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PREFACIO

Estamos encantados de presentar esta tercera edicion de Medicina
intensiva. Prdctica basada en la evidencia. La medicina intensiva es
un campo en constante evolucion con numerosas publicaciones, lo
que da lugar a variaciones sutiles, pero frecuentes, en nuestra forma
de pensar. Para escribir un libro actualizado que abarque todo el
espectro de nuestra especialidad, hemos requerido la participacion
de un gran nimero de expertos y de sus discipulos. Queremos ex-
presar nuestra mds sincera gratitud por su participacion. También
nos gustaria agradecer a los numerosos médicos de cuidados inten-
sivos que han comprado las ediciones anteriores del libro y que nos
han felicitado por su utilidad y su contenido. Esta edicién no es una
copia actualizada de la segunda. Hemos revisado el contenido de
forma exhaustiva:

* Algunos de los principios basicos que hemos destacado anterior-
mente han resistido la prueba del tiempo, al menos durante los
ultimos anos. Estos éxitos refuerzan nuestra creencia de que el
cuidado de los pacientes criticos seguird mejorando.

e La evidencia sigue respaldando la utilidad de aplicar de forma
sistemdtica unas intervenciones de eficacia demostrada (Caps. 1,
2, 8, 38). Sin embargo, aunque actualmente podemos saber
mejor cudles son las estrategias individuales mds beneficiosas
(Caps. 9, 16, 24, 34), somos plenamente conscientes de que esto
no es cierto para muchas otras (Caps. 25, 48) y que, en la mayoria
de los casos, la evidencia sigue siendo insuficiente (Caps. 7, 8, 18,
20, 26, 57, 73, 84).

* Ahora conocemos mejor algunos aspectos de la patobiologia de
las enfermedades criticas (Caps. 14, 17, 25, 29, 38, 40, 41, 62,
63, 69), pero seguimos ignorando muchos de ellos (Caps. 5, 32,
33, 38, 69).

* Cada vez se recurre mas al uso de grandes conjuntos de datos
para identificar trastornos (Caps. 1, 2, 3, 5, 13, 21, 31, 34, 37, 38),
sobre todo en el tratamiento de pacientes criticos. Las estrategias
basadas en datos han sido de ayuda para la identificaciéon precoz
de trastornos de gran importancia, como la sepsis (cap. 31). En
la actualidad, se conoce mejor el impacto de las enfermedades
concurrentes, asi como de afecciones preexistentes y predispo-
nentes (Caps. 5, 11, 15, 21, 79), pero sigue habiendo controver-
sias (cap. 27).

e Una enfermedad critica no termina con el alta de la UCI; de
hecho, algunos pacientes desafortunados nunca se recuperan
(Caps. 3, 22, 40). Los conocimientos patobioldgicos estan atin en
su fase inicial (Caps. 3, 4, 12, 40, 41) y la identificacion/valida-
cion de las estrategias terapéuticas es limitada (Caps. 4, 22).

e Las definiciones de sepsis, sindrome de dificultad respiratoria
aguda (SDRA) y neumonia asociada a la ventilaciéon mecanica se
han revisado (Caps. 13, 30, 47). En la actualidad, se acepta que
una definicion («qué es una cosa») difiere de los criterios clinicos
utilizados para identificar un trastorno (Caps. 13, 30, 31, 47)
porque hay pocos patrones oro que se pueden utilizar para iden-
tificar de forma inequivoca la mayoria de los diagndsticos que
subyacen a una enfermedad critica. Los criterios criticos para
identificar a los pacientes con sepsis y SDRA se han elaborado y

validado utilizando series de datos extensas (Caps. 13, 31). Sigue

existiendo una necesidad acuciante de desarrollar y validar unos

criterios de consenso basados en la evidencia para otros trastor-

nos (p. ej., muerte cerebral; cap. 87).

