancia
intrahospitalaria méas corta.

En pacientes con COVID-19, diversos autores han
sugerido utilizar una estrategia mas liberal de ventilacién
en aquéllos con fenotipo L, llevando a volumenes tida-
les > 8 mL/kg de peso predicho (volumenes intermedios
entre 8-10 mL/kg), afirmando que este grupo, al tener
una distensibilidad respetada, generan un menor strain
dindmico y por tanto menor riesgo de generar lesion pul-
monar inducida por el ventilador.® Resulta dificil discer-
nir si el beneficio de la ventilacion protectora pulmonar
puede ser atribuido Unicamente al cuidado de la presion
meseta o a la limitacion del VT entre 6-8 mL/kg de peso
predicho, o a la interaccion de ambas, por tanto, debe-
mos tener en cuenta el peso de la evidencia que sugiere
los beneficios obtenidos por esta estrategia aun en pa-
cientes sin SDRA antes de decidir cambiar este enfoque,
que ha demostrado por décadas mejorar los resultados.
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TITULACION DE LA PRESION POSITIVA
AL FINAL DE LA ESPIRACION

Para mantener las unidades alveolares reclutadas uti-
lizando volumenes corriente bajos se requiere de la
aplicacion de presion positiva al final de la espiraciéon
(PEEP). La cantidad ideal de PEEP es aquella que
mantiene las unidades alveolares reclutadas sin ocasio-
nar su sobredistension, siendo variable de un paciente
a otro, incluso en el mismo en diferentes etapas de su
evolucion. Con un adecuado nivel de PEEP se pretende
mantener al pulmén reclutado o «abierto».

Hablar de pulmén abierto es hacer referencia a un
concepto teorico, donde se pretende mantener a las
unidades alveolares pulmonares reclutadas por diferen-
tes métodos, principalmente con niveles de PEEP por
encima de la presion de cierre de los alveolos, al mis-
mo tiempo que se mantiene un intercambio de gases
Optimo, manteniendo una amplitud de presién lo mas
pequena posible para optimizar la eliminacién de dioxi-
do de carbono. Existen multiples métodos para titular la
PEEP, sin hasta el momento haber encontrado la forma
ideal de hacerlo, siendo este un tema controversial in-
cluso antes de la pandemia por COVID-19.

El estudio ALVEOLI'® publicado en 2004 compard
las dos tablas ARDSnet (Tablas 3 y 4) para la titulacion
de PEEP: una de PEEP bajo contra PEEP alto en re-
lacion al porcentaje de FiO, que requerian los pacien-
tes para mantener metas de oxigenacion, en conjunto
con VT 6 mL/kg y presion < 30 cmH,O. El ensayo fue
detenido prematuramente por futilidad, sin encontrar
diferencias en mortalidad, dias de ventilacién mecani-
ca, barotrauma o fallas organicas. Aunque este ensayo
tuvo varias limitaciones, no demostr6é que una estrate-
gia fuese mejor que la otra, cabe sefialar que el uso de
PEEP alto fue asociado a mejores niveles de PaO,/FiO,
y distensibilidad pulmonar.

En el afio 2008, Mercat y su equipo'® publicaron el
estudio «Express» en el que compararon el uso de una
estrategia de minima distension (PEEP 5-9 cmH,0)
contra una estrategia de reclutamiento incrementado
(maximo PEEP para alcanzar una presion meseta en-
tre 28-30 cmH,0). No hubo diferencias en términos de

mortalidad; sin embargo, el grupo de reclutamiento in-
crementado presenté mas dias libres de ventilacion me-
canica, mejor distensibilidad pulmonar y oxigenacion.

Otra forma de titular la PEEP y mantener el pulmén
abierto es mediante la maniobra denominada Decre-
mental PEEP, en donde con el paciente sedado y sin
esfuerzo respiratorio espontaneo, en modalidad contro-
lada por presién, manteniendo una presion de disten-
sion (Driving pressure) de 15 cmH,0, se realiza una
maniobra de reclutamiento activo con altos niveles de
PEEP 25-30 cmH,O por dos a tres minutos, posterior-
mente cada dos minutos se va disminuyendo 2 cmH,O
la PEEP, se hace el registro de la distensibilidad pul-
monar y la saturacion de oxigeno, se escoge el nivel
de PEEP donde se obtienen los mejores resultados de
estas variables.

