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ABREVIATURES

ALl acute lung injury, lesié pulmonar aguda (LPA)

Corba PV corba pressio volum del sistema respiratori

CPAP (continuous positive airway pressure), pressio positiva continua a la
via aeria

CRF capacitat residual funcional

Csr complianca del sistema respiratori

Csr,est complianca estatica del sistema respiratori

Csr,gst complianca quasiestatica del sistema respiratori

dCRF canvi de CRF induit per I’aplicaci6 de PEEP

DP decubit pron

DPA dany pulmonar agut.

DP+NO (o DPNO ) decubit pron amb inhalacié d’oxid nitric

DS decubit supi

DS+NO (o DSNO) decubit supi amb inhalaci6 d’oxid nitric

iNO inhalacio d’NO

IRVP index de resistencies vasculars periferiques

IRVS index de resistencies vasculars sistemiques

LIP (lower inflexion point), punt d’inflexio inferior en la corba pressio-
volum del sistema respiratori

LPA lesié pulmonar aguda, ALI

NO oxid nitric

NOi NO inhalat



Pa-202
PCP

PEEP

Pplateau

ppm
ppb
Qs/Qt
RVP
RVS
SAPS
SDRA
TC

UIP

Vrec
V7

ZEEP
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diferéncia alveolo-arterial d’oxigen

pressio capil-lar pulmonar

(positive end-expiratory pressure), pressié positiva al final de
I’espiracid

pressio plateau, pressio de vies aéries mesurada després d’una pausa
teleinspiratoria de 3-5 segons

parts per milio

parts per bilio

shunt intrapulmonar

resistencies vasculars pulmonars

resistencies vasculars sistemiques

simplified acute physiological score

sindrome del destret respiratori agut

tomografia computada

(upper inflexion point), punt d’inflexié superior de la corba pressio-
volum del sistema respiratori

volum alveolar reclutat

volum circulant

(zero end-expiratory pressure), PEEP de zero



INTRODUCCIO
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1) INTRODUCCIO

a) SINDROME DEL DESTRET RESPIRATORI AGUT (SDRA)
i) Definicid
La sindrome del destret respiratori agut (SDRA) és un trastorn que es caracteritza per
una insuficiéncia respiratoria aguda hipoxémica deguda a un edema pulmonar de
tipus no hidrostatic causat per I’augment de permeabilitat de la barrera
alveolocapil-lar secundaria a un dany pulmonar agut (DPA).

La SDRA és una complicacid greu que apareix com a consequéncia d’una
agressio alveolar directa (SDRA pulmonar o primari) o indirecta (SDRA
extrapulmonar o secundari) a través del llit capil-lar pulmonar. EI DPA s’instaura de
seguida, una vegada produida la lesio inicial causant de la resposta inflamatoria
(sovint en 90 min). Més de la meitat dels casos comencen dintre de les primeres 24
hores des de I’agressid inicial. En el cas d’una agressié sistemica el pulmé adquireix
una enorme importancia ja que rep tot el cabal cardiac i les alteracions en la seva
funcid es reflecteixen rapidament a la clinica. La probabilitat de desenvolupar una
SDRA varia segons la causa desencadenant, des d’un 13 % en els casos de sobredosi
farmacologica a un 43 % en la sépsia.

El primer cop que va descriure’s aquesta sindrome va ser en 1967 quan
Ashbaugh et al * descriuen en dotze pacients un quadre clinic de presentaci6 aguda
caracteritzat per hipoxémia refractaria a les mesures terapéutiques convencionals i
que cursa amb cianosi i infiltrats pulmonars bilaterals, sense evidencia
d’insuficiéncia cardiaca, acompanyada de taquipnea i disminucié de la complianca

pulmonar. Aquesta sindrome recordava la sindrome del destret respiratori dels
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nadons (malaltia de la membrana hialina) i per aixo va ser anomenada sindrome del

destret respiratori de I’adult 2

. Els estudis necropsics descrits per Ashbaugh
mostraven ateléctasis, congestiéo vascular, hemorragia intersticial i intraalveolar,
edema, i la presencia de membranes hialines i fibrosi. No va ser fins 1994 quan es va
publicar la primera Conferéncia de Consens Americana-Europea sobre la SDRA % en
la que va unificar-se els criteris diagnostics de la sindrome i es va establir un
pronostic. També va modificar-se el nom a sindrome del destret respiratori agut
(SDRA) ja que va considerar-se que no només els pacients adults eren substrat
d’aquesta patologia i en canvi sempre es presentava de forma aguda. Donat que el
compromis pulmonar de la malaltia cursa amb un empitjorament progressiu de la
gasometria i de les anomalies en la radiografia de torax va acceptar-se el terme lesio
pulmonar aguda (LPA), també anomenada acute lung injury (ALI), i es va reservar el
terme SDRA pels casos més greus. Segons es va decidir en la Conferéncia de

Consens publicada en 1994, es diagnostica la SDRA quan es compleixen els seguents

criteris:

(1) Presentacié aguda. Les malalties pulmonars croniques com la fibrosi
pulmonar intersticial, sarcoidosi, i altres patologies que complirien
tecnicament els criteris de SDRA, son excloses de la definicio degut al seu
caracter de tipus cronic.

(2) Obtencidé d’un quocient entre PaO, i FiO, (PaO,/FiO;) <= 200 mm Hg,
independentment dels valors de PEEP aplicada.

(3) Preséncia d’infiltrats alveolars bilaterals en la radiografia de torax, i
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(4) Presentacié d’una pressio enclavada pulmonar < 18 mm Hg, o haver

descartat clinicament la presencia d’insuficiéncia cardiaca.

La lesié pulmonar aguda (LPA) es diferencia de la SDRA per una menor gravetat
en la hipoxémia i es defineix amb els mateixos criteris que la SDRA peré amb una
PaO,/FiO; £ 300 mm Hg.

L’index de gravetat de la SDRA utilitzat més universalment ha estat el Lung

Injury Score (LIS) proposat per Murray en 1988 * on s’efectua la segiient puntuacié:
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Valors

Puntuacio segons radiografia de torax:
Sense consolidacio alveolar
Consolidacié alveolar limitada a 1 quadrant
Consolidacié alveolar limitada a 2 quadrants
Consolidacié alveolar limitada a 3 quadrants
Consolidacié alveolar als 4 quadrants
Puntuacio segons hipoxémia
PaO,/FiO,
Pa0,/FiO,
PaO,/FiO,
PaO,/FiO,
Pa0,/FiO,
Puntuaci6 segons PEEP (si ventilacié mecanica)
PEEP
PEEP
PEEP
PEEP
PEEP
Complianca del sist. respiratori (si es disposa)
Complianca
Complianca
Complianca
Complianca

Complianca

3 300 mm Hg
225-299
175 -224
100-174

<100

£5cmH,0

3 80 mL/cm H,0O
60-79
40-59
20-39

£19
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El valor final s’obté dividint la suma de tots els valors pel numero de components

avaluats. Aixi:
Puntuacié
Sense lesio pulmonar 0
Lesio pulmonar lleu/moderada 0,1-2,5
Lesio pulmonar greu >25
il) Epidemiologia

La incidéncia de la LPA és de 17,9 casos / 100.000 habitants /any mentre que la
incidéncia de la SDRA es situa entre 1-13,5 casos / 100.000 habitants / any segons
diferents publicacions ° .

Entre els pacients sota ventilaci6 mecanica a una unitat de cures intensives, la
SDRA n’és la causa en un 16-18 % dels casos ® " °, representant el 31 % dels pacients
ventilats amb hipoxémia.

La SDRA predomina en homes (3:2) sense diferéncies en la mortalitat entre
sexes. La SDRA de tipus pulmonar és més freqlient que la extrapulmonar (78 % vs
22 %) ’. Dintre de la SDRA pulmonar destaca per freqiiéncia la pneumonia (més
d’un 40 % dels casos) i la broncoaspiracio, mentre que entre les causes de la SDRA
extrapulmonar destaca la sépsia (origen abdominal o origen desconegut), el

traumatisme no toracic i el xoc &’ *°,
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iii) Fisiopatologia

La SDRA és una conseqliencia de I’expressio excessiva i sense regulacio de les
respostes inflamatories generals i habituals a la infeccid, I’agressio o ambdues. La
lesio afecta I’epiteli alveolar i I’endoteli capil-lar pulmonar. Els esdeveniments
travessen tres etapes: iniciacid, en la que el factor desencadenant activa la cascada
inflamatoria; amplificacio, en la que es recluten i activen les cel-lules efectores; i
lesid, en la que els esdeveniments s’expressen als teixits. La resposta inflamatoria es
compon d’alteracions cel-lulars i d’alteracions humorals. A la resposta cel-lular
s’involucra neutrofils, macrofags, monocits i limfocits, que presenten alteracions en
les propietats d’adhesio, quimiotaxi, quimiocinética i activacid. Les cél-lules
activades produeixen una série de mediadors inflamatoris com sén els oxidants, les
proteases, les quinines, els factors de creixement, els neuropeptids, els activadors de
la cascada del complement, la coagulacid i la fibrinolisi. Tots aquests factors estan
considerats com a responsables del dany cel-lular i dels defectes en I’equilibri del
surfactant. Els neutrofils s’acumulen en el pulmé en fases precoces de la SDRA. Els
leucotriens i la interleuquina-8 estan implicats en I’influx i I’activacio dels neutrofils.
El péptid-leucotrié incrementa la permeabilitat vascular contribuint a I’edema. El
leucotrie B4 produeix un reclutament massiu de neutrofils que contribuiran a la
resposta inflamatoria. El peptid-leucotrie i el leucotrie B, es troben en altes
concentracions en el rentat broncoalveolar dels pacients amb SDRA i s’ha suggerit
llur accio sobre les alteracions de la permeabilitat capil-lar associades amb I’edema
pulmonar. Aquests agents quimiotactics son produits per neutrofils i macrofags

causant I’amplificacio de la citotoxicitat mediada pels leucocits. Hi ha dades que
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donen suport a la hipotesi que els leucotriens estan implicats en la patofisiologia de

la SDRA ja que s’ha descrit efectes beneficiosos amb antagonistes de leucotriens en

models animals de SDRA ™ 2. En la segiient taula queden reflectits diferents

mediadors de la SDRA i la seva funci.

Taula 1: Mediadors en la SDRA (adaptada de =)

Mediadors

Comentaris

Mediadors cel-lulars

Neutrofils

Macrofags

Plaquetes

Endoteli

Epiteli

Alliberacio de proteases i metabolits que reaccionen amb I’oxigen, expressio
de molecules d’adhesid; concentracions elevades correlacionades amb la
gravetat del dany pulmonar

Productors de citoquines; la seva elevacié en el BAL s’associa amb la
resolucid del dany pulmonar

No son predictors especifics de desenvolupament de SDRA; la
trombocitopénia s’observa en el 50 % dels pacients amb dany pulmonar

Mediadors de I’adhesio cel-lular, que és el pas inicial en la migracid
leucocitaria; alliberaci6 de substancies que alteren la permeabilitat de la
barrera endotelial

Responsables de la sintesi, secreci6 i recaptacio de surfactant (cél-lules
alveolars tipus I1), modula la funcio dels limfocits i dels macrofags,

allibera mediadors

Mediadors humorals

Citoquines:
TNF-a ilL-1b

IL-8

IL-6

IL-10

Estimulen la produccio d’altres citoquines, tenen efectes proinflamatoris
potents; no son especifics per la SDRA

Factor quimiotactic dels neutrofils; els nivells en el BAL es correlacionen
amb la concentracié de neutrofils

Pirogen, estimula les fases inicials en el fetge; els nivells palsmatics es
correlacionen amb la supervivéncia en la sépsia; nivells elevats en el BAL
de pacients amb SDRA per0 no és cap predictor

Inhibeix la produccio de citoquines; concentracions baixes en el BAL

afavoreixen al produccio de citoquines




Factor Inhibidor dels
macrofags (MIF)

Complement
Fct. activador plaquetes
Metabolits de I’acid

araquidonic

Endotoxina
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Paper indeterminat en la SDRA; concentracions en el BAL elevades en
pacients amb SDRA prolongat

Facilita la fagocitosi, la quimiotaxi, augmenta la permeabilitat vascular;
funcio citotoxica; els nivells palasmatics no son predictius de SDRA

Estimula la quimiotaxi i I’activaci6 de neutrofils i macrofags

Els derivats de la ciclooxigenasa i la lipooxigenasa bioldgicament actius
causen hipoxémia i hipertensié pulmonar; augmenten la permeabilitat
vascular

El lipoposlissacarid serveix com a desencadenant de I’estimul, causa
alliberacié de TNF, IL-1, IL-6, IL-8, i factor activador de les plaquetes,

activa la cascada del complement

Molécules d’adhesié

Selectines:
L-selectina
E-selectina

P-selectina

Integrines dels leucocits:
CD11a/CD18
CD11b/CD18

CDc/CD18

Involucrades en les interaccions entre el neutrofil i I’endoteli, ajuda a

I’adhesio, localitzacid i regulaci6 de la migracié leucocitaria

S’expressa en limfocits i polimorfonuclears

S’expressa en les cel-lules endotelials, s’activa per citoquines

Emmagatzemada en les cél-lules endotelials i plaquetes, estimula la
trombina, la histamina i el peroxid d’hidrogen

Familia de les integrines b-2
Expressat en tots els leucocits

S’expressa en neutrpofils

Molécula d’adhesié

intercel-lular-1 (ICAM-1)

S’expressa en les cél-lules endotelials

En la SDRA es produeix un augment de la permeabilitat capil-lar per les

proteines que determina la manca d’oposicié al gradient hidrostatic. Es per aix0 que

adhuc elevacions discretes de la pressié capil-lar augmenten de forma considerable

I’edema intersticial i alveolar. Aquest efecte additiu de la permeabilitat i els factors

hidrostatics es produeix de forma heterogénia en el pulmé pero es fa més palés, per
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raons gravitacionals, en les zones declivis com s’ha observat en estudis amb TC
toracica *. L’augment entre la relaci6 del teixit pulmonar i el gas situat en les zones
afectades determina que les pressions de tancament alveolar excedeixin les pressions
transpulmonars locals i es produeixi el tancament i col-lapse alveolar. La tendéncia al
col-lapse s’aguditza per la disminucié en la sintesi de substancia tensioactiva
(surfactant), degut a I’agressio dels pneumocits tipus Il i a altres anomalies en la
composicié i metabolisme de la resta de substancies tensioactives dipositades.
Aquestes zones atelectasiques del pulmé contribueixen a una reduccio de la
distensibilitat del pulmo en el seu conjunt, perd les zones del pulmo respectades
tenen propietats mecaniques i d’intercanvi gasos normals. Gran part de la ventilacio i
de Iintercanvi gasos es desplaca cap aquestes zones pulmonars intactes. Es el que
s’anomena baby lung, és a dir, la funcio respiratoria adulta queda substituida pel que
equivaldria a dos pulmons de nadd *°. En el curs de la SDRA, es produeix una
disminuci6 progressiva de la complianca pulmonar sobretot com a conseqiiencia de
la disminucié del volum pulmonar. Donada la poca distensibilitat pulmonar, els
musculs respiratoris han de generar altes pressions inspiratories, amb el que el treball
respiratori es troba augmentat. Aquesta carrega mecanica afegida associada a la
dispnea intensa i a la hipoxémia expliquen que sovint aquests malalts necessitin
intubacio i ventilacié mecanica.

Les resistencies de les vies respiratories en la SDRA augmenten perqué el volum
minut ha de circular per un nimero inferior de vies respiratories ventilades ja que es

produeix un col-lapse alveolar (degut a ateléctasis regionals o a ocupacié dels alvéols
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per infiltrat inflamatori, sang o edema) i un col-lapse de les vies respiratories petites
(degut a infiltrat intersticial i obstruccié bronquial).

Les resistencies vasculars pulmonars en la SDRA es troben elevades per causes
funcionals i estructurals. Inicialment augmenten com a consequéncia d’una
vasoconstriccié hipoxica induida per mediadors de la inflamacié presents de forma
local. Posteriorment les resisténcies vasculars augmenten per compressié mecanica
dels vasos degut a I’augment de pressié que genera I’interstici per cumul d’aigua
extravascular, per obstruccid vascular secundaria a agregacions endotelials,
plaguetars i leucocitaries *°, per fibrosi intersticial i per hipertrofia de la capa mitja de
les artéries pulmonars. La hipertensidé pulmonar pot tenir conseqiencies nefastes en
la funcid ventricular dreta. L’augment de les resisténcies vasculars ocasiona amb el
curs de la malaltia un augment de I’espai mort per ventilacié d’arees no perfoses, i
que en fases avancgades es tradueix en un augment de la PaCO,.

El principal factor causant de la hipoxémia en la SDRA és la preséncia d’arees
pulmonars no ventilades (pels motius que hem exposat previament) pero si perfoses,
produint-se un desequilibri en la relacio ventilacio i perfusio (V/Q) igualant el
quocient a zero, és a dir, un curtcircuit dreta-esquerra o shunt intrapulmonar. També
coexisteixen, encara que en menys magnitud, arees amb una relacio V/Q baixa (arees
perfoses pero insuficientment ventilades) que també contribueixen a la hipoxémia. A
més, hi ha present en la SDRA una atenuacié de la vasoconstriccié hipoxica que
contribueix a la persisténcia de perfusio d’arees no ventilades. Aquestes alteracions

ocasionen una hipoxémia refractaria a fraccions d’oxigen inspirat (FiO,) elevades.
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iv) Anatomia patologica de la SDRA *' 18 ¥ 0

El quadre morfologic del pulmé amb SDRA ha estat definit amb el nom de dany
alveolar difus (DAD). EI DAD és un terme descriptiu de la seqléncia
anatomopatologica que segueix una lesié pulmonar aguda greu causada per diferents
insults.

L aparenca histologica del DAD canvia en funcié de I’interval de temps entre la
instauracio dels simptomes i el moment de la biopsia. Aixi, les alteracions
anatomopatologiques de la SDRA cursaran en tres fases: fase exsudativa (edema i
hemorragia), fase proliferativa (organitzacio i reparacio), i fase fibrotica (fibrosi
avancada). Els canvis del DAD no sOn necessariament progressius, el procés
destructiu pot remetre i evolucionar cap a recuperacié total des de qualsevol de les
fases. Les lesions es corresponen més amb aquestes fases que amb la causa subjacent
del dany pulmonar, ja que el pulmé només respon de forma limitada als diferents
tipus d’agressi6. Des d’un punt de vista macroscopic, el pulmé augmenta de pes
(1000 g 0 més) i sofreix edema, a més de mostrar regions amb hemorragia, ateléctasi
i consolidacio.

(1) Fase exsudativa aguda:
Es produeix dintre els set primers dies després del dany pulmonar, apareixen
membranes hialines composades per fibrina i altres proteines de la matriu dels
conductes alveolars i espais respiratoris, aixi com hemorragia intraalveolar. La lesio
de les cél-lules epitelials es caracteritza per una amplia necrosi dels pneumocits de

tipus I i una membrana basal alterada que facilita el pas lliure de liquids i
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macromolécules als espais alveolars. El dany endotelial es tradueix en un edema
cel-lular i un eixamplament de les unions intercel-lulars. Dintre dels vasos sanguinis
s’observa tromboembolies aixi com a trombus in situ i agregats de neutrofils..