*  Muchos aspectos de la practica de los cuidados intensivos siguen
sin conocerse en detalle, son controvertidos o no se han demos-
trado (Caps. 25, 26, 32, 33, 39, 57, 68, 73). Ademas, aunque algu-
nas de las cosas que hacemos pueden ser incorrectas (Caps. 6, 10,
24, 60, 61), seguimos haciéndolas.

* La identificacién precoz de varios trastornos, sobre todo los que
implican una infeccidn, un traumatismo o afectan a la vascula-
tura, es fundamental (Caps. 34, 38, 46, 52, 53, 54, 64, 65, 66, 67,
74, 75,77, 80).

* Determinar si los resultados de la enfermedad critica han mejo-
rado o si las intervenciones han sido eficaces sigue siendo proble-
matico (Caps. 2, 5, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 37, 38, 39, 47,68, 73) y
seguimos buscando ese «mejor modo», que sigue siendo esquivo
(cap. 84).

* La practica de los cuidados intensivos se considera un «deporte
de equipo» desde hace mucho tiempo. Sabemos que el equipo de
cuidados intensivos estd compuesto por colaboradores con una
formacion diversa; aunque cada miembro puede tener un drea
especifica de experiencia, todos se apoyan entre si y aprenden
mutuamente (Caps. 85, 86).

* Los resultados de muchos estudios siguen siendo negativos o
equivocos. No obstante, cada vez estd mas claro que este resul-
tado es casi inevitable cuando se aplica de forma global un trata-
miento especifico a todos los pacientes con un trastorno deter-
minado. Un desafio importante para los futuros médicos de
cuidados intensivos sera identificar a los pacientes especificos en
quienes una estrategia terapéutica tenga mas probabilidades de
ser eficaz. La genética u otros aspectos de la respuesta del hués-
ped seran determinantes destacados (Caps. 5, 32, 33, 40, 41, 46,
63), al igual que las caracteristicas del trastorno. Por ejemplo, la
importancia del microorganismo infeccioso especifico que pre-
cipita la sepsis casi no se ha estudiado (cap. 43).

* Por ultimo, la préctica de los cuidados intensivos se ha centrado
mds en el paciente (Caps. 2, 3, 4, 5, 84, 86, 88), tendencia que
debe continuar.

La posibilidad de leer, escribir y editar los capitulos de este li-
bro ha sido muy agradable y estimulante. En particular, querria-
mos elogiar a quienes han colaborado por primera vez y que no
habian participado en las dos primeras ediciones. Resulta gratifi-
cante reconocer que tienen el mismo entusiasmo por los cuidados
intensivos que nosotros y que sus conocimientos de nuestro
campo superan a los nuestros. Estos profesionales representan el
futuro de la medicina intensiva y la especialidad estd en buenas
manos.

Clifford S. Deutschman

Patrick J. Neligan
Marzo de 2019
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SECCION 1 Cuidados intensivos y enfermedad critica

¢ Ha cambiado la medicina basada en la evidencia
la practica de los cuidados intensivos?

El movimiento de la medicina basada en la evidencia, originado a
mediados de la década de 1990, ha dado lugar a cambios monumen-
tales en la medicina intensiva. Durante este periodo, la practica ha
pasado de depender de la opinién de expertos a estar basada en una
evaluacidn critica de la literatura disponible y a responder a pregun-
tas clinicas especificas"”. El examen sistematico de qué funciona y
qué no funciona, al tiempo que valora la experiencia clinica y las
preferencias del paciente, ha llevado a un viaje sorprendente y esti-
mulante que ha originado mejoras espectaculares en la atencion del
paciente critico. Muchas de las lecciones aprendidas durante la era
de la medicina basada en la evidencia eran impensables hace dos
décadas.

En este capitulo describimos cinco lecciones importantes apren-
didas en cuidados intensivos durante la era de la medicina basada
en la evidencia:

1. Necesitamos mirar mas alld de un solo ensayo clinico aleatori-
zado (ECA).

2. Enlas cosas pequenas se encuentra la diferencia.

Hacerse responsable (accountability) es de importancia critica.