Esta estrategia fue evaluada en el ensayo piloto
«OLA» en 2016,'” donde comparado contra la tabla de
PEEP bajo de ARDSnet, muestra resultados similares
en mortalidad, dias de ventilacibn mecanica e inciden-
cia de barotrauma, dicho ensayo tuvo la limitacién de
tener un pequefo tamafio de muestra. Por ello, en el
afno 2017 esta maniobra fue nuevamente evaluada en
el ensayo clinico ART'® el cual recluté mas de 1,000
pacientes, aqui observaron que el grupo en donde se
aplico decremental PEEP tuvo menos dias de ventila-
cién mecanica, pero también mayor mortalidad, mayor
riesgo de barotrauma y mayor incidencia de neumoté-
rax. Una critica fuerte a este estudio es que durante
la maniobra de reclutamiento inicial elevaron la PEEP
hasta 35 cmH,0, un nivel tan elevado aumenta el ries-
go de barotrauma y colapso hemodinamico, siendo una
variable que pudo haber contribuido en sus resultados.

La titulacion de la PEEP con base en la presion trans-
pulmonar medida a través de un balén esofagico tam-
bién ha sido analizada. En 2008 Talmor y colaborado-
res'® publicaron un ensayo piloto en el que demostraron
que su utilizacién mejoraba los niveles de oxigenacion
y la distensibilidad pulmonar comparado con el cuidado
estandar. En el 20192 se realizé un estudio con ma-
yor tamafio de muestra en el que se evalué la titulacion
de PEEP mediante estéa técnica, sin demostrar que su
uso fuera superior en términos de mortalidad, dias de

Tabla 3: PEEP baja.

FiO, 0.3 0.4 0.4 0.5 0.5 0.6
PEEP 5 5 8 8 10 10

0.7 0.7 0.8 0.9 0.9 0.9 1.0
12 14 14 14 16 18 18-24

FiO, = fraccion inspirada de oxigeno, PEEP = presion positiva al final de la espiracion.

Tabla 4: PEEP alta.

FiO, 0.3 0.3 0.3 0.3 0.3 0.4
PEEP 5 8 10 12 14 14

0.5 0.5 0.5-0.8 0.8 0.9 1.0 1.0
16 18 20 22 22 22 24

FiO, = fraccion inspirada de oxigeno, PEEP = presién positiva al final de la espiracion.
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ventilacién y complicaciones a la titulacion empirica de
PEEP, dicho estudio tuvo criticas por el hecho de ajus-
tar la PEEP en el grupo control con tablas distintas a las
del grupo ARDSnet, donde se utilizaban niveles mas
elevados de PEEP con relacion a la FiO,,.

Pese a todas estas maneras de titular la PEEP, hoy
en dia no se recomienda una sobre otra, las tablas de
PEEP/FiO, del grupo de trabajo ARDSnet son préacticas
y seguras, tienen ademas el objetivo de alcanzar una
adecuada oxigenacion, por tanto, son ampliamente re-
comendadas.

La campanfa «sobreviviendo a la sepsis» y algunos
Institutos Nacionales Estadounidenses recomiendan
adoptar una estrategia de PEEP alto vs PEEP bajo en
pacientes con SDRA secundario a COVID-19;%":2? sin
embargo, no hay evidencia suficiente para soportar di-
cha recomendacion.?

En COVID-19, Gattinoni y colaboradores® sugieren
que los pacientes con fenotipo L se beneficiaran de una
estrategia de PEEP bajo, ya que a pesar de cursar con
hipoxemia severa cuentan con una distensibilidad pul-
monar preservada, los estudios tomograficos muestran
poco tejido pulmonar afectado, con predominio de le-
siones en vidrio deslustrado mas que verdaderas zonas
de consolidacion, el peso pulmonar es bajo y, por tanto,
existen pocas areas que se podrian reclutar con una
PEEP alta, inclusive podria condicionar mayor riesgo
de sobredistension y efectos perjudiciales sobre la he-
modinamia.