(2) Fase proliferativa:
Al cap d’una setmana, I’exsudat alveolar i intersticial s’organitza. Les cel-lules
cubiques de tipus Il proliferen ja a partir del tercer dia. L’epiteli escamos es regenera
cobrint la membrana basal alterada. Els fibroblasts i els miofibroblasts comencen a
penetrar a la membrana hialina i sintetitzen col-lagen. Es produeix un fenomen de
fibrosi, que és el mecanisme més important en la remodelaci6 de la SDRA. La fibrosi
no sera aparent fins al dese dia.

(3) A les 3-4 setmanes apareixen les lesions tipiques de la fase fibrotica:
Els petits espais quistics s’eixamplen fins produir els quists i alteracions en forma de
patré intersticial en les regions declivis del pulmo. Els espais i els conductes
alveolars sofreixen una fibrosi, mentre que els bronquis periferics es dilaten. Les
petites arteries musculars, les venes i els limfatics pulmonars mostren una
proliferacio fibrocel-lular de la capa intima. A més, es produeix un ampli remodelat
del it capil-lar pulmonar i una transformacié muscular dels vasos sanguinis dels
acins. En pacients sota ventilacié mecanica que arriben a la tercera-quarta setmana
d’evoluci6 de la SDRA, el pulmd esta completament remodelat per teixit cel-lular
col-lagen.

Molt sovint, i des d’un punt de vista histologic, el DAD i la pneumonia son
dificils de diferenciar, particularment si ens trobem en les fases exsudativa o

17

proliferativa inicials Els camuls de neutrofils localitzats en els bronquiols



25

terminals i al voltant dels alvéols poden trobar-se en les dues entitats. Els trets
diferencials més rellevants en els estadis inicials del DAD son les anomalies de les
parets capil-lars alveolars i dels pneumacits, amb engruiximent del septe alveolar i
acumulacié de restes cel-lulars dintre I’alvéol, que precedeix a la formacio de la
membrana hialina. Aquestes troballes son diferents de les trobades en la pneumonia
on no hi ha destruccio de les estructures pulmonars pero si dilatacio capil-lar i
acumulacié d’exsudat fibrinds. La fase proliferativa del DAD és un procés de
regeneracio amb fibrosi, mentre que en la pneumonia es troba una lesié intraalveolar
que retornara a la morfologia anatomica normal després de la fagocitosi.

El diagnostic clinic d’infeccié pulmonar en pacients amb SDRA és dificil ja
que els infiltrats pulmonars, la febre i la leucocitosi son presents freqiientment quan
no hi ha infeccio, i en canvi, es pot trobar pneumonia en I’estudi necropsic sense que
clinicament n’hagi hagut sospita. Donat que clinicament es fa dificil de detectar
infeccié pulmonar, caldra recérrer a cultius pulmonars que augmentin la sensibilitat i
especificitat del diagnostic de pneumonia (fibrobroncoscopia amb catéter telescopat
protegit i rentat broncoalveolar) **. Un dels problemes amb el que ens trobarem seran
els possibles resultats falsos negatius degut a I’antibioterapia d’ampli espectre que
acostumen a rebre aquests pacients. Després de 5 i 15 dies de ventilacié mecanica per
SDRA, la incidéncia de pneumonia associada a la ventilacié mecanica oscil-la entre
el 36 % i el 60 % 2 % perd la seva preséncia no comporta un augment en la

mortalitat 2.
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v) Caracteristiques de la SDRA segons les corbes pressi6-volum ** % i la

tomografia computada helicoidal

La realitzacio de les corbes pressio-volum del sistema respiratori en la insuficiencia
respiratoria aguda en pacients intubats és un metode utilitzat per definir les propietats
mecaniques estatiques del sistema respiratori i el seu monitoratge i per determinar els
parametres ventilatoris a escollir. Per la seva realitzacio cal sedar i relaxar els
pacients. Actualment hi ha diverses tecniques descrites i validades com sén la técnica
de la superxeringa % (és la primera técnica descrita i és técnicament més complicada
i no permet la realitzacié de corbes amb PEEP), la tecnica d’oclusions mdultiples a
flux constant %’ (més simple de realitzaci6 que la darrera i si permet la realitzaci6 de
les corbes amb PEEP), i la tecnica de baix flux continu proposada recentment per
Servillo et al *® (que suposa encara més agilitat i rapidesa en la seva realitzaci6 a peu
de llit).

En la representacio grafica de les corbes PV el volum es mostra en I’eix
d’ordenades i la pressié estatica del sistema respiratori en I’eix d’abscisses, de
manera que el volum a valors de pressio de zero és el volum de repds del sistema
respiratori i ve determinat per I’oposicio de les forces elastiques dels pulmons i la
paret toracica. En condicions normals, aquest volum correspon al final d’una
espiracio passiva i prolongada i s’anomena capacitat residual funcional (CRF). Amb
els pacients intubats i amb ventilacié mecanica, el volum al final de I’espiracié pot
no coincidir amb la CRF degut als parametres ventilatoris emprats o per la propia

patologia pulmonar que comporti hiperinsuflacié dinamica de manera que aquest
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volum s’anomena volum pulmonar al final de I’espiracio (end-expiratory lung
volume, EELV).

La corba PV és tipicament de morfologia sigmoidal, amb un punt d’inflexid
inferior (LIP) i un punt d’inflexié superior (UIP). Per sobre la CRF, en I’interval de
volum on es produeix el volum circulant, la pendent de la corba esdevé gairebé
lineal. La tangent de la corba en aquest nivell correspon a la complianca del sistema
respiratori (Csr), i la seva inversa, I’elastancia (Esr = 1 / Crs). La complianca
s’expressa en unitats de volum dividit per unitats de pressié (i. e. mL/ cm H0) i
reflecteix I’elasticitat del sistema respiratori. En cas de pulmons rigids (i. e. pulmo en
la SDRA) el valor de complianca del sistema respiratori pot assolir valors de 20 mL/
cm H,0 o inferiors, i en la representacio grafica s’observa una corba molt aplanada
(grans canvis de pressié per petits canvis de volum).

Donat que la forma de la corba no és lineal, la posicio de la corba on es
mesura la complianca a la corda (V1 / Pplateau - PEEPy) pot induir errors
substancials en la seva mesura. Es per aix0 que la representacié de la corba PV dona
més informacié que el calcul numeric de la complianca. En pacients amb SDRA s’ha
descrit diferents caracteristiques mecaniques en funcié de la fase de la SDRA, aixi
Matamis et al *® descriuen la preséncia d’un punt d’inflexié inferior en la corba PV
amb complianca gairebé normal en fases precoces, mentre que en fases tardanes, la
complianca disminueix de forma significativa i desapareix el punt d’inflexié inicial.

Les corbes PV son clinicament demostratives per mostrar com els parametres

ventilatoris utilitzats afecten el sistema respiratori i han demostrat ser Utils en la
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estimaci6 del valor de PEEP i dels volums circulants a aplicar en la SDRA % 3 ° %2

33 34 35 36 37 38 39

En el moment actual, un dels millors sistemes per coneixer la distribucié de les
lesions pulmonars en la SDRA és la tomografia computada helicoidal pulmonar. Els
primers estudis amb TC pulmonar en pacients amb SDRA van ser realitzats per

40 15 14 41
0

I’equip de Gattinoni a finals dels anys 8 I aquest va ser I’inici de tot un

seguit d’estudis tomografics realitzats en aquests pacients fins a I’actualitat *? +3 4 %

45 46 47 48 49.

Els estudis de Gattinoni van revelar per primera vegada que la reduccid del
volum pulmonar airejat (condensacions i ateléectasis) s’observa preferentment en les
arees dependents (o declivis) del pulmo, és a dir, en les regions dorsals quan el
pacient esta en decubit supi, i en les regions ventrals quan el pacient esta en decubit
pron. En la majoria de pacients, la proporcié gas/teixit disminueix segons un eix
anteroposterior en decubit supi. Aquest gradient va explicar-se inicialment per un
col-lapse bronquiolar superior en les zones declivis degut a I’excés de pes del
parénquima pulmonar subjacent **. Donat que les tomografies de primera generaci6
eren molt lentes, només es feia un nimero limitat de talls per estudi (i cada un dels
talls era d’un centimetre de gruix) i per tant, només una petita part del pulmé podia
ser avaluada. Amb el pas del temps, els escaners han sofert un canvi tecnologic
important fins arribar als escaners helicoidals que permeten una adquisicid espiral de
tot el pulmd en un temps molt reduit i una valoracié molt més exacta del tipus i

distribucio d’afectacié pulmonar.
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(1) Dimensions pulmonars
Al comparar les dimensions pulmonars entre voluntaris sans i pacients amb la
SDRA, s’ha observat una reducci6 de fins un 15 % en les dimensions de I’eix cefalo-
caudal en els pacients amb la SDRA “*, mentre que no hi ha diferéncies en les

dimensions dels eixos anteroposterior i transversal pulmonars ** ** %,

(2) Volums pulmonars
En voluntaris sans, la capacitat residual funcional (CRF) mitja és aproximadament
2100 mL, i es reparteix entre 10buls superiors (1200 mL) i Iobuls inferiors (900 mL).
El volum pulmonar total (que compren pulmé airejat i pulmo no airejat) es veu reduit
entre un 17-27 % en els pacients amb SDRA sobretot a expenses dels lobuls inferiors
444550 "Quan es compara els canvis en la CRF respecte a voluntaris sans, la reducci6
global és del 58 % *, sent aquesta reduccié sobretot a expenses dels l6buls inferiors

on arriba a ser de 84 % (— 756 mL) mentre que en els lobuls superiors la reduccié és

del 38 % (- 440 mL).

(3) Distribucio regional dels infiltrats pulmonars en decubit supi
En decubit supi, els pacients amb SDRA presenten infiltrats pulmonars de predomini
en les regions basals i posteriors % * 4 Aquest augment de densitats mostra un
gradient anteroposterior i céfalocaudal, amb una situacio preferent de les arees no
airejades en la zona juxtadiafragmatica *°. Els factors que contribueixen a aquesta

distribucio dorsal de densitats en decubit supi sén: la posicié declivi dels lobuls
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inferiors en relacié a un augment del pes pulmonar degut a la propia SDRA *°*! la
predominancia anatomica de la vascularitzacié pulmonar en els lobuls inferiors,
I’augment de la pressié abdominal per cirurgia abdominal 0 en relacio a dany

pulmonar agut, el desplacament cefalic de la clpula diafragmatica en relacié a

52 53 54 48

I’anestesia o paralisi , 1 els efectes compressius del cor
(4) Caracteristiques dels infiltrats pulmonars *°

Segons el tipus d’atenuacio en la tomografia pulmonar en la SDRA, es defineix:

- Consolidacié: Augment homogeni de les atenuacions del parénquima pulmonar
que borra els marges dels vasos i les parets de les vies aeries. Pot haver
broncograma aeri.

- Opacitats en vidre esmerilat: Augment d'atenuacions pulmonars en les que es
preserva els marges dels vasos i de les parets de les vies aeries. També pot haver
broncograma aeri.

Segons la distribucié d’aquestes atenuacions, es defineix tres patrons:

- Patré lobar: distribucio lobar o segmentaria de les atenuacions i on es visualitza
la cissura major o el septe interlobular.

- Patrd difus: les atenuacions pulmonars es distribueixen de forma difusa.

- Patr6 clapejat: s’observa arees amb atenuacions lobars o segmentaries en
algunes parts del pulmé que coexisteixen amb atenuacions en les que no pot
visualitzar-se limits anatomics.

Les arees pulmonars no airejades es defineixen com atelectasis. S’ha definit dos tipus

d’ateléctasis:
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- les ateléctasis per compressid, on es produeix una perdua d’aireacié sense un
exces de teixit pulmonar, i

- les atelectasis per inflamacio, on la pérdua d’aireacio s’acompanya d’un exces de
teixit pulmonar. Aquest darrer tipus d’atelectasi s’ha observat a aproximadament

dos tercos dels pacients amb SDRA .

Aquestes diferenciacions en la distribucié dels infiltrats i en el tipus d’atelectasi

tindran repercussions terapeutiques que s’exposaran mes endavant.

(5) Efectes de la PEEP analitzats amb tomografia computada helicoidal

toracica

L’estudi dels efectes de la PEEP amb tomografia computada helicoidal permet
diferenciar el reclutament alveolar de la sobredistensié de forma regional basant-se
amb la quantificacié de les densitats pulmonars. El reclutament d’un territori
pulmonar col-lapsat és possible si la pressié transpulmonar aplicada és superior a la
pressio d’obertura critica. A la vegada que es produeix un fenomen de reclutament
amb I’aplicacio de PEEP, donada I’afectacio heterogénia del parenquima pulmonar,
un 54 % dels pacients amb SDRA que presenten reclutament presenten també
fendmens de sobredistensié alveolar d’arees préviament ben ventilades *’. La
sobredistensio pulmonar amb I’aplicacio de PEEP s’observa gairebé de forma
exclusiva en els l1obuls superiors. El reclutament alveolar exercit per una PEEP de 10

cm H,0 en pacients amb SDRA predomina en les arees no-dependents i cefaliques



32

del pulmé (arees amb volum de repos superior), mentre que, fins i tot, pot produir-se
un fenomen de desreclutament en les arees més dependents com a consequéncia de la
compressid local per sobredistensi6 dels 1obuls superiors .

Els efectes de la PEEP son diferents segons la distribucié de les lesions
pulmonars: els pacients SDRA amb patré difus presenten reclutament alveolar sense
gairebé sobredistensid, mentre que els pacients amb patré lobar presenten
reclutament alveolar discret amb sobredistensié d’arees previament ventilades.

Segons han demostrat Vieira et al *

el reclutament induit per la PEEP depen de la
presencia o absencia d’un punt d’inflexio inferior en la corba P/V realitzada amb
PEEP 0 cm H,0, de manera que els pacients que presenten un punt I’inflexié inferior
presenten més tendencia a reclutar alvéols amb nivells de PEEP creixents, i en canvi,
els pacients sense punt d’inflexid inferior presenten més tendencia a la sobredistensio
amb nivells de PEEP creixent. Vieira el at ® van observar també que els pacients
amb punt d’inflexid inferior eren pacients amb SDRA amb distribucié de densitats
amb patrd de tipus difis en la seva majoria mentre que els pacients sense punt
d’inflexié inferior eren pacients amb SDRA amb distribucio de densitats de tipus
lobar. En aquest estudi no va poder-se demostrar cap correlacio entre el tipus de
distribucio de les densitats per tomografia pulmonar i I’etiologia de la SDRA. De
totes maneres, un 88 % de pacients amb distribucié de densitats amb patré de tipus
difas presenten una SDRA de causa pulmonar, aixi com un 79 % de pacients amb

patré de tipus clapejat, mentre que només un 54 % de pacients amb patré lobar

presenten SDRA de tipus pulmonar. En la Taula 2 pot observar-se les
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caracteristiques principals dels diferents patrons de distribucié de densitats

observades per Rouby et al en els estudis tomografics.

Taula 2: Caracteristiques principals observades en la SDRA segons els patrons de distribuci6 de les

densitats pulmonars:

Patr lobar Patrd difls Patro6 clapejat

SDRA pulmonar 54 % 88 % 79 %
Supervivencia 58 % 25% 59 %
Pa0,/FiO, (mm Hg) 110+ 39 76+ 12 82+ 30
Compliancga sr (mL/cm H,0) 64+ 16 47 +12 56 + 18
Pflex (cm H,0) 5+2 912 712
Reclutament alveolar + +++ ++
Sobredistensid alveolar +++ + ++

Pflex: pressi6 corresponent al punt d’inflexié inferior en la corba PV del sistema respiratori en ZEEP

i supi.

Els efectes de la PEEP, segons aquests autors, es veuen més influenciats per la
distribucio de les atenuacions pulmonars per TC que per la causa de la SDRA, a
diferéncia del que defensen altres autors .

A més de la distribucio regional de la pérdua d’aireacid, el tipus d’atelectasis
dels Iobuls inferiors és també un factor determinant en els efectes de la PEEP *” %, El
reclutament alveolar és més pronunciat en els lobuls inferiors amb ateléctasis per
inflamacié que en els Iobuls amb atelectasis per compressio (61 + 67 mL vs 10 + 53

mL, p<0,0001) *'.
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Segons aquests autors, en les ateléctasis per compressio, la pérdua d’aireacio no
va acompanyada d’un augment de teixit pulmonar produint-se una important pérdua
de volum al final de I’espiracio, i una PEEP de 10 cm H,O resulta insuficient per
reclutar alveols. Per reclutar aquests alvéols es requereix una pressié d’obertura
superior a 30 cm H,0. En canvi, quan la perdua d’aire s’acompanya d’un excés de
teixit (ateléctasis per inflamacio), el volum al final de I’espiracio esta forga preservat
i valors moderats de PEEP sén capacos de reclutar el pulmo col-lapsat. En aquest cas,
el col-lapse dels bronquiols de les zones dependents depen basicament del gradient
de pressié anteroposterior en relacio a I‘augment del pes pulmonar. Donat que el
diametre anteroposterior del torax és menor de 15 cm en la majoria de pacients, no és
sorprenent que valors baixos de PEEP siguin capacos de reobrir aquests bronquiols
per la reversié de les forces gravitacionals.

En resum, els efectes de la PEEP es veuen més afectats per la morfologia del
pulmé que per la causa desencadenant de la SDRA *':

- L’aplicacié de PEEP és poc efectiva en pacients amb SDRA de tipus lobar en
I’estudi tomografic i sovint s’acompanya de sobredistensio d’arees previament
ventilades, particularment quan hi ha una reduccio6 del volum pulmonar al final de
I’espiracio (ateléctasis per compressio). En aquest grup de pacients, estratégies
com el decubit pron son atractives.

- Al contrari, pacients amb distribucié difusa dels infiltrats pulmonars mostren un
reclutament alveolar important amb aplicaci6 de PEEP sense associar-se a

sobredistensio i s’aconsella augmentar les pressions de la via aéria a valors per
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sobre del punt d’inflexio inferior de la corba pressio-volum a fi de ventilar en la

porcid lineal de la corba.

(6) Efectes de la PEEP analitzats amb corbes PV i segons I’etiologia de la
SDRA

Gattinoni et al comparen les caracteristiques de mecanica pulmonar mitjangant
corbes de pressio-volum entre 12 pacients amb SDRA de tipus pulmonar (o primari)
i 9 pacients amb SDRA de tipus extrapulmonar (o secundari) >. Els pacients amb
SDRA pulmonar presenten una complianca pulmonar més baixa i una compliancga de
la paret toracica més alta que els pacients amb SDRA extrapulmonar. El reclutament
alveolar induit per una PEEP de 15 cm H,0 és nomes present en el grup de pacients
amb SDRA de tipus extrapulmonar (0,293 = 0,241 mL en SDRA extrapulmonar vs -
0,031 £ 0,092 mL en SDRA pulmonar, p < 0,01) i seria el grup de pacients que més
es beneficiaria de I’aplicacio de PEEP. Els autors expliquen aquestes diferéncies
argumentant fenomens consolidatius en els pulmons dels pacients amb SDRA
pulmonar i d’edema intersticial i col-lapse en els pulmons dels pacients amb SDRA
extrapulmonar.