4. A menudo necesitamos hacer menos, y no mds, a los pacien-
tes.

5. Esel equipo multidisciplinar de la unidad de cuidados intensivos

(UCI), més que un solo profesional, el responsable de los buenos

resultados clinicos y de los cuidados intensivos de calidad.

bl

MIRAR MAS ALLA DE UN SOLO ENSAYO
CLINICO ALEATORIZADO

Al evaluar criticamente todo el volumen de literatura sobre interven-
ciones especificas y desenlaces clinicos, hemos aprendido muchas
lecciones sobre lo que es mds importante en cuidados intensivos. Sin
embargo, hemos aprendido también que debemos esperar antes de
aceptar de inmediato los resultados de un solo ECA con resultados
quiza impresionantes y que, en cambio, nuestra préactica clinica debe
estar basada en una evaluacion mas exhaustiva, cautelosa y critica de
toda la literatura disponible.

Las décadas de investigacion en medicina intensiva desde los aios
90 estan llenas de ejemplos de resultados impresionantes de ECA
unicéntricos que no se pudieron replicar en ECA multicéntricos
mas grandes. Desafortunadamente, en muchos casos, los resultados

© 2021. Elsevier Espafia, S.L.U. Reservados todos los derechos

Andrew T. Levinson y Mitchell M. Levy

positivos iniciales de estudios en un solo centro fueron incorpora-
dos por algunos de forma precoz, resultados que eran refutados después
por ECA posteriores. Es ilustrativa la historia del estricto control
glucémico en pacientes criticos. Un estudio en un solo centro sobre
el manejo de la hiperglucemia en una poblacién compuesta princi-
palmente por pacientes de cirugia cardiaca encontré que el control
intensivo de la glucosa en sangre de 80 a 110 mg/dl con infusién
de insulina redujo drasticamente la mortalidad en comparacién con
un objetivo menos estricto de 160 a 200 mg/dl’. Los resultados de
este estudio unicéntrico fueron adoptados por muchos intensivistas
y rapidamente generalizados a otros tipos de enfermos criticos. Los
factores que explican esta rdpida adopcion fueron, entre otros, la
facilidad de implementacion y el bajo coste. Desafortunadamente,
un estudio similar posterior en pacientes criticos médicos no
demostr6 un beneficio significativo de un protocolo de tratamiento
intensivo con insulina’. Finalmente, un ensayo multicéntrico més
extenso en pacientes criticos médicos y quirtrgicos encontré una
mortalidad significativamente mayor en el grupo aleatorizado a un
protocolo estricto de control glucémico en comparacion con el obje-
tivo de glucemia mas modesto de menos de 180 mg/dl. Este exceso
de mortalidad probablemente se debi6 a una mayor prevalencia de
episodios de hipoglucemia grave’.

En 2001, se inici6 la era del tratamiento temprano guiado por
objetivos (EGDT, early goal directed therapy) tras la publicacion de
un ECA en un solo centro. El EGDT fue ampliamente adoptado, y
multiples ensayos publicados posteriormente, todos ellos series de
cohortes prospectivas, confirmaron su beneficio®. Mas reciente-
mente, tres ECA que incluyeron a un gran numero de pacientes’’
no han logrado demostrar un beneficio de supervivencia cuando
se compara la reanimacion protocolizada con el tratamiento habi-
tual. Es posible que estos resultados, al menos en parte, reflejen el
efecto del ensayo clinico original (la adopcion generalizada de la
reanimacion temprana agresiva) y la amplia implementacion de los
conjuntos de medidas (bundles) y las guias de la Surviving Sepsis
Campaign'’. Si el tratamiento habitual ha experimentado un cambio,
posiblemente no sea ahora necesario definir protocolos especificos
de reanimacion, puesto que el manejo estandar ya ha evolucionado y
ha incorporado los conceptos de reanimacion temprana.