Se cree que estos casos, al tener una alteracion de
la vasoconstriccion pulmonar por hipoxia, la aplicacion
innecesariamente elevada de PEEP puede ocasionar
una presion alveolar mayor a la presion del capilar pul-
monar, empeorando la relaciéon ventilacion/perfusion y
agravando la hipoxia. Sugieren mantener la PEEP en
rangos entre 8-10 cmH,O en fenotipos L. En el fenotipo
H, el cual posee baja distensibilidad, mayor peso pul-
monar y cuenta con zonas mas extensas de consolida-
cién pulmonar tiene mayor potencial de reclutamiento y
son quienes podrian verse beneficiados de PEEP mas
elevadas.®

Debido a la respuesta tan variable que se puede
presentar ante distintos niveles de PEEP, no se reco-
mienda la configuracion predeterminada. El SDRA es
heterogéneo hasta en un mismo individuo y esto condi-
ciona que tanto la PEEP como el VT tengan un impacto
distinto en las unidades alveolares de diferentes zonas
del pulmon, lo cual dependera del grado de compromi-
so funcional y/o anatémico que presente cada una de
ellas.

La PEEP posee un efecto dual, puede ser benéfica
al reclutar unidades pulmonares colapsadas, mejorando
el intercambio de gases y minimizando el atelectrauma,
pero también puede ser perjudicial al generar sobredis-
tension, empeorando la relacion ventilacion/perfusion e

inducir inestabilidad hemodinamica. Por tanto, encon-
trar la PEEP 6ptima puede no depender de una sola
variable y es dificil recomendar a un grupo de pacientes
especificos una PEEP fija, pues ésta puede variar entre
individuos. Muchos autores abogan por valorar al pie de
la cama el potencial de reclutabilidad que poseen los
sujetos con COVID-19 y asi otorgar una configuracion
individualizada de PEEP, respetando la estrategia de
ventilacion protectora pulmonar.?3

POTENCIAL DE RECLUTABILIDAD

Existen estrategias que permiten evaluar el potencial
de reclutabilidad pulmonar, no han sido analizadas en
grandes ensayos clinicos aleatorizados; sin embargo,
han sido evaluados en estudios experimentales, asi
como series de casos Yy tienen el potencial de ser reali-
zadas a la cabecera del paciente.

Uno de estos métodos es evaluar el cambio de los
infiltrados pulmonares mediante tomografia computa-
rizada ante distintos niveles de PEEP; esto es poco
practico, sobre todo en las condiciones actuales de la
pandemia por COVID-19, donde el exceso de casos y
el riesgo de contaminacién de los espacios hace dificil
el traslado al tomografo.

En donde un aumento progresivo en la pendiente de
la curva indica el reclutamiento de unidades alveolares
durante la inspiracién. Existe colapso cuando el IS < 1
(pendiente de forma concava) o sobredistension cuan-
do el IS > 1 (Pendiente de forma convexa). Una curva
presion-tiempo lineal indica un cambio minimo durante
la inspiracion (IS = 1), esto sugiere que no existe ni re-
clutamiento ni sobredistension, existe un equilibrio de
fuerzas.

Otras herramientas como la medicion de la presion
transpulmonar mediante un balén esofagico, el uso
de tomografia por bioimpedancia eléctrica, funciones
adaptadas a algunos ventiladores mecanicos como P/V
Tool de Hamilton o PEEP-view de Engstrém permiten
estimar esta capacidad de reclutamiento, son de gran
utilidad, pero no estan disponibles en todos los centros
de atencién. Por ello, algunos autores han propuesto el
indice reclutamiento-inflacion, el cual calcula el cambio
en el volumen espiratorio ante cada cambio de PEEP,
valores > 0.5 con respecto a la inflacién pulmonar basal
sugieren mayor potencial de reclutamiento, una herra-
mienta que puede realizarse al pie de cama, esta am-
pliamente disponible, permitiendo una mejor programa-
cion de PEEP.?4