33
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Resultats contradictoris van obtenir el grup de Jonson et a en el que els

pacients estudiats presentaven SDRA de causa pulmonar i si s’observava reclutament

alveolar mesurat amb corbes pressi6-volum. Els treballs de Puybasset et al %’

tampoc
varen trobar diferencies en el reclutament dels pacients segons la causa de la SDRA

tal com hem mencionat préviament, tot i que el calcul del volum reclutat es va
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realitzar mitjancant la tomografia computada i aixo podria explicar les diferéncies

entre els dos estudis.

vi) Manifestacions cliniques *° i factors de risc

La clinica de la SDRA pot ser variable i dependra de la causa que ha desencadenat la
SDRA. En el moment de produir-se I’agressié inicial i durant unes hores despres, el
pacient pot no mostrar simptomes ni signes respiratoris. ElI signe més precog és
I’augment de la frequéncia respiratoria, seguit poc després de la dispnea. En el
periode inicial, la determinacié de gasos en sang mostra una disminucié de la PaO; i
pot mostrar una disminuci6 en la PaCO..

L’ exploracio fisica pot ser poc rellevant pero pot posar de manifest discrets
estertors inspiratoris fins. Radiologicament, els camps pulmonars poden ser clars o
mostrar només minims infiltrats intersticials focals. A mesura que avanca la malaltia,
el pacient pot esdevenir cianotic, amb dispnea i taquipnea creixents. Els estertors
poden augmentar i a més auscultar-se un buf tubari. La radiografia mostra extensos
infiltrats intersticials i alveolars de caracter bilateral i difds. En aquest moment la
hipoxémia no pot corregir-se augmentant la fraccio inspirada d’oxigen i sovint s’ha
d’iniciar ventilacié mecanica.

Hi ha diverses complicacions que poden esdevenir en la SDRA, entre elles
destaguem la toxicitat pulmonar deguda a fraccions inspirades d’oxigen superiors a
0,5 durant un temps prolongat, la preséncia de barotraumatisme, la pneumonia

nosocomial associada a ventilaci6 mecanica, la lesié pulmonar associada a la
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ventilacid mecanica, la fibrosi pulmonar, la hipertensié pulmonar irreversible i el

fracas multiorganic. Les tres Gltimes afegeixen un mal pronostic a la malaltia.

Segons el factor de risc desencadenant de la SDRA, aquesta pot classificar-se en
dos grans grups, la SDRA de causa pulmonar (per agressio directa sobre el pulmo, o
SDRA primaria) i la SDRA de causa extrapulmonar (per agressio indirecta, a través
de la circulacio sanguinia, 0 SDRA secundaria). Aquesta distincié té implicacions
terapéutiques i pronostiques que s’exposaran en aquest estudi. Els principals factors

de risc coneguts son els descrits a continuacio:

(1) Associats a una lesio pulmonar directa:

- Broncoaspiracié de material gastric.

- Pneumonia: virus (citomegalovirus, influencga,...), bacteris (legionel-la,
pneumococ, tuberculosi,...), Pneumocystis carinii, ...

- Quasi-ofegament.

- Inhalacio toxica: fums, oxigen a altes concentracions, substancies
qguimiques corrosives com amoni (NH,), dioxid de nitrogen (NO,),
fosgen (COCl,), dioxid de sofre (SO,), 0zé (Os) i derivats del clor,
entre d’altres.

- Pneumonitis post-irradiacio.

- Contusio pulmonar.

- Hemorragia pulmonar difusa.
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(2) Associats a una lesio pulmonar indirecta:

- Sépsia, associada o0 no a hipotensi6 o a evidencia d’infeccid
extrapulmonar.

- Xoc de qualsevol etiologia.

- Politraumatisme no toracic.

- Hipertensio endocranial.

- Politransfusio d’hemoderivats.

- Fenomens embolics: embolisme de liquid amniotic, greixos, aire,
trombus.

- By pass cardiopulmonar: edema pulmonar per reperfusio.

- Sobredosi 0 administracio de diferents drogues o toxics: etilenglicol,
hidroclortiacida, lidocaina, narcotics, fenitoina, nitrofurantoina,
paraldehid, arabinosid de citosina, etclorvinol, paraquat, protamina,
salicilats, oli toxic, heroina, metadona, morfina, colxicina,
radiocontrast, entre d’altres.

- Alteracions inflamatories o neoplasiques: Pancreatitis aguda greu,
isquemia intestinal, leucémia granulocitica, parpura trombotica
trombocitopenica, malaltia de Goodpasture, lupus eritematds
disseminat, coagulacio vascular disseminada.

- Eclampsia

- Grans cremades.
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vii) Mortalitat i pronostic de la SDRA
Malgrat els més de trenta anys que han transcorregut des de la primera definicio de la
SDRA, aquesta patologia encara s’associa actualment a una mortalitat que es manté
en xifres al voltant del 50 % (10-90 %) > %8 > € 845 Darrerament, s’ha observat una

millora en I’evoluci6 dels pacients amb SDRA °* %% %

que ha estat atribuit a diversos
factors, incloent-hi una millora en la organitzacid de les unitats de cures intensives,
un millor maneig de la ventilacié mecanica, un monitoratge més sofisticat, un millor
suport alimentari i antibiotic.

La causa de mort en els pacients amb SDRA no és, en la majoria de casos, la
insuficiéncia respiratoria °. La sépsia justifica la major part de les morts prematures,
mentre que el fracas multiorganic és la causa mes freqiient de mortalitat en fases

tardanes. En el treball de Montgomery et al ®

es mostra que la insuficiéncia
respiratoria irreversible com a causa de mort explica només un 16 % de totes les
morts per SDRA, sent la sépsia incontrolada la causa més freqtient. Cal mencionar,
pero, que aquest estudi és de caracter retrospectiu i compta nhomés amb 47 pacients
amb SDRA i cap d’ells presenta pneumonia com factor de risc. Dades similars son
les publicades per Ferring et al ®. En contraposicié amb aquests treballs, Suchyta et
al ® atribueixen el 40 % de la mortalitat observada a la insuficiéncia respiratoria
refractaria. Aquest estudi és de tipus prospectiu i compta amb 215 pacients amb
SDRA, 45 d’ells amb pneumonia com a factor de risc. Probablement, les diferéncies

en les proporcions dels factors de risc de SDRA entre els estudis expliquen les

diferéncies.
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No ha pogut demostrar-se una relacid entre la gravetat en I’oxigenacié mesurada
com la PaO,/FiO; a I’ingrés i la mortalitat en la SDRA ® *? 8 7. Doyle et al *° van
observar que la mortalitat dels pacients amb PaO,/FiO; < 150 mm Hg al moment de
I’inclusié era la mateixa que la dels pacients amb PaO,/FiO, > 150 mm Hg (59 vs 56
%). A mes, la PaO,/FiO, és un parametre que pot presentar canvis significatius en
poques hores de manera que pacients que a I’ingrés son classificats dins del grup
SDRA poden ser reclassificats a les 24 hores dins el grup LPA com ha demostrat

I’equip de Villar et al ®

on va reclassificar-se a LPA un 76 % de pacients amb SDRA
després de 24 hores d’ingrés. El fet que el valor de PEEP aplicada no es tingui en
compte a I’hora de valorar la PaO,/FiO, per classificar els pacients en SDRA o LPA
explica aquestes variacions.

Com hem exposat anteriorment, la causa principal de mort descrita en la SDRA
és la sépsia (70 — 73 % dels casos) % % %8 %9 També s’associa amb mortalitat més
elevada el fet de presentar una edat > 65 anys, ser un pacient amb organ trasplantat,

60 69

infeccié per VIH, cirrosi *°, malignitat activa , més dies de ventilacid6 mecanica

previs a I’inici de la SDRA, disfuncié ventricular dreta ', tractament amb

vasopressors *°, i causa extrapulmonar de SDRA >® 7 ¢,

Els index de gravetat no son acurats per establir un pronostic en la SDRA. Pel
que fa als index pulmonars, trobem treballs on el valor obtingut en el Lung Injury
Score * si s’associa amb mortalitat ® i altres treballs on no s’ha confirmat aquesta
relaci6 *° ®° % % E| mateix passa amb altres index de gravetat d’avaluacié sistémica

com el SAPS Il i ’APACHE 11 en el que trobem treballs on si existeix correlacid

amb mortalitat *" i altres en els que no es troba correlacié ®. A més, s’ha vist també
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que la puntuacié obtinguda en els index de gravetat de la SDRA no difereixen
significativament quan es compara els pacients supervivents dels no supervivents >

%046 o] que indica que la mortalitat depén en gran mesura de I’evolucié de la propia

A 57 58 59 60 8 sent

malaltia i de les malalties subjacents a més de la gravetat de la SDR
dificil de comparar grups de pacients amb SDRA entre els diferents estudis. El
pronostic de la SDRA depen, doncs, en gran mesura de la comorbilitat, I’edat i de la
causa desencadenant de la SDRA.

Entre els pacients supervivents a una SDRA, el pronostic dels pacients amb
funcié pulmonar prévia normal és forca bo. Als 8 mesos, hi ha aproximadament un
69 % de pacients amb alteracions en la capacitat de difusio del CO, i un 31 %, un 13
% i un 6 % de pacients amb valors baixos de capacitat vital forcada, VEMS i volum
residual, respectivament. Els gasos arterials es normalitzen casi completament en 6

mesos ° . De tota manera, hi ha pacients que resten amb una fibrosi pulmonar

residual que impedeix el restabliment complet.
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b) TRACTAMENT DE LA SDRA

i) Tractament de suport

Segons la Conferéncia de Consens de 1998 2 el tractament de suport en pacients

amb SDRA ha d’incloure:

(1) Suport cardiovascular
Cal un monitoratge invasiu mentre sigui necessari en aquests pacients. El suport
cardiovascular esta dirigit a mantenir una estabilitat hemodinamica. Els valors dels
parametres cardiovasculars desitjables i la forma de com aconseguir-los no han pogut
ser definits ja que s’estableixen relacions molt complexes entre el flux sanguini
global i regional, I’oxigenacid tissular i les necessitats metaboliques locals.
L’augment del transport d’oxigen no ha demostrat millorar I’evolucid en els pacients
critics.

Pel que fa al maneig de liquids i de drogues vasopresores en la SDRA hi ha
treballs que recolzen la idea que la reduccio de I’aigua pulmonar extravascular pot

millorar el pronostic dels pacients amb SDRA. En un treball de Mitchell et al ™

esva
randomitzar 101 pacients de manera que a 52 pacients es tractava la hipotensié amb
vasopressors i la normotensié normovolemica amb diurétics o vasodilatadors, i a 49
pacients la hipotensié es tractava amb aportament de liquids si la pressio capil-lar
pulmonar era inferior a 18 mm Hg. Els pacients que van rebre tractament amb

preferéncia per I’aportament hidric va presentar un balang¢ positiu superior, amb

valors d’aigua extravascular pulmonar superior i, malgrat no presentar diferéncies en
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la supervivéncia, van necessitar més dies de ventilacié mecanica (28 dies vs 9 dies).
S’aconsella mantenir la pressié pulmonar capil-lar el més baix possible per mantenir
un adequat volum sanguini circulant, un bon cabal cardiac i un bon transport
d’oxigen en pacients amb SDRA ™.

En la SDRA es produeix un augment de les resistencies vasculars pulmonars
pels mecanismes explicats en I’apartat de fisiopatologia. Quan es produeix la
resolucio de la SDRA s’observa un descens de les pressions pulmonars, mentre que
la hipertensié pulmonar progressiva s’associa a un mal pronostic . A més, la
hipertensid vascular pulmonar contribueix a I’edema intersticial pulmonar (si existeix
augment de la permeabilitat vascular) i a disfuncié ventricular dreta. La utilitzacio de
vasodilatadors per via endovenosa com el nitroprussiat, la nitroglicerina,
prostaglandina E; (PGE;) i prostaglandina I, (PGI, o prostaciclina) disminueixen la
pressio vascular pulmonar i les resisténcies pulmonars, perd poden provocar
hipotensio en més del 15 % dels pacients. La vasodilatacié pulmonar que produeixen
no és selectiva d’arees ventilades i pot augmentar el shunt intrapulmonar empitjorant
la hipoxémia. Actualment no s’utilitza vasodilatadors per via sistémica en el

tractament de la SDRA.

(2) Control de les infeccions
Cal tractar amb antibiotics sistemics de forma dirigida o empirica perdo es
desaconsella la profilaxi antibiotica en aquests pacients per via sistemica. Cal fer
cultius quan se sospiti infeccio.

(3) Suport nutricional
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Sempre és preferible la nutricio per via enteral. Els requeriments calorics i la relacio
carbohidrats / lipids / proteines tampoc estan ben especificats pels pacients amb

SDRA.

ii) Tractament especific

El tractament especific pulmonar esta dirigit a millorar el dany pulmonar, millorar
I’intercanvi gasos i disminuir la mortalitat. Diversos tractaments han demostrat una
millora en I'oxigenacio i/o0 una reduccio en els dies de ventilacido mecanica o en els
marcadors de la inflamaci6é a nivell pulmonar pero, fins a I’actualitat, només la
ventilacié protectora pulmonar amb volums circulants baixos ha demostrat una
reduccio de la mortalitat en la SDRA.

Molts estudis han mostrat que la hipoxémia en la fase precog¢ de la SDRA esta
relacionada fonamentalment amb el shunt intrapulmonar dreta-esquerra, i de forma
menys important amb les relacions V/Q baixes i amb I’efecte del descens en la PvO,.
La vasoconstriccio pulmonar hipoxica, que apareix a les arees pulmonars poc o gens
ventilades en preséncia d’una PvO, baixa, és un fenomen que tendeix a
I'nomogeneitzacié de les relacions V/Q per mantenir la PaO,. Els estimuls de la
vasoconstriccid hipoxica son la PAO; i la PvO,. La correccio de la hipoxemia arterial
en les fases precoces de la SDRA se centra en la millora de les relacions V/Q. Podem
intervenir millorant la ventilacié alveolar mitjancant técniques de reclutament
(aplicacio de PEEP, decubit pron, maniobres de reclutament, etc....) o bé per

manipulacio del cabal sanguini pulmonar (vasodilatacié de zones amb V/Q normal o
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elevat, vasoconstriccid de les zones no ventilades o amb relacions V/Q baixes), o

I’associacid dels dos mecanismes.

A continuacié exposem un seguit de tractaments proposats en la SDRA en
humans. El tractament amb oxid nitric inhalat i la ventilacié en decubit pron, donat
que son I’objecte d’estudi d’aquest treball, es desenvoluparan en mes extensio en

apartats posteriors.

(1) Ventilacié mecanica
La ventilacié mecanica és una mesura terapéutica que salva vides en pacients amb
SDRA pero a qui tambe se li atribueix el risc d’augmentar la lesié pulmonar
preexistent o adhuc provocar una lesié pulmonar en pulmons préviament sans > com
a consequencia del sotmetiment del pulmé a pressions de vies aéries elevades o bé a
fenomens repetitius d’obertura i tancament de vies aéries petites. Les alteracions
histologiques induides per la ventilaci6 mecanica son similars a les alteracions
produides per la propia SDRA i és el que s’anomena VILI (ventilator-induced lung
injury) en models experimentals "® o VALI (ventilator-associated lung injury) en

estudis clinics ™.

(a) Ventilacio no invasiva
Aquesta técnica ha demostrat ser efectiva sobretot en pacients amb malaltia
pulmonar obstructiva cronica o malalties neuromusculars atribuint-se una disminucio

de la morbilitat i la mortalitat. Els pacients que més se’n beneficien son els pacients
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hipercapnics mentre que en pacients amb insuficiencia respiratoria hipoxemica és
més discutible. Les contraindicacions de la tecnica inclouen inestabilitat
hemodinamica, aritmies, impossibilitat d’expectoracio, incapacitat per mantenir la
via aeria permeable, risc de broncoaspiracié, sagnat gastrointestinal o mal
acoblament de la mascara. Entre les complicacions s’ha descrit necrosi cutania,
distensié abdominal, broncoaspiracio o conjuntivitis.

La indicaci6 de la ventilacié no invasiva en la insuficiencia respiratoria aguda
hipoxemica en pacients no MPOC és un tema encara controvertit. En I’estudi
d’Antonelli et al " amb 64 pacients amb insuficiéncia respiratoria aguda (cap d’ells
amb MPOC) que requereixen ventilacio mecanica es randomitza el tractament amb
ventilacid no invasiva amb pressidé suport o intubacié orotraqueal i connexio a
ventilacié mecanica. La ventilacié no invasiva no demostra ser més efectiva que la
ventilacié convencional en la millora de I’intercanvi de gasos ni en la mortalitat pero
s’associa a menys numero de complicacions greus i a estada a UCI més curta. El

treball de Wysocki et al ™

inclou 41 pacients hipoxémics sense MPOC i es
randomitza I’0s de ventilacid no invasiva enfront a terapia convencional. No
s’observa diferéncies en la necessitat d’intubacio, la mortalitat i la durada de I’estada
a UCI. Només els pacients que presenten hipercapnia acompanyant presenten
benefici amb la técnica. En un estudi realitzat amb 123 pacients amb insuficiéncia
respiratoria aguda hipoxemica no hipercapnica on es randomitza tractament
convencional i CPAP amb mascara facial (sense suport de pressi6 inspiratori) " no

s’observa una reduccié en la necessitat d’intubacidé orotraqueal ni canvis en la

mortalitat ni en I’estada mitjana a UCI, i en canvi si es detecta un nimero d’efectes
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adversos superior amb lus de CPAP. Altres treballs observen un descens en el
nGmero d’intubacions en els pacients hipoxémics per causes heterogénies % pero sén
estudis amb pocs malalts. En un estudi randomitzat i controlat amb 61 pacients amb
insuficiéncia respiratoria (23 d’ells amb MPOC) ® a qui s’aplica pressié suport amb
modalitat no invasiva enfront a una terapia convencional no demostra diferencies en
la mortalitat hospitalaria entre els dos grups de pacients, pero si detecta una
disminuci6 en la necessitat d’intubacié en el grup amb ventilacié no invasiva (un cop
exclosos els pacients amb MPOC), suggerint que la ventilacido no invasiva amb
pressio suport aplicada a pacients amb insuficiencia respiratoria diferent a MPOC pot
reduir el nimero d’intubacions traqueals. En altres estudis randomitzats amb pacients
que han estat trasplantats o bé presenten neutropenia i a més presenten insuficiencia

respiratoria % 9 84

també es descriu efectes beneficiosos amb I’aplicacié de la
ventilacié no invasiva, amb disminucid dels nimero d’intubacions i de la mortalitat a
UCI, i escurcament de I’estada a UCI. Un aspecte important i poc estudiat que s’ha
de valorar és I’evolucid dels pacients que han rebut ventilacié no invasiva i aquesta
ha fracassat. En aquesta circumstancia s’ha descrit un retardament en el temps de la
intubacid i un augment del numero d’organs que presenten fracas al llarg de I’ingrés

8 La ventilaci6 no invasiva amb pressié de suport inspiratori i PEEP és una técnica

que en grups seleccionats de malalts amb LPA o SDRA incipient pot ser util.

(b) Ventilacio invasiva: ajustament dels valors de PEEP i de volum circulant
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L aplicacié de PEEP profilactica de 8 cm H,O a pacients amb ventilacié mecanica
amb risc de desenvolupar una SDRA no és clarament efectiva en la prevencid de la
SDRA .