La evidencia sobre el uso de la hidrocortisona en el tratamiento
del shock séptico es un ejemplo de tratamiento de la sepsis en el que
el estudio inicial prometedor se adopté rapidamente'’, solo para ser
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cuestionado por evidencia conflictiva posterior'”, Un ensayo multi-
céntrico controlado con placebo sobre el tratamiento con hidrocor-
tisona en el shock séptico que incluyé a 3.800 pacientes, publicado
en 2018, ha contribuido a aumentar la ambigiiedad. Este estudio
encontrd una resolucion mas rapida del estado de shock, pero sin
beneficio en la mortalidad. Después de mas de 15 afios y multiples
estudios grandes, todavia estamos esperando la respuesta final sobre
la administracién clinica de corticoides como terapia adyuvante en
el shock séptico.

La proteina C activada es un ejemplo de lo poco que conocemos
actualmente sobre la patobiologia de la sepsis y la dificultad para
desarrollar terapias contra dianas especificas. La proteina C activada,
utilizada como terapia complementaria en pacientes con sepsis, era
un tratamiento prometedor'”, pero finalmente se abandoné después
de que ECA posteriores no replicaran los resultados originales'”.
Ciertos medicamentos e intervenciones recientemente adoptados
basados en datos limitados pueden sufrir el mismo destino'®"’.

EN LAS COSAS PEQUENAS SE ENCUENTRA
LA GRAN DIFERENCIA

La era basada en la evidencia nos ha ensefiado que detalles peque-
fos, a menudo descuidados o pasados por alto en la atencion
médica diaria, pueden desempeifiar un papel importante para deter-
minar si nuestros pacientes sobreviven a su estancia en la UCI. La
neumonia que se desarrolla después del inicio de la ventilacion
mecénica (neumonia asociada al ventilador [NAV]) se asocia con
una morbilidad y una mortalidad altas, y con un aumento signifi-
cativo del coste. Varias intervenciones sencillas dirigidas a abordar
este problema han reducido significativamente la prevalencia de
NAV. Simplemente mantener elevado el cabecero de la cama de los
pacientes intubados al menos 30°, en lugar de dejarlos en dectbito
supino (como era costumbre hace dos décadas), ha dado lugar a una
reduccién importante en la incidencia de NAV'™®Y Por otro lado, la
mejor higiene bucal de pacientes en ventilaciéon mecanica mediante
la administracion de clorhexidina oral ha reducido atin mas la inci-
dencia de NAV* >,

Otra pequena intervencion simple en la era basada en la eviden-
cia, la movilizacién temprana de nuestros pacientes criticos, mejora
significativamente ciertos desenlaces. Los pacientes criticos se man-
tenian inmovilizados durante varias semanas con la creencia de que
esto era necesario para su recuperacion. El resultado era una elevada
incidencia de debilidad adquirida en la UCI, que requeria periodos
prolongados de rehabilitacion en los sobrevivientes™. Estudios mas
recientes han mostrado mejoras drasticas en el estado funcional y
una disminucidn significativa de la duracién de la estancia en la UCI
si los pacientes criticos se movilizan lo mds pronto posible durante el
mayor tiempo posible*>*’,

HACERSE RESPONSABLE ES IMPORTANTE

Otra leccién crucial aprendida durante la era basada en la eviden-
cia es la importancia de hacer un seguimiento del comportamiento
clinico mediante la medicion de los resultados. Diferentes estudios
han demostrado una brecha significativa entre la percepcién de los
intensivistas sobre su capacidad de adherirse a la medicina basada
en la evidencia y la préctica real”’. Esta dicotomia se ha observado,
por ejemplo, en la adherencia a las estrategias sobre el uso de un
volumen corriente bajo en el tratamiento del sindrome de distrés
respiratorio agudo (SDRA) y en otras «practicas 6ptimas» en la UCL

Estos hallazgos han llevado al desarrollo de listas de verificacion
(checklists) y métricas de resultados para fomentar la responsabilidad
del clinico, iniciativas que han proporcionado mejoras tangibles en
la atencion clinica. Intervenciones multifacéticas que utilizan listas
de verificacion han reducido drasticamente la bacteriemia relacio-
nada con catéteres™®, asi como las complicaciones de procedimientos
quirtrgicos™.