En 2014 Chiumello y su grupo®® evaluaron la capaci-
dad de reclutamiento pulmonar mediante tomografia y
compararon los métodos mas frecuentemente utilizados
para la titulacion de PEEP como son: 1) El método del
estudio EXPRESS, la PEEP necesaria para alcanzar
una presion meseta entre 28-30 cmH,O con un VT de
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6 mL/kg de peso. 2) Analisis de curvas, en basqueda
de un indice de estrés = 1. 3) Estimacion de la presion
transpulmonar mediante bal6n esofagico con el objetivo
de mantener esta presion entre 0-5 cmH,0 al final de
la espiracion. 4) La tabla ARDSnet de PEEP alta con
relacion al FiO,. Encontraron que los niveles de PEEP
seleccionados por los métodos EXPRESS, indice de
estrés y presiones esofagicas absolutas, no se rela-
cionaron con la capacidad de reclutamiento pulmonar,
mientras que los niveles de PEEP seleccionados por la
tabla de PEEP/FiO, alta mostr6 una relacion débil con
esta capacidad de reclutamiento pulmonar (r? = 0.29; p
< 0.0001). Cuando se clasifico la severidad de acuerdo
con los criterios de Berlin, los métodos Express, indice
de estrés y presion esofagica ofrecieron valores simila-
res de PEEP independientemente de la severidad del
SDRA. La tabla ARDSnet PEEP alto fue el Gnico mé-
todo que proporcioné niveles de PEEP mas bajos en
SDRA leve a moderado y PEEP mas altas en SDRA
severo (8 +2y 11 +3 cm H,0O frente a 15+ 3 cm H,0O;
p < 0.05).

En el SDRA «clasico» el grado de severidad se re-
laciona con la extensién de la lesion pulmonar vy, por
ende, a un mayor potencial de reclutamiento; sin em-
bargo, en el COVID-19, las alteraciones vasculares
y de la relacién ventilacion/perfusién tienen un peso
preponderante en la severidad de la hipoxemia que no
podemos asumir que esté correlacionado con potencial
de reclutamiento. Es preocupante que se exponga a un
pulmon con pobre potencial de reclutamiento a niveles
altos de PEEP, si este presenta una mecanica preser-
vada, a pesar de mantener presiones meseta por de-
bajo de 30 cmH,O no necesariamente se beneficia de
este nivel de PEEP.

PRESION DE DISTENSION

La presion de distension o Driving pressure es la dife-
rencia entre la presion meseta y la PEEP (DP = presion
meseta — PEEP). Algunos autores se refieren a ella
como «el precio de la ventilacion» ya que representa
la fuerza a «pagar» para obtener cada ventilacion y el
estrés dindmico aplicado a los pulmones en cada res-
piracion.

Es un reflejo la distensibilidad estéatica del sistema
respiratorio (CRS), como lo sugiere la formula necesaria
para calcularla: CRS = VT/presion de distension. Donde
la presion de distension es inversamente proporcional a
la complianza pulmonar, es decir, ante un volumen tidal
dado, un aumento de la PEEP que reclute tejido pul-
monar previamente colapsado, la presion de distension
disminuird y la distensibilidad estatica mejorara. Por el
contrario, si con un aumento de la PEEP no logra un
reclutamiento pulmonar, la presion de distension au-
mentara y la distensibilidad estatica disminuira.?® Este

principio fisioldégico de la mecanica respiratoria debe ser
utilizado como una herramienta complementaria que
permita establecer una PEEP, en la cual se alcanza el
reclutamiento pulmonar evitando la sobredistension.

El andlisis retrospectivo de ensayos clinicos del gru-
po ARDSnet y diversos metaanalisis han mostrado que
la presion de distension es la variable que mejor estrati-
fica el riesgo de muerte en los pacientes con SDRA, con
efectos «protectores» de la PEEP sélo cuando ésta se
asocia a una menor presion de distension.