En pacients amb la SDRA instaurada s’accepta I’Gs de la PEEP de forma
generalitzada malgrat que no es coneix realment la influéncia de la PEEP en
I’evolucié dels pacients en quant a la durada de la ventilaci6 mecanica, les
complicacions derivades del ventilador o la supervivencia. La primera vegada que es
menciona I’Gs de la PEEP en pacients amb SDRA és en 1967 per Ashbaugh et al *.
En la SDRA I’Gs de PEEP s’associa a un augment en la PaO, que s’explica per
diferents mecanismes com son I’augment del volum tele-espiratori, el reclutament
d’alvéols no ventilats, la disminucié de la perfusio dels alvéols no ventilats, la
millora de les relacions V/Q i la disminucid del shunt intrapulmonar. A més, la PEEP
pot prevenir del dany pulmonar addicional evitant les grans excursions de volums
durant la ventilaci6 mecanica i el col-lapsament alveolar durant I’espiraci6. En la
seguent taula es mostra els efectes beneficiosos i adversos que poden esdevenir amb

I’aplicacio de PEEP en la SDRA.

Taula 3: Efectes de la PEEP en la SDRA

Efectes beneficiosos Efectes adversos
Reclutament alveolar Sobredistensio alveolar
Desreclutament vascular Disminuci6 del cabal cardiac

Disminucio del shunt intrapulmonar
Millora de la PaO,

Proteccid del dany associat a ventilacié mecanica
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El nivell de PEEP adequat ha d’establir-se de forma individual per cada pacient i
esta en funcid de I’equilibri entre el benefici i el perjudici que podem obtenir amb el
seu Us. No hi ha unes directrius Uniques per establir el valor de PEEP que s’ha
d’aplicar. Aixi, hi ha diferents formes d’ajustar els valors de PEEP acceptades

ampliament segons els experts:

(i) Ajustament de la PEEP en funcid de la corba pressio-volum
El valor de PEEP aconsellat equival a un valor de pressio per damunt del punt
d’inflexié inferior de la corba P/V. D aquesta manera el volum circulant s’iniciara a
pressions dintre de la porcid lineal de la corba P/V i s’haura de limitar de manera que
la pressié plateau es trobi per sota del punt d’inflexié superior de la corba. Amb
aquest valor de PEEP s’evita el col-lapse alveolar al final de I’espiracid. Valors
superiors de PEEP poden provocar distensié alveolar. Aquesta metodologia és valida
perd possiblement no és exacta ja que hi ha estudis que demostren que el punt
d’inflexid inicial en la corba P/V del sistema respiratori no depén Unicament del
reclutament alveolar sind que es veu influenciat per la complianca de la paret
toracica. Aixi, en I’estudi de Mergoni et al ** 13 pacients amb LPA presenten un punt
d’inflexid inferior en la corba P/V del sistema respiratori pero 7 dels quals presenten
el punt d’inflexié inferior en la corba P/V de la paret toracica i no en la corba P/V
pulmonar. Aquests pacients no van presentar un augment de la PaO, amb I’aplicacio
de PEEP. A més, s’ha observat un reclutament alveolar continu al llarg de la corba

pressi6-volum, independentment del punt d’inflexié inferior i superior de la corba *
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%0 Efectivament, Richard et al >’ ha demostrat com per un mateix nivell de PEEP, el
volum reclutat quan els pacients son ventilats amb volums circulants baixos (6
mL/kg) és inferior que al ventilar amb volums circulants convencionals (10 mL/kg),
0 el que és el mateix, que la reduccid6 de volum circulant pot comportar
desreclutament. Aquest desreclutament pot ser revertit amb maniobres de

reclutament o aplicant nivells de PEEP 4 cm H,0 per sobre del LIP.

(ii) Ajustament de la PEEP en funcid de la PaO,
S’aplica valors de PEEP en increments de 3 — 5 cm H,O monitoritzant-se la SaO», la
pressio de vies aeries i la tensid arterial. S’escull el valor de PEEP que mostra millor
PaO, sense deteriorament hemodinamic. S’intenta aconseguir una PaO, entre 60 i 70
mm Hg amb FiO;, < 0,6. Aquest metode és més senzill que I’anterior perd presenta el
problema de I’efecte temps-dependent de la PEEP ja que el reclutament alveolar no
és immediat sin6 que es produeix al llarg del temps i els canvis en I'oxigenacio poden

no traduir-se immediatament.

(iii) Ajustament de la PEEP en funcidé de la TC toracica
Es el métode més complex pero és molt util per comprendre el comportament

dinamic del sistema toracopulmonar en el curs de la ventilacié mecanica.

(iv) Ajustament del volum circulant i la PEEP. Ventilacio protectora del

pulmo
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La hipercapnia permissiva va ser introduida per primera vegada a la clinica en 1990

per Hickling et al ®’

I consisteix en limitar el volum circulant a 6-8 mL/kg a fi de
disminuir les pressions de la via aeria petita (mantenir una pressié plateau £ 35 cm
H.,0) per protegir el pulméd perd produeix un inevitable augment de la PaCO,. Es una
tecnica ben tolerada i entre els seus efectes adversos s’ha descrit un augment de la
pressio de I’arteria pulmonar, una disminucié de la contractilitat miocardica,
I’aparicio d’aritmies cardiaques, mala perfusié renal o un augment de la pressio
intracranial. Per disminuir els nivells de CO, en la hipercapnia permissiva pot
aplicar-se la insuflacié de gas traqueal .

La técnica de mantenir el pulmo obert (“open lung approach”) és una estrategia
dintre de la ventilacié protectora pulmonar que es basa en mantenir un nivell de
PEEP per sobre del nivell a partir del qual es col-lapsa I’alvéol (calculat segons el
punt d’inflexi6 inferior en la corba pressié-volum del sistema respiratori) a més de
limitar la pressi6 assolida a les vies aéries i el volum circulant .

En la Taula 4 pot veure’s els parametres utilitzats i els resultats obtinguts en
els set treballs clinics randomitzats i controlats realitzats fins a I’actualitat per avaluar
I’eficacia de [I’aplicacié d’una estratégia ventilatoria protectora pel pulmo
(hipercapnia permissiva, mantenir el pulmo obert) en comparacioé a un grup control
(volums circulants 6-8 mL/kg vs 10-12 mL/kg) en pacients amb SDRA 89 39 90 91 92 93
% Entre aquests treballs destaca I’estudi del National Institutes of Health ** pel
numero de pacients inclosos (432 en el grup intervencid i 429 en el grup control) i

per la seva rellevancia clinica ja que s’observa un descens en la mortalitat

hospitalaria en el grup de pacients tractats amb reduccié del volum circulant (31 %
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vs 40 %, p=0,01). En aquest estudi, el volum circulant mig en el grup intervencio és
de 6,2 £ 0,8 mL/kg i en el grup control de 11,8 £ 0,8 mL/kg, i les pressions plateau
son 25 cm H,O i 33 cm H,O (p < 0,05), respectivament. Una conclusio important
d’aquest treball és que confirma que la forma de ventilar els pacients amb SDRA si
pot canviar la seva evolucio, confirmant aixi la potencial iatrogenia que pot associar-
se amb aquesta técnica. S’aconsella no superar pressions plateau per sobre de 32 cm
H,O %. Excepte I’estudi d’Amato et al >, els cinc estudis restants no mostren
diferencies en la mortalitat. En aquests estudis, les diferencies en les pressions
plateau entre els dos grups de pacients son més petites i els grups control no superen

valors de pressio plateau per sobre de 38 cm H,0.



Taula 4: Diferents estudis randomitzats amb modalitat protectora pulmonar en la SDRA. En les columnes, apareix en primer lloc el grup intervencio i al costat,

el grup control

Amato et al ¥ Brochard et al ' § Amato et al Stewart et al * Brower et al ARDSnet ** Ranieri et al *

Num. pacients 15vs 13 58 vs 58 29 vs 24 60 vs 60 26 vs 26 432 vs 429 18 vs 19
Pes e pes real-pes guanyat | —-cmemmemeomeoeoee Pes ideal Pes ideal Pes ideal Pes ideal
Corba PV Si vs no No vs no Si vs no No vs no No vs no No vs no Si vs si
Objectius: Vi 12 ml/kg A/ICMV V110-15 ml/kg Vi 12 mL/kg Vr 10-15 mL/kg Pplat 45-55 K;&llirz sl?f%lfi> “ IP;}lez;lt( g<) UIP (6 V1 5-8

Control PaCO, 25-38 PaCO, 38-42 PaCO, 35-38 Ppic = 50 cm H,O V1 10-12 mL/kg PEEP > LIP (6 15)

PEEP per FiO, 0.6 Ppic< 60 cm H,O PIP unlimited
Vr<6mL/k
y Vi 6 mikg PC-PS Vi 6-10 mlkg PIPod0 Vi =8 mL/kg Pplat < 30 V=6 mLike, pacO, 3540
Intervencio PIP<40 cm H,O Pplat < 25-30 Pdriving < 20 Ppic < 30 cm H,O V- 8 mL/k Reduir si Pplat > 30 Pplat<35
PEEP LIP plat < riving <20 pic cm H; t 8 mL/kg eduir si Ppla PEEP trial
CPAP recruiting

V1 (mL 6 mL/kg) 311 vs 781* 7 vs 10* 350 vs 770* 7vs11* 462(7) vs 621(10)* 6 vs 12%* 7,6 vs 11,1*
S e 20 vs 16* 2vsl6* | e 29vsl6* | emeeee
PEEP (cm H,0) =18 vs 9,5% 11 vs 1lns 16 vs 7* 9 vs 7*ns 10 vs 9 ns 9vs9 15vs7*
Pplat (cm H,0O) +31 vs 38%* 26 vs 32* 30,1 vs 36,8* 22,3 vs 26,8* 24,9 vs 30,6* 25 vs 33* 25vs 31*
APplateau (cmH,0) 7 6 6,7 4,5 5,7 8 6
Ppeak (cm H,0O) +31vs46* | e 32 vs 44* 24 vs32% | e 32vs39* | e
Pa0,/FiO, 235 vs 130* 98 vs 101ns (Pa0,) 220 vs 135*% | emeeeeeeee 80 vs 83ns(Pa0,) 158 vs 176* 155 vs163ns (Pa0,)
PH 7,26 vs 7,45* 7,28 vs 7,4* 7,25 vs 7,40% 7,29 vs 7,34* 7,34 vs 7,38 ns 7,38 vs 7,41* 7,35 vs 7,43*
PaCO, 53 vs 34 ns 60 vs 41%* 55 vs 33%* 54 vs 46* 50 vs 40%* 40 vs 35* 47 vs 37*

Dies connexié VM

(FiO, més baixes)

23 vs 21 dies ns

17 vs 10 dies ns

11 vs 11 dies ns

8 vs 8 ns (vius)

71 hvs 70 hns

Dies lliures de VM en

Dies lliures de VM en

Weaning §7vsd6vpts* | T 66 %vs29%* | - dies weaning (5) ns els primer1502*8 d:12vs | els primer;fiﬂ d: 12 vs
Sedaci6 | e 11vslldiesns | = =ceeeee | e Dosis totals idem 65vs 65%diesns | —--mee-
Relaxants | —=emee- 74 % vs 59% pts ns 59% vs 33% ns 38% vs 22%* Dosis totals idem 6vs6%diesns | —-———-

. . IL-6 plas. i descens Interv: | PMN,aTNF,
Citoquines | e ) e e s e superior en |, V¢ IL-1p, IL-8, IL-6
Barotrauma (%) 13 vs 31 ns 14 vs 12 ns 7 vs 42%* 10 vs 7 ns 4 vs 8 ns 10vs1lns |  emeeee
Mortal. Hospit (%) 33 vs 54 ns 47 vs 38 ns 45 vs 71* 50 vs 47 ns 50 vs 46 ns 31 vs 40%* 38 vs 58 %ns
Canvis en mortalitat -39% 24 % -37% 6 % 8 % -22% —66%

Tots els estudis han calculat el volum tidal segons el pes ideal en funcié de la segiient equacio:
homes = 50+ 0,91 (al¢ada [cm] — 152,4)
dones = 45,5+ 0,91 (algada [cm] — 152,4)

excepte Y, que ho ha calculat segons:
*: diferéncia significativa entre el grup control i el grup intervencié. ns: abscéncia de diferéncia significativa. Corba PV: corba pressi6-volum

pes real — pes guanyat (estimat per retencio de sal i volum)




(2) Altres tractaments
(i) Ventilacio liquida
Els perfluorocarbons son substancies biologicament inerts que es caracteritzen per
presentar una tensio superficial molt baixa, una alta densitat i una alta solubilitat pels
gasos respiratoris. S’ha assajat la ventilacio liquida total, en la que el volum de liquid
instil-lat a I’arbre bronquial és equivalent a la capacitat residual funcional
administrant-se volums circulants de liquid a través d’un ventilador especial, i la
ventilacio liquida parcial on tambeé s’instil-la un volum de liquid igual a la capacitat
residual funcional pero el volum circulant és gas administrat mitjancant un ventilador
convencional. La ventilacié liquida redueix la tensié superficial alveolar, recluta
alvéols, millora les relacions V/Q i neteja els detritus cel-lulars, millorant
I'oxigenacio i disminuint la complianga pulmonar. No es disposa de cap treball

prospectiu randomitzat amb grup control publicat fins a la data.

(ii) Surfactant
S’ha documentat una deficiéncia i una disfuncio del surfactant alveolar en els
pacients amb SDRA. En un estudi amb 725 pacients amb SDRA en el que es va
randomitzar administracié de surfactant sintetic enfront a placebo no va demostrar
diferencies significatives en la supervivencia, I'oxigenacio, els dies amb ventilacio
mecanica ni els dies d’ingrés a UCI . Es possible que les dosis administrades, la
forma d’administracié o de preparacid, o els intervals utilitzats fossin inadequats.
Altres estudis amb surfactant bovi han estat també infructuosos en demostrar

diferencies en la mortalitat als 28 dies, pero en canvi si han demostrat diferencies
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significatives en la millora de la oxigenaci6 *'. El tractament amb surfactant és ben
tolerat pels pacients. El surfactant no pot ser recomanat de forma rutinaria en el

tractament de la SDRA pero pot tenir el seu paper en el futur.

(iii) Almitrina
El bismesilat d’almitrina és una substancia vasoconstrictora selectiva pulmonar que
s’administra per via sistémica. Potencia la vasoconstriccié hipoxica pulmonar
redistribuint el flux sanguini des de les arees de shunt cap a arees amb relacié V/Q
normals, millorant I’oxigenaci6. El seu mecanisme d’acci6 no es coneix en
profunditat pero la seva especificitat sobre les zones no ventilades o amb relacié V/Q
baixa esta discutida. No s’ha fet estudis randomitzats amb el bismesilat d’almitrina.
Hi ha estudis que han avaluat el tractament combinat d’almitrina endovenosa amb
oxid nitric inhalat o decubit pron obtenint-se una resposta additiva en I’augment de

I'oxigenacio arterial 98 99 100 101

(iv) Prostaciclina (PGl,)
La PGI; se sintetitza a partir de I’acid araquidonic i és un potent vasodilatador no
lliure d’efectes vasculars sistemics administrada per via intravenosa. A nivell
pulmonar redueix la pressi6 de I’arteria pulmonar perd augmenta el shunt
intrapulmonar i pot fins i tot empitjorar la PaO,/FiO, 2.
La inhalacio de PGIl, o PGE; pot comportar una vasodilatacié de les arees ben

ventilades del pulmé amb efectes similars als de I’0xid nitric inhalat, millorant la

Pa0,/FiO, i disminuint les resisténcies vasculars pulmonars '%. Actualment no
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disposem d’estudis grans randomitzats que estudiin els efectes de la prostaciclina

inhalada en la SDRA.

(v) Prostaglandina E; (PGE;)
Es un important regulador de la resposta inflamatoria dels neutrofils i els macrofags,
inhibeix I’agregacio plaquetar, i actua com a vasodilatador pulmonar. Estudis amb
PGE; endovenosa no han mostrat beneficis. Recentment s’ha publicat un estudi
multicenctric, controlat i a doble cec en el que s’ha estudiat 350 pacients amb SDRA

104 amb resultats

a qui s’ha randomitzat I’administracié de PGE; liposomal inhalada
negatius ja que no s’ha demostrat una millora en la supervivéncia ni una reduccio
dels dies de ventilacio mecanica, observant-se només una millora més rapida en la

PaO,/FiO, respecte el grup control perd amb més efectes secundaris com son

hipotensio.

(vi) Ketoconazol
El tromboxa A, és un potent vasoconstrictor pulmonar i afavoreix I’agregacié de
plaquetes i neutrofils. S’ha vist en estudis experimentals que la seva inactivacio pot
millorar la lesié pulmonar. El ketoconazol és un imidazol que inhibeix de forma
potent la sintesi de tromboxa per part dels macrofags alveolars, també inhibeix
I’activitat de la 5-lipooxigenasa. Hi ha estudis que suggereixen un efecte preventiu en
Iaparici6 de SDRA en pacients amb sépsia ' perd en un estudi randomitzat amb
234 pacients ' ha demostrat ser inefectiu en la reduccié de la mortalitat i en els dies

sota ventilacio mecanica en pacients amb SDRA ja establert.
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(vii) Corticosteroids
No es recomana I’Us de corticoids en fases inicials de la SDRA. En canvi, en la fase
fibroproliferativa de la SDRA (a partir del cinqué dia des del diagnostic de la
SDRA), I’Us de corticoids a altes dosis i en pauta prolongada i decreixent pot reduir
la mortalitat i millorar la lesio pulmonar segons que ha estat publicat en un estudi

randomitzat amb 24 pacients %

. Els pacients que han rebut tractament amb
corticoids i han sobreviscut la fase tardana de la SDRA presenten un descens
significatiu en els nivells circulants de citoquines ‘. Els pacients que no han
sobreviscut una SDRA presenten elevacions persistents al plasma i al rentat
broncoalveolar de propeptid aminoterminal tipus I (PINP) i tipus 111 (PIIINP). Amb
tractament amb metilprednisolona en pacients amb SDRA en fases tardanes els
nivells d’aquests propeptids disminueixen a plasma i en el rentat broncoalveolar,
amb millora de la lesi6 pulmonar '®. Es molt important excloure la preséncia
d’infeccié activa abans d’iniciar tractament amb corticoids. En aquestes
circumstancies, es pot recomanar I’Us de corticoids en fases tardanes de la SDRA

perd encara falten estudis randomitzats amb un namero considerable de pacients que

avalin la seva utilitat.

(viii) Ibuprofen
Es un inhibidor de la ciclooxigenasa que ha estat estudiat en pacients amb sépsia. El

tractament de malalts séptics amb ibuprofen no ha demostrat prevenir la presencia de
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xoc 0 SDRA ni millorar la mortalitat d’aquests pacients comparat amb un grup

placebo.

(ix) Antioxidants
Estudis clinics amb N-acetilcisteina no han demostrat diferéncies en la mortalitat de
pacients amb SDRA malgrat que en algun estudi s’observi una millora més rapida en

la PaO,/FiO,. No s’aconsella tractament amb antioxidants en la SDRA.

(X) Tractament amb anticossos monoclonals

Estudis en pacients séptics no han demostrat un augment en la supervivencia.

(xi) Tractament amb antiendotoxines o anticitoquines
La SDRA s’associa molt sovint amb sépsia i s’esta assajant tractaments amb
inhibidors dels mediadors de la sépsia com I’endotoxina, la interleuquina-1, la

interleuquina-6, la interleuquina-8 o el factor de necrosi tissular.

(xii) Pentoxifil-lina-lisofil-lina
Actua com antagonista de la fosfodiesterasa i inhibeix la quimiotaxi i I’activacio dels
neutrofils. S’administra per via sistémica. SOn necessaris estudis clinics per avaluar

la seva utilitat en la SDRA de causa séptica.