En situaciones agudas, también se ha demostrado que las listas
de verificacién mejoran el tratamiento que se proporciona a los
pacientes”. La medicién continua del rendimiento individual en la
era de la medicina basada en la evidencia ha permitido dar feedback
continuo y en tiempo real a los médicos de forma tanto individual
como colectiva. La aplicacion de este enfoque al tratamiento de la
sepsis ha originado mejoras significativas en el cumplimiento de
las guias basadas en la evidencia y en los resultados del tratamiento
de los pacientes™.

HACER MENOS, NO MAS

La era basada en la evidencia también nos ha ensefiado que a
menudo debemos hacer menos, no més, para y por nuestros pacien-
tes criticos. Hemos aprendido que interrumpir la sedacién y des-
pertar a los pacientes con ventilacion mecanica todos los dias y, por
lo tanto, reducir la cantidad de medicacién administrada, puede
reducir la duracién de la estancia en la UCI*>*. Cuando se combina
con un ensayo diario de desconexion de la ventilacién mecdnica, el
despertar diario de los pacientes de la UCI reduce la mortalidad™.
Sin embargo, queda cierta falta de certeza sobre el beneficio del tra-
tamiento (clinical equipoise) respecto al efecto aditivo de la interrup-
cién diaria de la sedacion y de la sedacion protocolizada®. También
hemos aprendido que disminuir la necesidad de ventilaciéon meca-
nica utilizando primero estrategias no invasivas en grupos especifi-
cos de pacientes con SDRA puede mejorar el pronéstico’®. Ademés,
se ha demostrado que el uso de volumenes corrientes mas pequefios
en pacientes con ventilacién mecanica puede salvar vidas®. También
hemos aprendido que la reduccion de la cantidad de sangre trans-
fundida a pacientes criticos, incluso en algunas situaciones en las
que el paciente presenta una hemorragia activa, puede mejorar sig-
nificativamente el prondstico™.

NO ES SOLO EL INTENSIVISTA

Finalmente, se ha aprendido que no solo es el médico, sino todo el
equipo asistencial, el responsable de una atencién de alta calidad
en la UCIL En un gran estudio de cohorte observacional basado
en el modelo Acute Physiology and Chronic Health Evaluation IV
(APACHE 1V) para predecir la duracion de la estancia en la UCI,
los investigadores descubrieron que los factores clave para predecir
la duracién de la estancia en la UCI eran estructurales y adminis-
trativos. Las variables especificas del APACHE IV que resultaron de
importancia fueron la ratio profesional de enfermeria:paciente, las
politicas especificas de alta de la UCI y la utilizacion de protocolos.
Los factores estructurales y administrativos fueron significativa-
mente diferentes en las UCI que presentan un mejor rendimiento y
una duracién de la estancia en la UCI menor, tras ajustar para otras
variables*>*!.

El uso de protocolos de destete manejados por terapeutas respira-
torios ha dado lugar a una reduccién de la duracion de la ventilacion
mecdnica, en comparaciéon con la evaluacién subjetiva individuali-
zada del médico de UCI*>*. Ademds, un estudio en 2013 revel6 que
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la dotacién de UCI académicas con intensivistas durante la noche
no cambié los desenlaces clinicos™. Finalmente, un estudio muy
importante en 2006 encontré que empoderar a los profesionales de
enfermeria de cuidados intensivos para que intervinieran cuando
presenciaran infracciones en la esterilidad era un componente clave
para reducir la incidencia de la bacteriemia relacionada con catéte-
res”’. Tomados en conjunto, estos y otros datos sugieren claramente
que no es solo el intensivista, sino todo el equipo asistencial, el factor
critico para proporcionar una atencion de alta calidad.