Ajustar el volumen tidal y el nivel de PEEP para obte-
ner una presion de distension < 15 cmH,0, respetando
la estrategia de ventilacion protectora pulmonar puede
conducir a mejores resultados, especialmente en suje-
tos con pulmones gravemente lesionados.

Hay que reconocer que el utilizar una estrategia de
ventilacion protectora pulmonar puede ocasionar hiper-
capnia, la cual generalmente es bien tolerada sin mayor
impacto en el equilibrio acido-base, se establece el tér-
mino hipercapnia permisiva como aquélla artificialmente
inducida con el objetivo de lograr este objetivo.

No debemos olvidar que la hipercapnia ocasiona ma-
yor crecimiento bacteriano a nivel pulmonar, dificulta la
reabsorcion de liquido alveolar, inhibe la proliferacion
de células alveolares y ocasiona hipertension arterial
pulmonar, a la vez que puede ocasionar acidosis e
inestabilidad hemodinamica, por tanto, debe tratar de
evitarse.

ESTRATEGIAS NO VENTILATORIAS
Ventilacion en posicién prona

La posicién prona ofrece grandes beneficios a los su-
jetos con SDRA por diversos mecanismos como son:
la distribucion mas equitativa de la ventilaciéon, un au-
mento del volumen pulmonar al final de la espiracion,
mejora la relacion ventilacion/perfusion, promueve la
eliminacion de secreciones, modifica la mecanica de la
pared toracica, esto conduce a cambios regionales y
mejoras en la ventilacién pulmonar global.

La posicion prona es un estandar de tratamiento para
todos aquéllos que persisten con PaO,/FiO, < 150 con
una FiO, > 60% y PEEP > 5 cm H,0, tras 12 horas
de ventilacidbn mecanica protectora en pacientes con
SDRA, segun lo publicado por el estudio PROSEVA.?”
Esto concuerda con las recomendaciones actuales en
COVID-19, donde pacientes con SDRA de moderado a
grave deben recibir esta terapia.

Esta documentada una disminucion en la mortalidad
de los casos con SDRA que reciben esta forma de tra-
tamiento, con una reduccién de hasta 50% en algunas
series, con un bajo nimero necesario a tratar de 6. Para
que esta estrategia obtenga buenos resultados es im-
portante que se aplique de forma oportuna dentro de las
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primeras 36 horas de iniciada la ventilaciébn mecanica
invasiva y mantener por tiempo prolongado, al menos
16 horas segun lo publicado por el estudio PROSEVA
(promedio 17 + 3 horas) o mayor a 12 horas segun lo
publicado por metaanalisis subsecuentes.

Es muy importante que ésta se realice por personal
calificado con experiencia, para evitar complicaciones
incluida la desconexion del ventilador y potencial ge-
neracion de aerosoles particularmente importante en el
caso de COVID-19. Debera evaluarse de forma objetiva
la respuesta al prono, para evitar esfuerzos innecesa-
rios en aquéllos que no son respondedores.

Se considerara respondedor a aquel paciente que
presenta un aumento de la PaO,/FiO, y/o PO, > 20%,
asi como una disminucion del CO, de al menos 0.9
mmHg con respecto a la posicion supina. Se considera
un «respondedor rapido» cuando se observan dichos
cambios a la hora del cambio de posicién y responde-
dor lento cuando son evidentes hasta las seis horas.?®
Setenta y cinco por ciento de los pacientes con SDRA
son respondedores a la pronacién, se desconoce la
tasa de respuesta en COVID-19.

Las sesiones de posicion prona deben continuar has-
ta que después de cuatro horas de regresar al paciente
a la posicion supina, éste mantenga una PaO,/FiO, >
150 con PEEP <10 cmH,O y FiO, < 60%.

Bloqueo neuromuscular

Recomendar el uso de bloqueo neuromuscular de forma
generalizada en casos con SDRA es adn controvertido.
En el afio 2010 se publicd el ensayo «<ACURASYS»,%°
en el que se compard el uso por 48 horas de una infu-
sion de Besilato de Cisatracurio a 37.5 mg/hora, inicia-
da en las primeras 48 horas del diagnéstico de SDRA
con PaO,/FiO, < 150.