(xiii) Perspectives futures
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Hi ha un seguit d’estratégies terapéutiques que es troben en investigacio i que podran
cobrar importancia en el tractament de la SDRA en el futur. Entre elles destaquem la
ventilacio a alta freqiéncia, les maniobres de reclutament, I’estimulacio b,
adrenergica, la inhibicié de la proteinquinassa, la inhibicié de la generaci6 de I’acid
fosfatidic, els antagonistes de I’adhesio de del neutrofil a I’endoteli, la inhibicid del
complement, la inhibici6 de la interleuquina-10, la inhibicid de I’elastasa i la terapia

geénica.
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¢) TRACTAMENT AMB OXID NIiTRIC

i) Efectes fisiologics

En 1987 va identificar-se I’0xid nitric (NO) com la molécula endogena fins aleshores
anomenada factor relaxant d’origen endotelial (endothelium-derived relaxing factor)
110 111 11 3 sintesi d’NO es produeix mitjancant la preséncia de I’enzim NO-sintasa i
de L-arginina, el seu precursor. L’NO és molt lipofilic i un cop sintetitzat difon
rapidament a través de la membrana cel-lular a les cel-lules adjacents, actuant com a
molécula missatgera local. L’NO es combina amb la guanilciclasa transformant el
trifosfat de guanosina (GTP) en 3’,5’-monofosfat de guanosina ciclica (cGMP). El
temps transcorregut entre la produccio de NO i I’activacio de la guanilciclasa és molt
curt, amb una vida mitjana de menys de 5 segons. Existeixen dues isoformes d’NO-
sintasa: NO-sintasa constitutiva (cCNOS), que esta sempre present entre les cél-lules, i
la NO-sintasa induible (iNOS), que s’expressa només després de ser induida per
diversos estimuls com citoquines, microorganismes i els seus productes.

En el pulmo, I’0xid nitric se sintetitza en les cel-lules endotelials capil-lars,
cél-lules epitelials, cel-lules inflamatories (mastocits, macrofags i neutrofils),
fibroblasts, muscul llis i nervis noadrenergics-nocolinérgics (nitrérgics). Es produeix
de forma continua en les vies respiratories altes produint-se la inhalacié en cada
inspiracio. Gairebé totes les cél-lules estudiades tenen capacitat per sintetitzar NO.
L’NO és una molécula altament liposoluble com s’ha comentat previament i penetra
rapidament en les cél-lules del madscul llis de I’arbre bronquiolar i vascular. Un cop al

torrent sanguini, I’0xid nitric s’inactiva rapidament amb la unié amb I'nemoglobina.
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Aquesta té una gran afinitat per I’'NO (10° vegades superior que I’afinitat per
I’oxigen *2).

L’NO actua com a potent vasodilatador i com a modulador de les interaccions
entre les cél-lules inflamatories i I’endoteli vascular. Entre els efectes de I’'NO
destaquen la relaxacio del muscul llis vascular, la relaxacié del muascul llis de les
vies aéries, tambe actua sobre la neurotransmissio, la bacteriostasi, la lisi de cel-lules
tumorals i la inhibicio de I’activaci6 i adhesio plaquetaria i leucocitaria.

Per via inhalatoria, 1’0xid nitric produeix una vasodilataci6 capil-lar selectiva
de les arees pulmonars ventilades que respon a dos fenomens fisiologics: per una
banda, redueix les resisténcies vasculars pulmonars sense afectar les resistencies
vasculars sistemiques (per la rapida inactivacié de I’NO amb I’hemoglobina), i per
altra banda, només afecta les resisténcies vasculars pulmonars properes a I’alveol
ventilat. Per aquest motiu, en preséncia de shunt intrapulmonar, I’NOi millora les
relacions V/Q regionals (millora la perfusio de les arees ventilades) i I’oxigenacid
arterial. L’NO inhalat també produeix una reduccio de les resistencies vasculars

pulmonars amb reduccié de la hipertensié pulmonar deguda a diferents patologies.

Aixi, I’NOi ha estat utilitzat pel reversié de la hipertensié pulmonar en la hipoxia '3,

4 5

en la malaltia pulmonar obstructiva cronica ***, en la fibrosi pulmonar **°, en la

- 117
0

SDRA ™, en la hipertensié pulmonar persistent del nadé ', en la hipertensi6

118 119

pulmonar primaria i en cirurgia cardiaca També s’atribueix efectes

extrapulmonars de I’NO amb la seva administracio per via inhalatoria:
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(1) Efectes cardiovasculars: Actua com a depresor de la contractilitat
miocardica, millora el relaxament ventricular i la distensibilitat diastolica
120.

(2) Efectes sobre les plaquetes: L’NO pot produir la inhibicié de I’agregacid
de les plaquetes per augment del cGMP intraplaquetar. Aquest efecte ha
estat observat en pacients amb SDRA i sobretot en preséncia de
coagulopatia de base.

(3) Efectes renals: La inhalacié d’NO a 40 ppm ha mostrat un augment del
flux sanguini renal, un augment del filtrat glomerular i de la diuresi en

animals %,

Una revisio extensa aixi com un estudi a fons sobre els efectes de I’NO en la
insuficiéncia respiratoria aguda s’ha realitzat en la tesi doctoral del Dr. Antoni Jordi

Betbesé i Roig, llegida en 1999 en la Universitat Autonoma de Barcelona *?*.

ii) Tractament de la SDRA

La iNO produeix una dilatacio selectiva dels capil-lars dels territoris ventilats. En els
pacients que presenten shunt intrapulmonar la iINO pot millorar les relacions V/Q i
redistribuir el flux sanguini de les arees no ventilades cap a les arees ventilades pero
no perfoses. Es el que s’anomena fenomen de robatori.

La vasodilatacié pulmonar selectiva de I’NOi ha estat demostrada en diferents

models experimentals. Per via inhalatoria actua com a vasodilatador efica¢ de les
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arees pulmonars ben ventilades, produint una reduccié del shunt intrapulmonar amb
millora de I’oxigenacio.

El primer estudi sobre el tractament amb oxid nitric inhalat en pacients amb
SDRA va ser publicat en 1993 per Rossaint et al **°. En aquest estudi es comparava
els efectes de I’INO a 18 ppm i a 36 ppm, amb els efectes de la prostaciclina
endovenosa, trobant-se una reducci6 de la PAP (37 + 3 vs 30 £ 2 mm Hg, p=0,008) i
del shunt intrapulmonar (36 + 5 vs 31 £ 5 %, p=0,028), amb un augment de la
PaO,/FiO; (152 = 15 vs 199 + 23 mm Hg, p=0,008) permetent disminuir la FiO5,
sense canvis en la PAM ni en el cabal cardiac amb dosis de NOi de 18 ppm. Va
atribuir-se la millora en I'oxigenaci6 a una redistribuci6 de cabal cardiac des d’arees
poc o mal ventilades cap a arees ben ventilades, millorant les relacions V/Q i
disminuint el shunt. En canvi, amb la prostaciclina endovenosa es va observar una
disminucio de la PAPM i de la PaO,/FiO, amb un augment del shunt per
vasodilatacié pulmonar no selectiva.

S’ha publicat innumerables articles sobre els efectes de I’0xid nitric en
pacients amb SDRA coincidint tots ells en el descens de la PAP i en la millora
significativa de la PaOQ/F|02 116 122 123 124 125 126 127 128 129 130 131 132 133.

Tot i I’entusiasme inicial en el tractament amb NO inhalat en la SDRA,
estudis randomitzats amb grup control per avaluar I’efecte a llarg termini i la
influéncia en I’evolucid dels pacients amb SDRA tractats amb NOi no han demostrat
un augment mantingut de la PaO,/FiO, més enlla de 24 hores, aixi com tampoc
canvis en la mortalitat. Dellinger et al > realitzaren un estudi en fase Il multicéntric,

randomitzat amb grup control a doble cec amb 177 pacients amb SDRA a qui van
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administrar diferents dosis de NOi. Observen un augment significatiu de la
Pa0,/FiO, en el grup tractat amb NO respecte el grup control en el primer dia de
tractament (166 + 54 vs 131 + 43 mm Hg, p<0,05) i que permet reduir discretament
la FiO, (0,71 + 0,14 vs 0,69 + 0,13 %, p<0,05) durant les primeres 24 hores, pero
posteriorment no es manté aquest efecte. S’observa una millora de I’index
d’oxigenacid durant els primers 4 dies en el grup tractat amb NOi perd no hi ha
diferencies significatives en la mortalitat als 28 dies. Un segon estudi randomitzat
amb grup control és el publicat per Michael et al *** en el que s’inclou 40 pacients
amb SDRA. També s’observa una millora en la PaO,/FiO, durant les primeres 24
hores en el grup tractat amb NO (64 * 4 en situacio basal vs 87 £ 6 mm Hg després
de 1 h de iNO, p=0,0004) perd més enlla d’aquest temps no es manté la resposta de
manera que a les 72 hores no hi ha diferéncies en la FiO, entre els dos grups.
Tampoc demostren disminucié de la mortalitat. L’estudi randomitzat amb grup

control de Troncy et al **

amb 30 pacients, demostra una millora significativa en la
PaO, (78,7 = 3,8 vs 130,7 + 15,7 mm Hg, p=0,0025) durant el primer dia sense
persistir la millora al llarg del temps. Tampoc es demostra canvis significatius en la
mortalitat. Finalment, Lundin et al **" en un estudi multicéntric europeu estudien 268
pacients amb ALI a qui va randomitzar-se el tractament amb NOi amb grup control
sense observar-se diferencies significatives en el percentatge de curacié de I’ALI (61
% en el grup tractat amb NO vs 54 % en el grup control, p>0,2), ni en la mortalitat
als 30 dies entre els pacients tractats amb NO respecte els pacients del grup control

(44 % vs 40 %, respectivament, p>0,2), ni entre els pacients que presenten resposta a

I’iINO i els que no.



65

En la SDRA hi ha sempre un percentatge de pacients que no augmenta la
PaO, de forma significativa amb la inhalacié d’oxid nitric. En la majoria de treballs
es considera que un pacient ha presentat resposta si la PaO,/FiO, augmenta un 20 %
respecte el valor basal o bé augmenta almenys 10 mm Hg. L’empitjorament de la
PaO,/FiO; es considera si es produeix un empitjorament d’almenys un 20 % o bé de
10 mm Hg.

S’ha descrit un index de resposta a la iNO entre el 60-70 % en pacients amb
SDRA 13 138 137 sense diferéncies en I’evolucié dels pacients que presenten resposta
dels que no en presenten.

Els factors determinants de la resposta al tractament no queden ben establerts
amb els estudis publicats fins a I’actualitat. L index de resposta a I’'iNO és superior si
el tractament s’inicia de forma precoc ** ja que encara no s’ha iniciat el procés
fibrotic que impedira la vasodilatacio capil-lar. També s’ha observat que la presencia
de sépsia disminueix el nimero de pacients que responen (33 % de resposta en
pacients séptics vs 64 % en pacients no séptics) ** 27 **! j aix0 sigui probablement
degut a la produccioé augmentada d’NO endogen en la sépsia, amb la consequient
vasodilatacio basal que s’observa en aquests pacients. La presencia de RVP i PAPM

elevades inicialment s’acompanya també de major index de resposta al tractament **°

126 124 indicant que la vasoconstriccié pulmonar és reversible en els pacients que
responen.
El reclutament alveolar és un factor molt important en la millora de

I’oxigenacié amb la iNO. Aixi, els pacients que presenten reclutament alveolar amb

I’aplicacio de PEEP presenten una potenciacio de la resposta a I’NOi respecte la
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situacié de ZEEP **° 12 0 j3 que s’augmenta les unitats alveolars on arriba I’'NO. Es
important I’aplicacié de les tecniques capaces de produir reclutament alveolar
simultaniament amb I’administracié d’NOi per maximitzar els efectes d’aquest
tractament.

Per ultim, I’NO exerceix una accio supressiva de I’activacio i adhesié de
plaquetes i leucocits, de I’agregacio de les plaquetes, i de la degranulacio de

mastocits, que podria reduir I’edema i inflamacié pulmonars.

iii) Toxicitat de I’'NO inhalat

El contacte d’NO amb oxigen comporta una oxidaciéo amb formacié de NO, i altres
oxids de nitrogen (NOy). La toxicitat de I’0xid nitric inhalat ve donada pel propi NO
i pels seus derivats: dioxid de nitrogen (NO), anid peroxinitrit (ONOQ"), acid nitros

(HNO,) i acid nitric (HNO3) i la formacio de metahemoglobina.

(1) Efectes toxics de I’0xid nitric (NO)
Els valors de seguretat llindars d’exposicié a I’NO dictaminats per I’Occupational
Safety and Health Administration (OSHA) es situen a valors no superiors a 25 ppm
durant 8 hores al dia. Es possible que calgui una revisié d’aquesta xifra Ilindar ja que
dosis de NO de 10 ppm durant setmanes en pacients o de 80 ppm en voluntaris sans
han demostrat ser segures. S’ha descrit potencialitat mutagena de I’'NO per
desaminacio de I’ADN. Estudis experimentals mostren efectes letals en gossos
després d’administrar dosis de 20.000 ppm durant menys d’una hora. Les dosis

habitualment utilitzades en la practica clinica administrades de forma cronica en rates
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(dos anys) no han demostrat efectes toxics. Segons experts *°, I’administracié d’NO
en humans a dosis terapéutiques durant 24 hores al dia a llarg termini no comporta

efectes toxics.

(2) Efectes toxics de I’anio peroxinitrit (ONOQO")
Posseeix capacitat d’oxidacié potent i és capac de provocar la peroxidacio lipidica de
les membranes cel-lulars i canvis estructurals en el surfactant. També pot estar

relacionat amb la patogenesi de lesio pulmonar aguda.

(3) Efectes toxics del dioxid de nitrogen (NO,)
L’NO; és un gas toxic oxidant que contamina I’aire ambient principalment de zones
industrialitzades. La quantitat de NO, format a partir del contacte de NO i O, depén
del temps de contacte entre ambdds (t), la concentracié d’oxigen (FiO,), la

concentracio de NO i d’una constant (k):

[NO2] = k « t « [FiO,] « [NOJ?

La inhalaci6 d’NO, pot produir lesions en els bronquiols terminals i els
alveols proximals. El dany provocat per I’'NO; es realitza a través de radicals Iliures
que oxiden els aminoacids i inicien la peroxidacié lipidica de les cél-lules de la
membrana pulmonar. Provoca un augment de la permeabilitat de la membrana

alveolocapil-lar amb activacié de la resposta inflamatoria alveolar amb dosis de 2-4
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ppm en humans, indueix hiperreactivitat bronquial a dosis de 0,3 ppm en pacients
asmatics i pot afectar la funcié mucociliar afavorint infeccions de tipus viric.

Els valors de seguretat Ilindars d’exposicio a I’NO, dictaminats per
I’Occupational Safety and Health Administration (OSHA) es situen a valors no
superiors a 5 ppm durant 8 hores al dia, pero el National Institute for Occupational
Safety and Health (NIOSH) recomana no excedir 1 ppm en 15 minuts d’exposicio, i

un maxim de NO; inhalat de 5 ppm.

(4) Efectes toxics dels acids del nitrogen (HNO, i HNO3)
Produeixen alteracions en les membranes mucoses (augment de les cél-lules
escamoses del llagrimeig en relacio a la dosi) sense observar-se canvis en les

espirometries.

(5) Efectes toxics de la metahemoglobina
L’NO que arriba al torrent sanguini és rapidament inactivat per les hematies.
L afinitat de I’NO per I’hemoglobina és molt alta i la seva unié produeix una
oxidacié del ferro del grup hem d’estat ferrés (Fe*") a estat ferric (Fe®")
comprometent la unio de I’hemoglobina amb I’oxigen. La metahemoglobina no és
toxica per ella mateixa sin6 per la reduccio en el contingut arterial d’oxigen que
comporta. Els nivells de metahemoglobinémia en el tractament amb NO inhalat estan

en relacio amb el temps i la dosi d’NO administrada. Els nivells toxics de

metahemoglobinémia se situen a valors per sobre de 15 %, i en aquest cas, la
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reduccio de la Fino pot disminuir els nivells. Si els valors de metahemoglobinemia

son superiors a 30 % esta indicat tractament amb blau de metilé.

iv) Efectes adversos de I’0xid nitric inhalat

(1) Inhibicio de les plaquetes:
L’NO inhibeix I’agregacio de les plaquetes mitjancant I’activacioé de la guanilciclasa
que augmenta el cGMP de les plaquetes. No és un efecte dosi-dependent. Es prudent

no administrar NO en pacients amb coagulopatia.

(2) Augment de la pressio d’ompliment del ventricle esquerre
En pacients amb disfunci6 ventricular esquerra greu, dosi altes de NO disminueixen
les RVP i augmenten la PCP. EI mecanisme és una reduccié de la postcarrega del
ventricle dret que produeix un augment del cabal cardiac del ventricle dret. La
conseqiiencia és un augment agut de les pressions d’ompliment del ventricle esquerre
que poden produir un edema pulmonar si coexisteix un déficit en la contractilitat
ventricular. No es recomana I’s de NO en pacients amb insuficiéncia cardiaca

esquerre documentada.

(3) Efecte rebot i hipertensio pulmonar
Han estat descrits casos d’efecte rebot quan s’ha suspés el tractament amb NO amb
empitjorament de la hipoxémia i de la hipertensié pulmonar ***. L’explicacié podria

ser I’existencia d’un feed-back negatiu de la sintesi de I’NO endogen durant
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I’administracio de NO exogen, degut a una inhibicié de la NO-sintasa. S’aconsella

disminuir de forma progressiva la inhalacié d’NO abans de suspendre’l totalment.

v) Administracio de I’0xid nitric

El métode d’administracio de la iNO més senzill és la col-locacié de la font d’NO a
I’inici de la branca inspiratoria. L’NO queda acumulat en la branca inspiratoria
durant I’espiracid i en la inspiracid segient és portat a la via aeria. Pel calcul de la

dosi s’aplica la seguent equacio:

Vmescla = VE / [(Nobombona/ Noinspirat) - 1] on,

Vescla €S €l flux proporcionat pel caudalimetre de la bombona (mL/s); Ve és el volum
minut (mL/s); NOpombona €S la concentracio d’NO de la bombona (ppm); i NOinspirat €S
la concentraci6 de NO desitjada (ppm).

Una altra possibilitat és administrar I’NO entre la peca en Y i el tub
endotraqueal. En aquest cas la barreja de NO i O, es produeix predominantment a la
via aéria reduint-se al maxim el temps de contacte entre ambdoés. L’NO del tub
endotraqueal és eliminat en cada espiracio per la branca espiratoria. En aquest cas

caldra calcular la dosi a administrar en funcid del temps inspiratori:

{([Nobombona] * Vmescla * Ti) / (VT + VOImescIa)} = ppm on,
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NOpombona €S la concentracio d’NO de la bombona (ppm); Vmescia €S el flux
proporcionat pel caudalimetre de la bombona (mL/s); T; és el temps inspiratori (s); V1
és el volum circulant (mL); Volnescia €S €l volum de gas procedent de la bombona
(Vimescla = Ti).