RESUMEN

En suma, parece que las lecciones ofrecidas por la medicina basada
en la evidencia sugieren que la paciencia, la simplicidad de las medi-
das, el prestar atencion a los detalles y el trabajar en equipo son los
elementos clave de una buena atencion clinica.

Puntos clave

Mirar mas alld de un solo ensayo controlado aleatorizado.
En las cosas pequenas estd la gran diferencia.

Hacerse responsable es importante.

Hacer menos, no mas.

No es solo el intensivista.

SR IR

RECOMENDACIONES DE LOS AUTORES

e |os ensayos controlados aleatorizados Unicos pueden ser
enganosos y se debe evaluar la totalidad de la evidencia.

e |as intervenciones simples, como la elevacién de la cabecera
de la cama y la movilizacion temprana, hacen que los resultados
sean diferentes.

e Lamedicién de los niveles de rendimiento con listas de verificacion
y auditoria mejora los resultados. Hacerse responsable es
importante.

e Adoptar un enfoque conservador para las intervenciones y
terapias parece conferir un beneficio para el paciente: «Hacer
menos, N0 MAs».

¢ | amedicina intensiva de alta calidad, organizada y multidisciplinar
mejora los resultados: no se trata solo del intensivista.
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:Mejoran los protocolos y las guias los
resultados realmente?

Jon Sevransky, William S. Bender y Bram Rochwerg

La enfermedad y las lesiones criticas que precisan el ingreso en
la unidad de cuidados intensivos (UCI) requieren un tratamiento
complejo, coordinado y a menudo invasivo. El gran numero de
clinicos, médicos consultores y personal que coordinan que el
tratamiento se proporcione rapidamente para salvar la vida a
pacientes con una fisiologia cambiante en un entorno ocupado
con numerosas tareas puede hacer que sea dificil garantizar que
todos los pacientes reciban un tratamiento adecuado y basado
en la evidencia. Una forma de aumentar la posibilidad de recibir
una atencion 6ptima y de disminuir la posibilidad de variaciones
innecesarias en la practica es la creacion de protocolos que tracen
explicitamente la conducta clinica deseada. La protocolizacion
permite la consideracion de algoritmos de tratamiento preestable-
cidos y especificos para los pacientes que tienen enfermedades o
lesiones que suponen un riesgo para la vida. Por ejemplo, parece
racional que un paciente con sepsis ingresado en la UCI el martes
por la manana reciba un tratamiento adecuado y similar al de un
paciente con el mismo problema ingresado el sabado por la noche.
Por lo tanto, la estandarizacién del tratamiento mediante el uso
de protocolos garantizaria que los pacientes reciban una atencion
similar y adecuada en diversos momentos del dia y la semana con
diferentes médicos.

Los protocolos pueden basarse en la practica local, derivados
de la experiencia de los médicos y modificados para adaptarse a
los fenotipos especificos de los pacientes, o adaptarse a partir de
las guias de practica clinica (GPC) nacionales o internacionales
que proporcionan instrucciones para las diferentes opciones
de tratamiento. Ya sea local o nacional la base de un protocolo
especifico, es imperativo que la estandarizacién de la préctica
clinica se modifique en funcion de las caracteristicas individua-
les del entorno concreto, con el fin de adaptarse a los recursos
disponibles y de servir a la poblacién local de la mejor manera
posible.

En los dltimos afos, se han establecido guias para ayudar a los
profesionales en el tratamiento de pacientes de la UCI con sepsis,
insuficiencia respiratoria aguda y delirium'~. Para que sean fiables, las
guias deben crearse utilizando una plataforma que facilite:

* Documentacion clara y reproducible de como se cred la guia.