El grupo de intervencion tuvo una reduccién absoluta
de 9% en la mortalidad a 90 dias (31.6 vs 40.7%; p =
0.04; NNT = 11). Reduccioén en la incidencia de baro-
trauma (5.1 vs 11.7%; p = 0.03), neumotérax (4.0 vs
11.7%; p = 0.01), dias fuera de la unidad de cuidados
intensivos (47.7 vs. 39.5 dias; p = 0.03) y dias libres del
ventilador (53.1 vs 44.6%; p = 0.03).

Posteriormente, en el afio 2019 el grupo de in-
vestigacion «PETAL» publicé el ensayo «<ROSE»30
el cual asign6 al azar a 1,408 adultos con SDRAy
relacion PaO,/FiO, < 150, a recibir la infusion de
besilato de cisatracurio 37.5 mg/hora por 48 horas
versus placebo, no encontrando diferencias signifi-
cativas en la mortalidad a 90 dias (42.5 vs 42.8%; p
= 0.93). Tampoco en los objetivos secundarios como
mortalidad hospitalaria, dias libres de ventilacién,
dias libres de la Unidad de Cuidados Intensivos y
barotrauma. El grupo de intervencion present6é una
mayor tasa de debilidad adquirida en la UCI, asi

como mayor numero de eventos adversos y cardio-
vasculares graves.

Ambos estudios cuentan con una metodologia simi-
lar pero con resultados totalmente opuestos, por lo cual,
actualmente no hay una postura a favor del uso tempra-
no y generalizado del bloqueo neuromuscular. Ya que
existe controversia con respecto al beneficio, a la par
de que es potencialmente dafina al aumentar el riesgo
de debilidad adquirida en la UCI, que en el caso de CO-
VID-19 puede potencializarse con el uso concomitante
de corticosteroides.

La evidencia sobre su uso en COVID-19 es limi-
tada y los resultados a largo plazo no estan claros.
En sujetos con COVID-19 ventilados mecanicamen-
te con SDRA de moderado a grave, las directrices
actuales?®? sugieren el uso de bolos intermitentes de
NMBA en lugar de una infusién continua para facilitar
la ventilacion protectora pulmonar. El uso de infusio-
nes continuas de NMBA durante un maximo de 48
horas debe reservarse para pacientes en los que se
necesite optimizar la mecanica pulmonar, por ejem-
plo, pacientes con presion meseta > 30 cmH,O y es-
fuerzos espontaneos vigorosos, o en caso de presen-
tar asincronia grave que no pueda ser corregida con
ajustes ventilatorios.

CONCLUSIONES

La ventilacion protectora pulmonar con VT de 6-8 mL/
kg de peso predicho y presion meseta < 30 cmH,O ha
mejorado los desenlaces clinicos en pacientes con y
sin SDRA durante los ultimos 20 afios, aunque el CO-
VID-19 tiene particularidades que lo caracterizan, la evi-
dencia sugiere continuar con la misma estrategia.

Existen muchos métodos para la titulacion de la
PEEP, sin embargo, no existe un nivel éptimo, ni
una estrategia ideal para su programacién. Se reco-
mienda individualizar con base en las caracteristicas
de cada caso, teniendo en mente que alcanzar una
«PEEP ideal» es una meta dificil en la practica mé-
dica habitual con recursos técnicos y humanos limi-
tados, por tanto, se debe equilibrar la balanza entre
el potencial beneficio vs el dafio de cada estrategia
implementada.

La heterogeneidad observada en pacientes con CO-
VID-19 ha llevado a diferentes propuestas de manejo
con base en los fenotipos descritos. Aunque se sugiere
tomar en cuenta estas particularidades en el manejo, no
debemos abandonar el tratamiento estandar, la ventila-
cién mecanica protectora pulmonar ha demostrado a lo
largo de sus 20 afos de aplicacion ser una de las pocas
medidas que reducen la mortalidad en pacientes con
SDRA, intentar cambiar el enfoque de tratamiento sin
tener aln evidencia de alta calidad que sugiera hacerlo
conlleva potenciales riesgos.
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