Altres alternatives per I’administracié d’NO és col-locant la font d’NO a
I’entrada del respirador amb un mesclador que barreja de forma homogenia I’oxigen
i I’oxid nitric. L’inconvenient és un temps més prolongat de contacte entre I’O; i
I’NO produint-se més quantitat d’NO,.

L’NO pot administrar-se també amb injecci6 sincronitzada amb la inspiracio,
que consisteix en una discontinuitat d’aportament durant la fase espiratoria.

D’aquesta forma s’estalvia NO i es redueix la contaminacié ambiental.

vi) Monitoratge

Donada la potencialitat toxica de I’NO i del NO, és necessari monitoritzar sempre la
seva administracio. Hi ha diferent tipus d’analitzadors segons el métode utilitzat per
mesurar les concentracions d’NO i NO,. Els més precisos son els analitzadors per
quimioluminescéncia ja que mesuren amb un temps de resposta molt curt (2-30 s) i
amb una sensibilitat de 1 part per bilié (ppb). Un altre tipus d’analitzador és el de
cel-lula electroquimica que és més assequible economicament encara que no és tan
precis com I’anterior, amb una sensibilitat entre 0,1-1 ppm.

Els analitzadors informen de la concentraci6 mitja d’NO perd no de la

concentracio efectiva inspirada de NO. En pacients ventilats i paralitzats, la
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concentracio intratraqueal d’NO durant la inspiracio pot ser 1,5 vegades superior a

les concentracions mitjanes

. Les concentracions d’NO llegides a la branca
inspiratoria també es veuen alterades per I’absorcio d’aquest per la superficie plastica
de la tubuladura. La lectura de les concentracions de NO és més exacta quan I’NO
esta uniformement barrejat préviament al mostreig del gas inspirat. Es per aix0 que la

forma més precisa de llegir les concentracions d’NO inspirat és a nivell intratraqueal

i amb aparells de resposta rapida.

vii) Ajustament de la dosi d’0xid nitric inhalat

La millora de la PaO, amb la iNO es produeix de forma gairebé immediata (menys
d’un minut) 312,

Es recomana administrar les dosis minimes capaces de millorar de forma
significativa la PaO,/FiO, per evitar els efectes toxics descrits en la iNO. Dosis molt
baixes de 100 ppb ja produeixen I’efecte desitjat ** *?° 124 | ’augment de la PaO i el

descens de la PAPM mostren un patr6 de resposta dosi-dependent *** %°

tot i que
I’augment de la PaO, no sembla ser conseqiiencia del descens en la PAPM ja que no
s’ha trobat correlaci6 entre elles **® i s’ha descrit augments significatius de la PaO,
sense canvis en la PAP gquan s’administra I’NO a dosis de 60-250 ppb. Dosis de 5-20
ppm ja disminueixen la PAPM i augmenten la PaO, 144 124 134

En humans amb SDRA sota ventilacié mecanica, la dosi d’oxid nitric inhalat
124

que produeix el maxim canvi en la PaO, es situa entre 1 i 10 ppm (parts per milio)

mentre que dosis superiors a 100 ppm poden empitjorar l'oxigenacié per
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deteriorament de les relacions V/Q (vasodilatacié de zones poc ventilades). S’ha
observat, per altra banda, que el descens de la PAPM és continu i dosi-dependent.
La iNO és un técnica que ha demostrat ser segura sense presentar efectes

adversos greus a les dosis habitualment utilitzades *** 1% 3¢
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d) TRACTAMENT DE LA SDRA AMB DECUBIT PRON

Els efectes beneficiosos del decubit pron en la patologia pulmonar van ser proposats
per primera vegada per Bryan *° i confirmats pocs anys després en pacients amb
SDRA per Piehl i Brown *® i Douglas i cols *”. No va ser fins a finals dels anys 80
que va tornar a aparéixer articles sobre el decubit pron que han anat en augment fins
a I’actualitat 42 148 14 149 150 151 152 153 154 155 156 157 "Ey o] moment actual, només es
disposa d’un estudi publicat on es randomitzi el dectbit pron amb un grup control en
el tractament de la SDRA que demostra un augment de la PaO, de forma consistent
amb el decubit pron en comparacié amb el decubit supi, pero sense associar-se a una
reduccié de mortalitat ni a I’alta d’UCI ni als 6 mesos quan s’analitza la totalitat de la
mostra . En aquest estudi s’observa una tendéncia a un major benefici en el
subgrup de pacients amb SDRA més greu amb el decubit pron.

Els efectes fisiologics del decubit pron no estan ben definits, i s’ha proposat
diversos mecanismes per explicar la millora gasomeétrica assolida sent, problement,

la redistribuci6 de la ventilacio el factor més important.

i) Fisiopatologia. Estudis experimentals i clinics

(1) Redistribuci6 del flux sanguini pulmonar
Inicialment, s’atribuia una distribucié de la perfusié pulmonar segons un gradient
gravitacional ja que s’havia observat que en decubit supi el flux sanguini predomina
en les arees dorsals i va disminuint segons un eix gravitacional. Els primers estudis

sobre decubit pron especulaven sobre una redistribucid gravitacional de la perfusid
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pulmonar cap a les arees ventrals en pron (arees declivis), que eren les arees menys
lesionades i millor ventilades, explicant aixi la millora en I’oxigenacid. Aquesta
teoria ha estat descartada per estudis experimentals posteriors en els que s’ha
demostrat que la perfusié pulmonar esta distribuida de forma preferent en les regions
dorsals independentment de la posicio del cos:

Wiener et al 8

en un estudi realitzat amb gossos als qui s’administra
microsferes endovenoses radiomarcades demostren que el gradient gravitacional que
segueix la perfusidé pulmonar en supi no es manté en decubit pron. El flux sanguini
sempre es dirigeix de forma preferent a les arees dorsals del pulmé en les dues

posicions. Aquestes troballes es confirmen en altres estudis **° 1% 16!

en els que
s’observa un gradient de flux vertical, predominant en les regions declivis en decubit
supi, mentre que la posicié en decubit pron no es reverteix aquest gradient associant-
se nomes a una reduccio en I’heterogeneitat de la perfusié pulmonar respecte la
situacié en supi disminuint el gradient gravitacional. La gravetat juga un paper

2

secundari en la distribuci6 del flux sanguini pulmonar ‘®%. Per explicar aquests fets,

Glenny et al 1%

proposen un model de fractals en la morfologia de I’arbre vascular
pulmonar de manera que, per motius geometrics, la distribucid del flux sanguini seria
independent de les forces gravitacionals i sempre seria superior en les arees dorsals.
També s’ha proposat diferencies en la vasoreactivitat ventro-dorsal de la
microvasculatura pulmonar.

Estudis en humans han confirmat que en decubit pron es manté el predomini

de la perfusio pulmonar en les regions dorsals observada en supi, encara que presenta

una distribucié més homogeénia ***.
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(2) Redistribucio de la ventilacid
Esta demostrada I’existéncia d’un gradient gravitacional de pressid pleural en el
pulmé s en decubit supi que es veu reduit en dectbit pron % 1% 167 188 - Aquest
gradient augmenta quan hi ha patologia pulmonar degut a I’augment del pes

pulmonar. Mutoh et al *°

van dissenyar un estudi amb 6 porcs en els que es va
mesurar la pressié pleural regional en decubit supi i en decubit pron, en situacié basal
i després de provocar edema pulmonar amb la infusio de liquids. En situacid basal i
en decubit supi les pressions pleurals eren negatives en les regions no dependents i
debilment positives en les regions dependents, mentre que en decubit pron les
diferéncies es veien reduides, sent débilment negatives en ambdues regions (Figura
1). Després de la infusio de liquid, les diferéncies de pressions observades en decubit
supi varen accentuar-se degut a I’augment del pes pulmonar per I’edema, mentre que
en decubit pron les diferéncies de pressié pleural de les regions dependents i no
dependents seguien sent petites. La distribucio de les pressions pleurals regionals
(zones dependents i zones no dependents) és més uniforme en la posicié de decubit
pron, reduint d’aquesta manera el gradient de pressio pleural anteroposterior i
millorant la homogeneitat de les pressions transpulmonars (Pranspuimonar= Paiveolar —
Ppieural) afavorint una ventilacio més homogénia. Es possible que mentre els animals
estiguin en decubit supi, les regions pulmonars dorsals es trobin per sota del volum
de tancament (la pressio transpulmonar al final de la inspiracio sigui inferior a la

pressio d’obertura alveolar). Les pressions pleurals menys positives en les regions

dependents quan els animals es troben en declbit pron, juntament amb la disminucio
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del gradient de pressio pleural, pot afavorir I’obertura d’alvéols previament

col-lapsats.

* [ ] Regions dependents
* I Regions no dependents

Pressio pleural (cm H20)
o

*:p<0,05 respecte supi

basal després de la infusié de volum

Figura 1: Distribuci6 de les pressions pleurals regionals en DS i DP abans i després de la infusi6 de

volum per provocar edema pulmonar a 6 porcs (Mutoh et al 1*°).

En estudis tomografics en pacients amb SDRA ventilats en decubit supi s’ha
demostrat una distribucié heterogenia de les lesions pulmonars, amb afectacid
predominant en les regions dorsals ** seguint un gradient gravitacional de ventilacio.
En decudbit pron es produeix una redistribucio de les densitats pulmonars cap a les
arees més ventrals (declivis) aixi com una reduccié d’aquestes > *

S’ha proposat la possibilitat d’un augment en la sortida de secrecions
respiratories per I’efecte de la gravetat en pron **® 7 %2 E|s estudis de Gillart et al
179 mostren, pero, que no hi ha correlacid entre la quantitat de secrecions respiratories

aspirades en decubit pron i la millora de I’oxigenacid arterial produida amb el gir a

decubit pron en pacients amb poca 0 moderada quantitat de secrecions.
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(3) Canvis en les relacions ventilacid/perfusio regionals
Amb el canvi de posicié a decubit pron en la SDRA, es produeix una millora de la
PaO, amb una reduccié del shunt intrapulmonar. Donat que, com hem exposat
previament, la distribucio regional de la perfusié pulmonar experimenta pocs canvis i
és predominant en els camps dorsals, el mecanisme principal que explica la
disminucio de shunt ha de ser la millora de la ventilacio regional. Aixi, en animals
amb SDRA en decubit supi, la ventilacid de les regions dorsals esta compromesa en
relacio a la perfusio regional, pero quan es practica el gir a decubit pron, la ventilacio
d’aquestes zones millora, optimitzant aixi la relacié V/Q de les regions dorsals sense
anar en detriment de la relacié V/Q de les regions ventrals.

Estudis per avaluar la ventilacio/perfusié pulmonar amb infusié de marcadors
radioactius i lectura amb gammacamera o amb la técnica de MIGET (Multiple Inert
Gas Elimination Technique) han demostrat una disminucio en la heterogeneitat de les
relacions V/Q en animals sans o en models experimentals de SDRA quan es giren a

decdbit pron % 171,

Lamm et al "

estudien els canvis regionals en les relacions V/Q entre decubit
supi i decubit pron en un model experimental cani en el que s’indueix lesié pulmonar
amb la utilitzacié d’acid oleic i es compara amb un grup control. Per mesurar les
relacions V/Q regionals utilitzen marcadors radioactius i es procedeix a una lectura
amb gammacamera. En els pulmons sans, les relacions V/Q baixes s’observen en les
regions dorsals pulmonars en supi i milloren amb el decubit pron. En els pulmons

patologics, les regions dorsals tenen extenses arees amb relacié V/Q proxima a zero

en supi mentre que milloren de forma significativa en pron. Les regions ventrals



79

presenten una disminucio relativa de la relacio V/Q en pron, pero el volum pulmonar
on les relacions VV/Q milloren supera amb escreix I’empitjorament.

Estudis sobre ventilacid/perfusié pulmonar en pacients amb SDRA han
demostrat que els pacients que presenten resposta gasometrica favorable amb el
canvi de posicié de decubit supi a decubit pron mostren un augment de les zones
pulmonars amb relacions VV/Q normal i una reduccid de les zones amb relacions V/Q
igual a zero (shunt) en comparacié a la posicié de decubit supi **3. En dectbit pron,
es manté la perfusié de predomini en les arees dorsals mentre que es produeix una
redistribucié de la ventilacié a favor de les regions dorsals (que sén les més
afectades) millorant les relacions VV/Q amb disminuci6 del shunt intrapulmonar, i per

tant millorant la oxigenacio arterial.

(4) Canvis regionals de la motilitat diafragmatica

Les variacions regionals en la motilitat diafragmatica descrites amb el canvi de
posicié de decubit supi a decubit pron en estudis experimentals no coincideixen
totalment. Mentre que en alguns estudis amb gossos anestessiats i sota ventilacio
mecanica s’ha observat que la major part del descens diafragmatic que es realitza
durant la inspiracié es produeix en les regions no dependents tant en supi com en
pron "2, altres estudis mostren que la maxima excursié diafragmatica és, tant en supi
com en pron, superior sempre en les regions dorsals 1",

En decubit pron, la presencia de distensié abdominal encara millora més la

PaO; i disminueix la heterogeneitat en les relacions V/Q, sense que aixo comporti

necessariament un augment en la CRF *"*. La influéncia de la distensié abdominal
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sobre la CRF depén de la capacitat de la paret abdominal en protuir cap enfora o bé
cefalicament (cap al diafragma). La posicio i el moviment del diafragma en situacio
de distensio abdominal no es coneixen prou bé.

En pacients amb ventilaci6 mecanica i sota els efectes de paralisi muscular
s’ha observat un desplacament cefalic del diafragma respecte la ventilacié
espontania. En decubit supi aquest desplacament cefalic es produeix de forma
predominant en les regions més dorsals del diafragma afavorint la formacio

d’ateléctasis dorsals *".

A meés, en aquesta posici0 i amb paralisi muscular,
I’excursio diafragmatica és bastant uniforme al llarg de I’eix antero-posterior, mentre
que en decubit pron s’observa un predomini en el desplacament diafragmatic en les

regions més dorsals > afavorint la millor ventilacié d’aquestes zones, contribuint a

millorar les relacions V/Q en la SDRA.

(5) Canvis en les caracteristiques mecaniques del sistema respiratori
(a) Canvis en la complianca dels sistema respiratori
Al comparar les pressions de vies aéries en pacients amb SDRA ventilats en decubit
supi i decubit pron, no s’ha descrit diferéncies significatives. La complianca del

sistema respiratori tampoc presenta canvis significatius entre les dues posicions

77 tot i que hi ha alguns treballs on si s’observa un augment significatiu d’aquesta

154 151

(entre 3 — 7 mL/cm H,0O de mitjana de diferéncia) amb el canvi de posicio a

pron. En decubit supi i després d’haver estat en decubit pron, s’ha documentat un
augment de la complianga del sistema respiratori respecte la situacié basal en supi

(prévia al canvi de posicié a pron) X7 178,
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(b) Canvis en la complianca de la paret toracica

La complianca de la paret toracica no és homogeénia a tot el torax ja que la
part anterior (esternal) presenta més llibertat de moviment que la posterior
(vertebral), condicié que s’accentua en supi i afavoreix la ventilacié de les regions
predominantment anteriors. En decubit pron, la zona més mobil de la paret toracica
presenta menys llibertat de moviment per la seva compressio sobre el llit, el que
disminueix la complianca de la paret toracica de forma global i afavoreix una
distribucié més homogenia de la ventilacid. Els estudis coincideixen en documentar
un descens significatiu de la complianca de la paret toracica amb el canvi a decubit
pron 1’8 1® que s’ha quantificat entre 60 i 70 mL/cm H,O de mitjana, sense associar-
se a canvis en la complianga del parénquima pulmonar.

Per altra banda, els pacients amb valors superiors de complianca de paret en
decubit supi presenten un major descens d’aquesta amb el gir a decubit pron. La
magnitud d’aquest descens ha estat correlacionada amb I’increment en la PaO,/FiO,

en un estudi on es mantenia I’abdomen suspés *’’ mentre que en un altre on no es

mantenia suspés I’abdomen no es confirma la correlacié *'.

(c) Canvis en la capacitat residual funcional
L’augment de la CRF també ha estat proposat com a mecanisme de millora de
I’oxigenacid en decubit pron. Els estudis experimentals no han confirmat aquesta

172
I

hipotesi. Albert et a comparen la CRF (mesurada amb la tecnica de dilucio de

I’heli) entre la posicid de supi i pron en 6 gossos que mostren milloria gasomeétrica
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amb decubit pron (sense suport abdominal) i no va observar-se diferéncies
significatives en la CRF. Resultats similars han estat publicats en altres estudis
experimentals '*° "4 Els autors argumenten que la rapidesa en la millora de la PaO, i
la seva persisténcia en alguns pacients quan son girats de nou en supi, fan poc
probable que canvis en la CRF en siguin els responsables.

En individus sans sota ventilacié mecanica en decubit pron, la CRF, mesurada
amb la técnica de dilucié amb heli, es troba augmentada fins a aproximadament 1 L
al comparar-se amb decubit supi *"® *® 1® No ha pogut demostrar-se perd una
correlacid entre I’laugment de la CRF i els canvis en la PaO,/FiO,. En pacients amb

lesié pulmonar aguda no s’ha confirmat aquest augment de la CRF en pron 7 17®,

(d) Canvis en el volum reclutat
Un altre mecanisme proposat per explicar I’augment de la oxigenacié amb el decubit
pron ha estat un augment del volum reclutat per la PEEP en decubit pron respecte la
situacié en supi.

Estudis experimentals suggereixen la possible presencia d’un reclutament
alveolar induit per la PEEP superior en pron respecte la posicié de supi. Aixi, I’estudi
de Lim et al **" demostra que poden assolir-se valors de PaO, similars amb PEEP
més baixa en decubit pron, respecte la posicid en decubit supi. En un altre estudi,

Cakar et al

mostren que es requereixen nivells de PEEP més baixos en decubit
pron per mantenir la millora de la oxigenacio induida amb una maniobra de

reclutament en comparacio al decubit supi.
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| 176 s*estudia el reclutament alveolar induit

En I’estudi clinic de Guérin et a
per la PEEP aplicada segons un criteri clinic i I’intercanvi de gasos en 10 pacients
amb SDRA de tipus pulmonar en situacio de decubit supi i decubit pron. EI 50 %
dels pacients presenten major reclutament alveolar en pron per un mateix valor de
PEEP i es mostra una debil correlacid entre aquest i I’increment de la PaO,/FiO;. Els
resultats indiquen, pero, que tant els pacients que recluten alvéols en pron com els

que no ho fan presenten una millora en la PaO,/FiO,, fent-se dificil concloure que el

major reclutament alveolar sigui el responsable de la millora gasometrica.

(6) Influencia del tamany i pes del cor sobre el pulmé

Margulies et al "3

en un estudi realitzat amb gossos sans en decubit supi i decubit
pron observen per tomografia computada toracica que les estructures mediastiniques,
i sobretot el cor, es recolzen majoritariament sobre I’esternd en declbit pron, mentre
que en decubit supi part del pes cardiac descansa sobre el pulmo que queda sota seu.
Els autors especulen sobre la possible pérdua de volum pulmonar que aixo podria
comportar. Altres estudis suggereixen la mateixa possibilitat *3 18,

Estudis sobre la ventilaci6 regional amb SPECT (tomografia amb 2™Kr) en
pacients sense pneumopatia i en ventilacié espontania **> han demostrat que la
presencia de cardiomegalia en decubit supi produeix una reduccio de la ventilacio de
les regions esquerres mitges i inferiors atribuida a la compressié del cor sobre el
pulmo. Aquest efecte no s’observa en decubit pron. El percentatge de volum

pulmonar situat sota el cor en decubit supi és aproximadament el 40 % de

I’hemitorax esquerre mentre que en dectbit pron no arriba al 4 % “®. Els pacients
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amb SDRA presenten un pes i un tamany cardiac superior als voluntaris sans. Aixo
pot ser degut a un augment de I’edema de les parets cardiaques, a una dilatacio del
ventricle dret per la hipertensiéo pulmonar o a I’estat hiperdinamic. En aquestes
circumstancies, la pressio exercida pel cor sobre el I6bul inferior esquerre en decubit
supi és superior (8 + 3 g.cm® vs 6 = 1 g.cm? p<0,01) comportant una pérdua de

Iaireaci6 d’aquesta zona >*.