* Evaluacion y gestion de posibles conflictos de intereses de los
miembros del panel.

 Participacion de todas las partes interesadas.

e Vinculo claro con el resumen de la evidencia disponible
actualmente.

e Recomendaciones claras y viables.

* Una evaluacion del nivel de evidencia que respalda cada reco-
mendacion dentro de la guia.

© 2021. Elsevier Espana, S.L.U. Reservados todos los derechos

Este capitulo revisara el desarrollo y uso de protocolos y guias en
la enfermedad critica, asi como las posibles limitaciones y riesgos de
usar dichos protocolos y guias.

;QUE ES UN PROTOCOLO?

Los protocolos son vias de tratamiento producidas localmente que
exigen un curso de tratamiento o cuidado. A menudo se codifi-
can en normas de actuacion clinicas y sirven como plantilla para
la prestacion de cuidados especificos al paciente™”. Los protocolos
se crean generalmente con el objetivo de mejorar el tratamiento de
enfermedades especificas y garantizar que se brinda a los pacientes
que cumplen criterios especificos un tratamiento adecuado, deseado
y basado en la evidencia®. Los protocolos pueden ser producidos y
utilizados por médicos, profesionales de enfermeria o terapeutas
respiratorios y, a menudo, atafien a diferentes profesionales, permi-
tiendo un manejo clinico coordinado y 6ptimo. El protocolo puede
ser iniciado por el ingreso en la UCI. Con mds frecuencia, el inicio
del protocolo coincide con un nivel especifico de cuidado (p. €j., un
paciente que requiere intubacion e inicio de ventilacién mecanica
invasiva) o con el momento en el cual al paciente se le diagnostica
una cierta afeccién (p. ej., sepsis). Si bien los protocolos suelen desa-
rrollarse a partir de resimenes de la evidencia, otros pueden pro-
ducirse sobre la base de la experiencia practica con ciertos tipos de
pacientes’.

;QUE ES UNA GUIA?

Las GPC son vias de tratamiento, construidas a partir de la opinion

de expertos, que se basan en el analisis de evidencia y sugieren un

curso de tratamiento o cuidado. Las GPC estan destinadas a propor-

cionar orientacién contextualizada a los médicos y, en dltima ins-

tancia, informar sobre el mejor tratamiento para los pacientes. Las

GPC han evolucionado drasticamente desde la década de 1990. Esta

evolucién culminé con la publicacion de la monografia del Institute

of Medicine titulada Guias de prdctica clinica en las que podemos con-

fiar en 2011, El Institute of Medicine identificé los principios clave

necesarios para la produccién de guias confiables. Entre ellos:

* Transparencia.

* Identificacion y gestion de posibles conflictos de intereses.

e Composicion integra del panel que incluye a todas las partes inte-
resadas relevantes.

* Garantia de que todas las recomendaciones estén informadas por
revisiones sistemdticas exhaustivas de la evidencia relevante.

Descargado para Anonymous User (n/a) en National Autonomous University of Mexico de ClinicalKey.es por Elsevier en agosto 20, 2021. Para
uso personal exclusivamente. No se permiten otros usos sin autorizacion. Copyright ©2021. Elsevier Inc. Todos los derechos reservados.
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La gradacion de las recomendaciones, valoracion, desarrollo
y evaluacién (GRADE, Grading of Recommendations, Assessment,
Development and Evaluation) es una metodologia para las guias
ampliamente utilizada que incluye sistemdaticamente estos compo-
nentes cruciales’. La metodologia GRADE es utilizada por muchas
sociedades de cuidados criticos para desarrollar sus GPC".