(7) Proteccié pulmonar
Hi ha evidéncia experimental que el decubit pron pot ser una estratégia que protegeix
el pulmé del dany induit per la ventilacié mecanica °. En pulmons sans d’animals
d’experimentacio, el dany induit per la ventilacio mecanica en decubit pron es
distribueix de forma més homogeénia i menys intensa que en dectbit supi **. Yamada
et al **" observen una menor incidéncia de barotrauma en gossos a qui s’ha induit
lesié pulmonar amb acid oleic quan son ventilats en decubit pron en comparacio a la
posicié en decubit lateral, utilitzant els mateixos parametres ventilatoris (17 %
pneumotorax en decubit pron vs 100 % en decUbit lateral, p< 0,05). L’estudi
histologic dels pulmons d’aquests gossos revela un grau d’infiltracié neutrofila i
d’hemorragia similar entre els dos grups pero el grup ventilat en decubit lateral
presenta extenses arees d’ateléctasi en les regions dependents metre que el grup
ventilat en decubit pron presenta una insuflacié pulmonar més homogénia, amb

ateléctasis microscopiques bilaterals. En un altre estudi, Broccard et al %

van
administrar acid oleic a 12 gossos que posteriorment van ser randomitzats a ser

ventilats en decubit supi o en decubit pron. Els parametres ventilatoris utilitzats van
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ser els mateixos pels dos grups i consistien en PEEP 3 10 cm H,O i volums
circulants elevats. Quatre hores després de la randomitzacio es va realitzar un estudi
gravimeétric i histologic dels pulmons. El grau d’edema va ser similar entre els dos
grups. L’analisi histologica va demostrar una menor intensitat de les lesions
pulmonars en els animals ventilats en decubit pron, sobretot a expenses de les
regions dependents del pulmdé que son les que presenten mes alteracions
histogravimeétriques en ambdues posicions.

Per altra banda, el treball de Nishimura et al 8

on s’estudia 12 conills (6 en
pron i 6 en supi) als que es provoca dany pulmonar induit pel ventilador (VILI)
utilitzant volums circulants elevats sense PEEP, i es realitza una TC toracica cada 30
minuts i un estudi histologic al final de I’estudi, mostra com els animals ventilats en
decuUbit pron presenten opacitats parenquimatoses de forma més tardana que els
animals ventilats en supi [60 — 120 min (mediana 75 min) en supi vs 60-270 min
(mediana 135 min) en pron, p<0,01], tot i que la localitzacié de les lesions en
ambdds casos es situa predominantment als I0buls inferiors i I’estudi
anatomopatologic (que és de tipus qualitatiu) no mostra diferencies.

El decUbit pron pot ser una estratégia protectora del dany induit per la

ventilacié mecanica ja que altera la distribucio i disminueix la intensitat de les

anomalies histologiques en models experimentals.

i) Us clinic del decubit pron en la SDRA

La ventilacio en decubit pron en pacients amb SDRA produeix un augment

significatiu de la PaO,/FiO; i una disminuci6 del shunt intrapulmonar en el 60 — 80
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% de pacients, permetent un descens de la FiO i la PEEP ™ *° sense alterar els
parametres hemodinamics pulmonars ni sistemics, ni modificar les pressions de vies
aéries (pressid plateau, pressié6 mitja i pressié pic) ni en el volum minut **°. Es
defineix resposta a la maniobra quan s’aconsegueix un increment de la PaO,/FiO,
d’almenys un 20 %, o bé un increment en la PaO, d’almenys 10 mm Hg, segons els
diferents estudis.

Malgrat la millora en la oxigenacid arterial aconseguida amb la maniobra no
ha pogut demostrar-se canvis en I’evolucio dels malalts. En un estudi multicentric
amb 304 pacients amb SDRA, s’ha ventilat de forma randomitzada en decubit supi o
decubit pron (aquest darrer durant 10 dies i al llarg de 7 hores per dia). S’ha
demostrat una millora del PaO,/FiO, superior en el grup de pacients ventilat en
decubit pron degut tant a un increment de la PaO; i a un descens de la FiO,. Malgrat
aixo, no ha pogut demostrar-se diferéncies significatives en la mortalitat entre els
dos grups de pacients (mortalitat als 10 dies d’estudi: 21,1 % en pron vs 25 % en
supi; mortalitat a I’alta d’UCI: 50,7 % vs 48 %, respectivament; mortalitat als 6
mesos: 62,5 % vs 58,6%, respectivament). En un estudi post hoc s’ha detectat una
disminucioé en la mortalitat als 10 dies en el subgrup de pacients amb SDRA més
greu quan eren ventilats en decubit pron (20,5 % en pron vs 40 % en supi, risc relatiu
de mort 0,54; interval de confianca, 0,32 — 0,90) sense persistir aquestes diferéncies

més enlla en el temps 7.

(1) Percentatge de resposta
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Hi ha aproximadament un 15 — 30 % de pacients que no respon a les maniobres de
decubit pron (abséncia de millora la PaO,/FiO, i de disminucié del shunt
intrapulmonar) 1°° 151 148 149 154 190 136 157 " nagrat la manca de resposta, el gir
d’aquests pacients en pron no comporta un deteriorament de la PaO,/FiO,, siné que
aquesta es manté estable o discretament inferior als valors basals, sense trobar-se

diferéncies significatives i sense necessitat d’augmentar la FiO; inicial 42 1°2 1 15,

(2) Rapidesa de la resposta
Els efectes del decubit pron s’observen de forma precog ja als 30 minuts del gir **®

154 42 155 156 amb estabilitzacié o tendéncia a augmentar discretament fins als 120

148 150 151 149 42 ﬁnS i tot a Ies

minuts i mantenir-se de forma estable al llarg del gir
12- 48 hores **°.

La determinaci6 d’una gasometria als 30 minuts del gir a decubit pron serveix
per discriminar els pacients que presenten resposta dels que no. S’aconsella, pero,
allargar I’interval de prova fins a 2 hores per detectar els pacients que poden

respondre de forma tardana *° **°. Es

interessant remarcar que es pot detectar els
pacients que no presentaran resposta al decubit pron amb la realitzacid6 d’una
gasometria als 30 — 60 minuts del gir a decubit pron. Si no s’observa un augment en

la PaO,/FiO; en aquest interval és molt poc probable que millori al llarg del gir *.

(3) Tipus de resposta
Segons els canvis en la PaO,/FiO, observats quan els pacients es col-loquen de nou

en decubit supi s’ha descrit dos tipus de resposta: 1) Resposta persistent: la millora
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de la PaO,/FiO, observada en pron es manté 4 42 155 156 191. 9) Resposta no
persistent: en aquest cas s’observa un descens en la PaO,/FiO, a xifres similars a les
basals en supi 149 147 150 148 42152 191 ) 3 millora persistent en la PaO,/FiO, pot ser
deguda a la neteja bronquial de secrecions que s’ha produit en posicié en pron, aixi
com al manteniment del volum reclutat en pron. En aquesta darrera hipotesi, els
nivells de PEEP aplicats poden ser importants. Un cop s’ha superat la pressio
d’obertura critica dels alvéols amb la posicié en pron, els pacients amb resposta
persistent no presenten col-lapsament alveolar al retornar-los en supi. Papazian et al
91 han observat que els pacients amb resposta rapida al decubit pron presenten
predominantment una resposta de tipus no persistent, mentre que els pacients amb
resposta tardana mostren una resposta de tipus persistent un cop sén col-locats de nou

en decubit supi.

(4) Repeticié de la maniobra de decubit pron al llarg de la SDRA
Malgrat que normalment es manté la resposta al decubit pron en els girs successius
150 192 |3 resposta gasométrica en un primer gir no sempre és predictiva de resposta
en girs ulteriors, i a I’inreves, un primer gir sense exit no és predictiu d’abséncia de
resposta en girs posteriors. Aixi, s’ha descrit que un 29 % dels primers girs amb

resposta favorable no manté la resposta en girs successius **°

, 1 que un 25 % dels
primers girs sense resposta presenta resposta en girs posteriors >° 1% 1 S*aconsella,
per tant, realitzar proves amb decubit pron a diari, malgrat I’abséncia de resposta en

un primer moment.
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(5) Predictors de resposta
No hi ha predictors de resposta a la maniobra de decubit pron. Al comparar el grup
de pacients que presenten resposta amb els que no en presenten no es troba
diferéncies significatives. De totes maneres, si s’ha observat que la rapidesa en
comencar la técnica en el curs de la SDRA és un factor molt important. EI decubit
pron realitzat en fases precoces de la SDRA presenta un index de resposta superior
que en fases tardanes *** **®, Un estudi no controlat ha analitzat la resposta al decubit
pron en pacients amb edema agut de pulmé, SDRA i fibrosi pulmonar *°. La
resposta al decubit pron va observar-se en el 100 % dels pacients amb insuficiéncia
cardiaca, el 75 % dels pacients amb SDRA i en el 0 % dels pacients amb fibrosi
pulmonar. També s’ha descrit una associacio entre I’exit de la técnica i la preséncia
d’uns valors basals de PaO,/FiO, més deteriorats amb un percentatge de shunt
superior ' %% 155 | 3 preséncia de distensié abdominal podria també influenciar la

resposta al dectbit pron. Mure et al **

varen observar en un estudi experimental amb
porcs que es produia una millora en I’oxigenacio i de la homogeneitzacid en les
relacions V/Q en decubit pron només en preséncia de distensio abdominal.

Un estudi amb pacients amb SDRA ha mostrat una millora en I’oxigenacio
superior amb el decubit pron en els pacients amb una complianca de la paret toracica
en supi més alta i que presenten un descens superior d’aquesta en pron *’’ suggerint
que sbn pacients que en decubit supi, degut a la facilitat de moviment de les porcions

anteriors de la paret toracica, podrien presentar major hipoventilacio dorsal, mentre

que en decubit pron, es produiria una homogeneitzacié de la ventilacio.
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La causa de la SDRA no sembla ser un factor important en la preséncia de
resposta al decubit pron. El percentatge de resposta al decubit pron no varia de forma
important entre els estudis on la majoria de pacients presenta una SDRA de tipus

148 153 154 193

extrapulmonar I els estudis on la major part de pacients presenta una

SDRA de causa pulmonar 147 42 11 149 155

(6) Efectes adversos
El canvi de posicido a decubit pron no s’associa a més complicacions que el
tractament convencional *’. No s’ha detectat diferéncies en la incidéncia del
desplacament d’accessos vasculars o del tub endotraqueal en relacié al decubit supi
157 Els efectes adversos descrits amb el dectbit pron sén poc freqiients (menys del 2

% dels girs *

) i la majoria son evitables amb una bona vigilancia. Entre ells

destaquem:

- Lesions cutanies en les zones declivis com la paret anterior del torax, llavis,
genolls i front. Pot disminuir-se la incidencia amb la col-locacié d’aposits
antitlceres sobre les regions cutanies declivis.

- Desplagament accidental d’accessos venosos.

- Desplacament accidental de tub endotraqueal.

- Desplagament accidental de la sonda nasogastrica.

- Desplacament accidental de drenatges pleurals.

- Lesions mucoses: ulceres cornials o linguals.

- Edema facial, conjuntival i palpebral: Es I’efecte advers més freqiient en girs

prolongats pero és reversible al tornar a girar en supi. S’aconsella mantenir els
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pacients en posicio d’antiTrendelemburg i realitzar girs del cap cada 2 hores a
cada costat.
- S’ha descrit un possible augment dels requeriments de sedacio i paralisi

muscular, pero fins a la data no hi ha estudis que ho recolzin.

(7) Contraindicacions del decubit pron
Les fractures de columna o de pelvis son contraindicacions absolutes per la
col-locacio dels pacients en decubit pron. La resta de contraindicacions descrites sén
relatives ja que no s’ha pogut demostrar de forma clara un efecte perjudicial amb el
canvi de posicio i responen més a mesures de prudencia davant d’algunes situacions

cliniques. Entre elles destaquem:

Hipertensid endocranial per sobre de 25 mm Hg malgrat un tractament adequat.

Inestabilitat hemodinamica malgrat I’Us de drogues vasoactives.

- Esternotomia o laparotomia recent que requereixin cures especifiques de la ferida
quirurgica.

- Embaras.

L’Gs de tecniques de depuracid renal continua o la necessitat de drenatges

pleurals no contraindiquen la maniobra.

(8) Aplicacio del decubit pron
Els pacients que compleixen els criteris diagnostics de SDRA o ALI proposats per la
Conferéncia de Consens * son tributaris d’eventual tractament amb decubit pron,

preferiblement si la SDRA és d’inici precog. Els diferents estudis inclouen pacients
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amb PaO,/FiO; < 150 — 200 mm Hg, que requereixen FiO, 2 0,5 malgrat tractament
amb PEEP 150 149 153 155.

La durada de la posicié en pron és forca variable entre els diferents estudis i
oscil-la entre 4 i 20 hores /dia, deixant un minim de 4 hores al dia en decubit supi.
S’aconsella un temps de prova en decubit pron de dues hores per detectar la resposta
al tractament. Si no s’observa resposta, es gira de nou en supi i al dia seguent torna a

realitzar-se la prova si encara reuneix criteris.

Pron Supi

gasometria
Supi J/ 2 hores 2 — 18 hores l/
>

\L No resposta

Supi

Nova prova el dia
seguent

Figura 2: Protocol per aplicar el decubit pron.

El moment de finalitzar el tractament amb pron sera quan, avaluat diariament,
el pacient deixa de presentar els criteris d’inclusio degut a la millora gasomeétrica (per
exemple quan la FiO, necessaria sigui inferior a 0,5, o bé no s’hagi detectat resposta

a la maniobra de forma repetida.
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iii) Tractament combinat amb decudbit pron i oxid nitric inhalat
El decubit pron en la SDRA ha estat utilitzat també en combinacié amb I’0xid nitric
inhalat. Donat que el decubit pron ha demostrat millorar la ventilacié de les regions
dorsals previament col-lapsades, s’ha hipotetitzat sobre el possible efecte beneficios
amb el tractament combinat amb oxid nitric inhalat, ja que aquest arribaria a més
nombre d’unitats alveolars produint una vasodilatacio selectiva, millorant encara mes
les relacions V/Q regionals.

Els diferents treballs on s’analitza I’efecte combinat dels dos tractaments han
demostrat un efecte sumatiu en la millora de la PaO,/FiO, amb el decubit pron i la

inhalacié d’oxid nitric, sense demostrar-se un efecte sinérgic 100 194 19 196 197 98 p)

treball de Johannigman et al **®

on s’estudia SDRA en pacients traumatics, mostra,
en canvi, un efecte sinergic entre els dos tractaments, sent els increments de
PaO,/FiO; respecte el decubit supi de 14 % amb la iNO en supi, de 33 % amb el
decubit pron i del 59 % amb la combinacié de decubit pron i iNO.

La majoria dels estudis coincideixen en observar un major numero de
pacients amb resposta favorable al decubit pron en comparacié amb la inhalacio
d’oxid nitric, aixi com una magnitud de resposta superior amb el decubit pron. En la

Taula 5 es mostra els estudis més rellevants sobre el tractament combinat de les dues

tecniques.
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Taula 5: Principals estudis publicats sobre el tractament combinat amb inhalacié d’oxid nitric (iNO) i decubit
pron (DP) en la SDRA.

Num. PaO, FiO, PaCO, PEEP DPaO,/FiO, DPa0,/FiO, DPaO,/FiO,  resposta resposta
Estudis
pac. basal basal (cm H,0) DP* NO* DP+iNO* DP (%) iNO (%)
(mm Hg) (mm Hg) (mm Hg) (mm Hg) (mm Hg)

Jolliet et al 8 12 62 0,77 58 8 10 6 24 58 42
Papazian et al *® 14 95 0,74 42 10,5 65 52 133 64 57
Martinez et al ** 14 110 1 50 10 51 24 87 71 36
Dupont et al **" 27 97 - 54 6 77 23 59 48
Borelli et al ** 14 94 1 59 11 29 40 75 57 71
Johannigman % 16 107 0,65 46 12 54 26 98 87 62

*: canvis en la PaO,/FiO, respecte la situacio basal; resposta (%): percentatge de pacients que responen amb cada tractament.
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2) HIPOTESI | OBJECTIUS

El decudbit pron produeix una millora en I’oxigenaci6 arterial amb disminucié del
shunt intrapulmonar mitjancant una redistribucié de la ventilacio cap a les zones
pulmonars dorsals, obrint alvéols préviament col-lapsats. La utilitzacio de nivells de
PEEP adequats milloren I’eficacia de la tecnica ja que impedeixen el tancament
alveolar al final de I’espiracio, afavorint el reclutament alveolar amb la ventilacio
mecanica. La determinacio del punt d’inflexio inferior de la corba pressio-volum del
sistema respiratori és una forma objectiva per ajustar els nivells de PEEP, i encara
que inexacta, és un punt a partir del qual es produeix un augment brusc del
reclutament alveolar. La ventilacié dels alvéols és necessaria per a que I’0xid nitric
per via inhalatoria actui sobre els capil-lars pulmonars i produeixi una vasodilatacio
selectiva millorant les relacions V/Q regionals i amb aixd0 una millora de
I’oxigenacio.

La combinacio dels dos tractaments, degut al diferent mecanisme d’accid,
podria tenir efectes sinérgics sobre I’oxigenacié ja que amb el decubit pron es
produeix una ventilacio més homogénia permetent que I’0xid nitric actui sobre un
namero superior d’alveols amb relacid V/Q normal, podent veure el seu efecte
potenciat. Els diferents estudis realitzats amb el tractament combinat de les dues

técniques han demostrat una relacié additiva entre els dos tractaments 1% 9 199100 195

197194 nerd en cap d’ells s’ha ajustat els nivells de PEEP amb corbes PV, amb el que

podria millorar-se el reclutament alveolar i, per tant, els efectes dels dos tractaments.
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S’ha descrit diferencies en la mecanica respiratoria entre els pacients amb
SDRA de tipus pulmonar i els pacients amb SDRA de tipus extrapulmonar que
consisteixen en un diferent comportament de la complianca de la paret toracica aixi
com del reclutament alveolar induit per la PEEP .

L’efecte del decubit pron sobre el reclutament alveolar induit per la PEEP ha
estat poc estudiat en pacients amb SDRA. En I’estudi de Guerin et al '"® s’ha
observat un volum reclutat en pron superior a I’observat en deculbit supi en el 50 %
dels pacients mentre que en la resta de pacients ha estat del revés. En aquest treball
els nivells de PEEP utilitzats han estat ajustats sota criteri clinic. En altres estudis no
s’ha observat canvis en el volum al final de I’espiraci6 al comparar les dues

posicions *"”.

a) HIPOTESI

i) L’aplicacié d’una PEEP ajustada segons les corbes PV en pacients amb
SDRA preco¢ podria millorar els efectes de la inhalacié d’oxid nitric sobre
I’oxigenacid permetent aconseguir una relacié sinergica en el tractament
combinat amb el decdbit pron.

ii) El decubit pron, en comparacié amb el decubit supi, podria augmentar el
reclutament alveolar quan es combina amb una PEEP ajustada segons el
punt d’inflexid inferior en la corba pressio-volum del sistema respiratori
en supi i sense PEEP.

iii) L etiologia de la SDRA podria modificar els efectes de la inhalaci6 d’oxid

nitric i del decubit pron sobre I’intercanvi gasos.
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b) OBJECTIUS

i) Comparar els efectes hemodinamics i gasometrics del tractament combinat
d’oxid nitric inhalat i decubit pron en pacients amb SDRA després
d’ajustar els nivells de PEEP segons el punt d’inflexio inferior de les
corbes pressid-volum del sistema respiratori.

i) Comparar la resposta a ambdos tractaments en funcié de la causa que ha
desencadenat la SDRA.

iii) Coneixer els efectes del decubit pron sobre la mecanica respiratoria en

relacié al decubit supi.
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3) PACIENTS | METODE

a) ELECCIO DELS PACIENTS

Va estudiar-se de forma prospectiva quinze pacients (10 homes i 5 dones) amb
SDRA de diferents causes ingressats a una UCI polivalent. La SDRA va ser
diagnosticada segons els criteris proposats per la Conferéncia de Consens
Americana-Europea *. Els pacients van ser inclosos dintre I’estudi quan malgrat estar
ventilats amb FiO, 1 i PEEP presentaven valors de PaO; iguals o inferiors a 200 mm
Hg durant almenys 24 hores. La gravetat de la SDRA va ser quantificada amb la
puntuacié del dany pulmonar proposada per Murray i cols *. El protocol va ser
aprovat pel comité d’ética de I’hospital i va obtenir-se el consentiment informat
firmat pels familiars dels pacients. Varem excloure pacients amb traumatisme
cranial, fistula broncopleural, portadors de traqueostomia i els pacients a qui s’havia
decidit limitacid terapeutica. Va recollir-se la puntuacié obtinguda en I’index de
gravetat APACHE Il (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation) *® a
I’ingrés. Altres variables recollides varen ser: sexe, edat, causa de la SDRA, dies
previs a I’estudi sota ventilacié mecanica, mortalitat i estudi necropsic en els casos
en que va realitzar-se.

Tots els pacients estaven intubats, i durant I’estudi van ser sedats i paralitzats
amb midazolam endovends, clorur morfic i bromur de pancuroni. Els ventiladors
utlilitzats van ser Servo 900 C (Siemens-Elema, Solna, Suécia) o bé Evita 2 (Dréager,
Libeck, Alemanya). Tots els pacients eren ventilats en la modalitat controlada per

volum amb flux inspiratori constant. Els parametres ventilatoris van mantenir-se
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invariables al llarg de I’estudi, escollint els volums circulants necessaris per mantenir
una pressid plateau al final de I’inspiracié inferior a 36 cm H,O i que oscil-laven
entre 6 i 10 mL/kg del pes corporal, ajustat segons el metge responsable de cada
pacient, permetent la hipercapnia permissiva. No va permetre’s canvis en la
medicacio ni en els parametres ventilatoris al llarg de I’estudi. Els criteris per
classificar la causa de la SDRA en pulmonar o extrapulmonar va fer-se segons

criteris clinics *°.

b) PROTOCOL
Va estudiar-se els pacients en quatre situacions: 1) DecuUbit supi sense inhalacid
d’oxid nitric (DS); 2) Decubit supi amb inhalacié d’oxid nitric (DS+NO); 3) Decubit
pron sense inhalacio d’oxid nitric (DP); i 4) Decubit pron amb inhalacié d’oxid nitric
(DP+NO).
L’estudi va iniciar-se primer en supi, i va randomitzar-se la inhalacié d’oxid
nitric en cada posicio, de manera que la sequéncia de I’estudi va ser la segiient:
(1) DS, seguit de SP+NO, DP, i després DP+NO (4 pacients)
(2) DS+NO, seguit de DS, DP, i després DP+NO (4 pacients)
(3) DS, seguit de SP+NO, DP+NO, i després DP (4 pacients)
(4) DS+NO, seguit de SP, DP+NO, i després DP (3 pacients)
Aguest metode va permetre la comparacio entre la resposta al canvi de posicio i a
la inhalacié d’NO. Les dades van ser recollides en cada situacié després de 30 minuts

d’estabilitzacio.
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La PEEP extrinseca s’escollia segons el punt d’inflexio inicial de la corba
pressié-volum com explicarem més endavant. Si no s’observava un punt d’inflexio
inicial, s’aplicava una PEEP de 10 cm H,O. El valor de PEEP aplicat es va mantenir
constant al llarg de I’estudi, aixi com el volum circulant i la FiO, 1. Al girar els
pacients en decubit pron, va col-locar-se I’abdomen directament sobre el llit.

La inhalacié d’NO va realitzar-se a nivell de la branca inspiratoria del ventilador
a través d’un caudalimtere de precisio (AGA S.A., Toulouse, Franca) per administrar
fluxos que oscil-laven entre 0,2 i 1 L/min. La font d’NO era una bombona certificada
de 700 parts per milié (ppm) d’oxid nitric en nitrogen (Abell6, Oxigeno-Linde S.A.,
Barcelona, Espanya). La dosi administrada era de 5 ppm d’NO mesurada a nivell de
la peca en Y del ventilador amb un analitzador per quimioluminiscencia de resposta
rapida (NOX 4000 Serés; Aix-en-Provence, Franca).

Es va considerar que un pacient presentava resposta a I’NO inhalat o al decubit
pron si es produia un augment de la PaO,/FiO, igual o superior al 20 % respecte el
valor basal (supi). Els pacients que no presentaven resposta mostraven un augment
de la PaO,/FiO, inferior al 20 %. Els pacients amb deterioracié gasomeétrica eren els
que presentaven una disminucié de la PaO,/FiO, superior al 20 % respecte els valors

basals.

¢) REALITZACIO DE LES CORBES PRESSIO-VOLUM
Per a la realitzacio de la corba PV es col-locava un pneumotacograf Fleisch num. 2
(Metabo; Epalinges, Suissa), calibrat amb una xeringa d’un litre d’aire, entre el tub

endotraqueal i la peca en Y del circuit del ventilador. EI volum s’obtenia mitjancant
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la integracio numeérica de la senyal de flux. Entre en pneumotacograf i el tub
endotraqueal es col-locava un transductor de pressio per a mesurar la pressio de la via
aeria (Validyne MP 45, + 225 cm H,0, Northridge, CA, EEUU). Les senyals de flux
i pressio es van digitalitzar a una fregiiéncia de 100 Hz mitjancant una placa
analogica digital de 12 bits de resolucié (DT 2901; Data Translation, Marlboro, MA,
EEUU) i van ser adquirides mitjancant un microprocessador IBM 55 Sx. Es
col-locava també una valvula de Collins i una valvula unidireccional de Rudolph,
intreposant els dos segments de la tubuladura entre la peca en Y i el pneumotacograf,
a fi de crear un circuit on I’aire insuflat pel ventilador pogués entrar al pacient en
cada inspiracid pero no sortir-ne. La complianga del circuit de mesura era de 0,3
mL/cm H,O.

Es deixava el pacient amb ZEEP. Abans de I’obtencié de la corba PV
s’aspirava les secrecions respiratories del pacient i es reconnecava al respirador amb
ZEEP fins que la saturaci6 arterial mesurada amb pulsioximetria assolis els valors
previs a la desconnexid. En aquest moment el pacient era desconnectat del respirador
permetent una espiracié passiva fins a flux espiratori nul, de manera que arribés al
volum d’equilibri del sistema respiratori, o capacitat residual funcional (CRF).
Llavors, els parametres ventilatoris eren modificats per obtenir un V1 entre 50 i 125
mL, una freqliencia respiratoria entre 15 — 20 rpm i un Ti/Ttot del 20 % sense pausa
inspiratoria. Es connectava el pacient al circuit i es realitzava, d’aquesta manera,
increments successius de volum pulmonar entre 50 — 125 mL/min, augmentant la
pressié de la via aéria de forma gradual, amb una pausa entre cada insuflacio

equivalent a:
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pausa = (60 / freqliencia respiratoria) - 0,8

A I’arribar a una pressio estatica de la via aéria de 30 — 35 cm H,0, s’aturava
la maniobra, permetent un buidament pulmonar passiu, desconnectant el pacient del
respirador. D’aquesta manera s’obtenia la corba PV amb ZEEP.

Amb la corba PV es determinava el genoll d’inflexid inferior (punt de pressio
a partir del qual la corba arriba a la maxima pendent) per ajustar el valor de PEEP a
aplicar. Als pacients que no presentaven punt d’inflexid inferior s’aplicava una PEEP

de 10 cm H,O.

d) CALCUL DEL VOLUM RECLUTAT
A 12 dels 15 pacients va realitzar-se calculs del volum reclutat per la PEEP en supi i
en pron. Amb el pacient ventilat amb els parametres asignats i amb la PEEP ajustada
segons la corba PV, es col-locava el pneumotacograf i el transductor de pressié com
hem explicat préviament, i es procedia a la desconnexio del ventilador després d’una
pausa teleinspiratoria. Es calculava el volum espirat fins a obtenir un flux espiratori
igual a zero. A aquest volum s’hi restava el volum circulant per obtenir la diferéncia
de capacitat residual funcional induida per la PEEP (dCRF) (Figura 3). Es realitzava
una segona corba PV amb PEEP. El calcul del volum reclutat per la PEEP es
mesurava com la diferéncia entre I’increment de volum obtingut per la PEEP (dCRF)
menys I’increment de volum obtingut en la corba PV en ZEEP a un valor de Paw

estatica igual a la PEEP (Figura 4).
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Figura 3: Calcul de I’increment de CRF (8CRF); PEEP+ , PEEP total.
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Figura 4: Calcul del volum reclutat (Vrec) sobre les corbes

PV a nivell de PEEP.
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e) RECOLLIDA DE DADES
Pels calculs hemodinamics i les mesures gasomertriques va col-locar-se una canula
arterial (radial o femoral) i un cateter de termodilucié de tres llums a I’arteria
pulmonar (Baxter 93A831H, Irvine, CA, USA). El cabal cardiac va determinar-se per
la técnica de termodilucio. Les analisis de gasos arterials van realitzar-se amb un
analitzador de gasos sanguinis (Radiometer ABL 300, Copenhagen, Dinamarca).
Tots els pacients eren monitoritzats amb electrocardiograma (Hewlett Packard
78346A, Boeblingen, Alemanya) i amb pulsioximetria de forma continua (Ohmeda
Biox 3740, Louisville, CO, EEUU).

Les mostres arterials sistemiques i pulmonars eren tretes simultaniament amb
xeringues de plastic heparinitzades i analitzades de forma immediata per la
determinacié del pH i la gasometria. Va recollir-se els seguents parametres
hemodinamics: pressio arterial sistemica sistolica, mitjana i diastolica, pressio de
I’arteria pulmonar sistolica, mitjana i diastolica, pressié venosa central, pressio
capil-lar pulmonar, cabal cardiac i freqliencia cardiaca. Va anotar-se també la
freqiiencia respiratoria, el volum circulant (V71), la relacié I:E, la PEEP total (PEEP-:
suma de la PEEP externa i la PEEP intrinseca), la pressié pic, mitjana i plateau
(Pplateau). La Pplateau i la PEEP+ van ser claculades amb una oclusié de 3-5 segons
al final de la inspiracio i de I’espiracid, respectivament. Va calcular-se la complianca
del sistema respiratori (Csr) d’acord amb la formula Crs= V/Pplateau — PEEP+ .

Equacions estandard van ser utilitzades per calcular I’index de resisténcies

vasculars sistemiques (IRVS) i I’index de resistencies vasculars pulmonars (IRVP).
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El shunt intrapulmonar (Qs/Qt) va calcular-se amb la férmula de Berggren %* com
Cc’0O; — Ca0, / Cc’O, — CvO,, on Cc’O és el contingut d’oxigen a nivell capil-lar,
Ca0; el contingut d’oxigen arterial i CvO; el continguit d’oxigen en sang venosa

barrejada.

f) ESTUDI ESTADISTIC
Tots els resultats sén expressats com a mitjana + desviacio estandard (DS) si no
s’indica d’altra manera. L’analisi estadistica va realitar-se amb el paquet estadistic
SPSS 6.1 (Statistical Package for Social Sciences, Inc; Chicago, IL, EEUU).

Per I’estudi dels efectes combinats de la inhalacié d’NO i el decubit pron va
realitzar-se una analisi de la variancia per mesures repetides amb dos factors: 1)
posicio, amb dos nivells (supi i pron), i 2) inhalacié d’oxid nitric, amb dos nivells (si
i no). Aquest métode ens va permetre comparar els efectes del DS i DP, els efectes
de la iNO es supi i pron, i les interaccions entre els dos tractaments (posicio i
inhalacié). Una p<0,05 es va considerar significativa. Si hi havia diferéncies
significatives, es realitzava comparacions entre dues condicions (DS vs DP, DS vs
DS+NO, DP vs DP+NO) amb el test de t-Student per a mesures aparellades. Va
utilitzar-se el test de Xi-quadrat per a la comparacio de les variables qualitatives.

Per I’estudi del volum reclutat en supi i pron va realitzar-se I’analisi
estadistica de tipus no paramétric amb el test de Wilcoxon per a dades aparellades o
el test U de Mann-Whitney per a dades independents, considerant significativa una

p<0,05.
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4) RESULTATS

a) ESTUDI DELS EFECTES A CURT TERMINI DEL TRACTAMENT

COMBINAT iNO | DECUBIT PRON

i) Caracteristiques generals

Les caracteristiques de la poblacié d’estudi es mostren en les Taules 6 i 7. No hem
observat cap de les complicacions descrites a curt termini atribuides al gir a decubit
pron com son extubacio accidental, retirada de catéters vasculars, aparicio d’aritmies
cardiaques o d’inestabilitat hemodinamica, entre d’altres.

El diagnostic clinic, les dades microbiologiques i la situacié en la que es
trobaven els pacients el dia de I’estudi queden reflectides en la Taula 8. La mortalitat
global de la série ha estat de 80 % (12/15). Mostrem també el resultat de I’estudi
necropsic que va fer-se en cinc dels pacients, aixi com els dies que van transcorrer
des de I’estudi al dia de la mort.

No hem observat diferencies significatives entre la posicié de decubit supi i
decubit pron en la pressié pic de vies aéries (42 + 6 cm H,O vs 41 = 7 cm H,0,
respectivament) i la pressié plateau (28 £ 5 cm H,O vs 29 + 6 cm H,0,
respectivament). Tampoc hem detectat canvis significatius en la complianca
quasiestatica del sistema respiratori entre les dues posicions amb els pacients

ventilats amb PEEP (35 + 14 mL/cm H,0 en supi vs 35 + 18 mL/cm H,O en pron).
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Taula 6: Etiologia de la SDRA, dades gasometriques basals i parametres ventilatoris de tota la

poblacié en supi i amb FiO, 1.

Pac Etiologia LIS PaO, PaCO, Pes Vr FR PEEPt
Nam. (Tipus) (mmHg)  (mm Hg) (Kg) (mL) (rpm)  (cm H:0)
1 Peritonitis (2) 35 69 63 70 470 26 10
2 Pneumonia (1) 2.0 174 67 75 770 20 6
3 Shock séptic (2) 3.75 59 67 80 380 34 15
4 Pneumonia (1) 2.75 58 78 75 530 20 10
5  Pneumonia (1) 3.0 67 61 65 450 20 10
6  Pneumonia (1) 3.25 55 81 95 570 22 12
7  Pneumonia (1) 25 64 105 75 450 16 8
8  Pneumonia (1) 3.25 49 49 55 540 20 9
9  Pneumonia (1) 2.75 124 57 90 735 20 10
10  Pneumonia (1) 25 53 43 75 700 21 5
11  Peritonitis (2) 3.25 182 44 70 685 17 10
12 Pancreatitis (2) 2.75 91 58 78 700 19 14
13 Shock séptic (2) 3.25 159 60 65 475 18 14
14 Shock septic (2) 25 185 63 80 520 23 7
15  Pancreatitis (2) 3.25 199 81 80 485 19 13

mitjana + DS 2.9+0.4 106+58 65+16 75+10 564+122 2144 10+3

Tipus (1): SDRA pulmonar; Tipus (2): SDRA extrapulmonar
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Taula 7: Dades cliniques rellevants i evolucio dels 15 pacients.

Edat Dies previs  |nici SDRA  Dies UCI
Pac nam. APACHE Il Evolucio

(anys) amb VM (dies) (dies)
1 73 12 5 5 10 exitus
2 49 13 7 7 49 exitus
3 30 12 3 3 9 exitus
4 61 17 2 2 21 viu
5 75 16 2 2 9 exitus
6 36 18 3 3 19 exitus
7 55 20 3 3 10 exitus
8 37 21 2 2 25 exitus
9 73 12 9 3 29 exitus
10 75 19 1 1 36 exitus
11 61 14 5 5 25 exitus
12 46 11 3 3 28 exitus
13 33 17 1 1 8 viu
14 59 32 2 2 6 exitus
15 33 27 28 5 77 viu

mitjana + DS 53+17 17+6 5+7 3+1 24+19

Inici SDRA: dies des del diagnostic de la SDRA i el dia de I’estudi; Dies UCI: dies d’ingrés a UCI;

Dies previs amb VM: dies previs a I’estudi amb ventilacié mecanica.



Taula 8: Dades cliniques, microbiologiques i histologiques de tota la poblacio.
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Pac. Etiologia Diagnostic clinic Cultius Xoc  Inotrops Troballes necropsiques
Nam. séptic (dies)
1 Peritonitis Ulcera gastrica E. faecalis® + NA+DP -
perforada
2 Pneumonia SIDA Pneumocystis carinii - - -
3 Xoc séptic Paludisme - + NA DAD, infarts hemorragics
Pancreatitis necrotitzant pulmonars i pneumonia
Fracas renal focal.
Pancreatitis necrotitzant (9)
4 Pneumonia PAC Str. pneumoniae®® - - -
Pneumonia PAC - + NA DAD. Broncopneumonia (9)
6 Pneumonia Leucémia i TMO - + DP DAD, membranes hialines,
Pn Nos necrosi cel-lular epitelial,
fibrosi intersticial (19)
7 Pneumonia Cancer pulmonar - - - -
Pn Nos
8 Pneumonia ADVP Candida sp® + NA+DP -
Pneumonia aspirativa
Rabdomiolisi
9 Pneumonia PAC - + NA+DP -
10 Pneumonia Pn Nos E. coli®, Proteus sp°, Candida + NA+DP -
sp?
11 Peritonitis Cancer de colon Pseudomonas sp?, + DP -
perforat Enterobacteriaceae®,
Str. viridans?®
12 Pancreatitis Pancreatitis necrotitzant - + DP Pancreatitis necrotizant
Pancreatitis, abscés
pancreatic.
DAD amb edema alveolar i
hemorragia (28)
13 Xoc séptic Cancer de mama - + NA+DP -
14 Xoc séptic Linfoma no-Hodgkin - + NA+DP  Endoc