Nos centraremos en la metodologia GRADE porque, en nuestra
opinién, ofrece claras ventajas respecto a otras alternativas. Estas
ventajas son que proporciona orientacién sobre la optimizacién
de la composicion del panel, la gestion de potenciales conflictos de
interés, la priorizacion de los resultados de interés, la valoracion del
grado de certeza de la evidencia de acuerdo con dominios especifi-
cos y la direccion de como pasar del resumen de la evidencia a las
recomendaciones’. Las recomendaciones indican exactamente cémo
actuar, y son claras; «recomendamos» se utiliza para recomenda-
ciones fuertes y «sugerimos» para recomendaciones condicionales
o débiles. Aunque la validez de la evidencia es crucial para decidir
la solidez de las recomendaciones, se consideran otros aspectos al
generar las recomendaciones. Estos factores son el coste, los valores
y preferencias individuales del paciente, la viabilidad y el equilibrio
de beneficios y dafios asociados con intervenciones especificas'’. La
mayoria de las gufas se revisan y actualizan cada pocos anos a medida
que se genera evidencia adicional para informar la practica clinica'*”.

;EN QUE DIFIERE UN PROTOCOLO
DE UNA GUIA?

Las guias que utilizan la metodologia GRADE asumen un grado de
incertidumbre. Las recomendaciones fuertes, apropiadas general-
mente solo cuando existe una certeza de evidencia moderada o alta,
son relativamente raras. Las recomendaciones en general tienden
a ser mas matizadas y exigen una toma de decisiones compartida
entre el médico, los pacientes y otras partes interesadas, para tomar
la mejor decision para cada individuo. Las recomendaciones condi-
cionales (también conocidas como recomendaciones débiles) esta-
blecen el curso de accién que es probable que sea preferido por la
mayoria de los pacientes; sin embargo, se reconoce que una gran
minoria de pacientes pueden elegir la opcién alternativa. Se pro-
porciona una descripcién transparente y completa de estas consi-
deraciones después de cada recomendacion practica para informar
mejor la toma de decisiones clinicas.

Los protocolos pueden proceder de las guias, pero suelen crearse
a nivel local (a nivel de un hospital o de una red de hospitales). Al
adaptar unas guias a un protocolo, es importante que se considere la
poblacion local de pacientes, los modelos de organizacion del per-
sonal de la UCI, los recursos disponibles y los patrones de practica
locales. Si bien los protocolos pueden estar igualmente informados
por un resumen de la mejor evidencia, tienden a ser mas prescrip-
tivos en sus indicaciones. Las indicaciones clinicas a menudo se
proporcionan de una manera secuencial como todo o nada. Esto
garantiza la estandarizacion del tratamiento y que no se ignore nin-
gun aspecto. Rara vez se proporciona conjuntamente una justifica-
cién para informar las indicaciones especificas del protocolo; mas
bien se da por sentado que el protocolo se desarrollé teniendo en
mente las mejores practicas. Por tanto, se podria suponer que solo
las intervenciones con alta certeza y claros efectos beneficiosos son
las que deberian incorporarse a los protocolos. Debemos tener en
cuenta que a veces los protocolos se desarrollan para minimizar
variaciones innecesarias en la practica, incluso cuando la evidencia
que respalda al protocolo puede ser menos que cierta.

Como se ha comentado, gufas y protocolos no son sindnimos.
Tienen diferentes fortalezas inherentes, limitaciones y circunstan-
cias en las que deben ser utilizados.

EPIDEMIOLOGIA DE PROTOCOLOS
EN LA UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS

Dado el complejo entorno de la UCL no es sorprendente que la
mayoria de las instituciones tengan una serie de protocolos clini-
cos. Una encuesta en 69 UCI de Estados Unidos demostré que la
mediana del niimero de protocolos por UCI era de 19°. A pesar de
algunos reparos, se ha demostrado que la presencia de protocolos no
afecta de manera adversa el aprendizaje del personal en formacién'’.
Es importante destacar que la mera presencia de un protocolo no
garantiza que se seguira el protocolo o que los desenlaces en general
sean mejores en UCI con mds protocolos’. De hecho, la aceptacién
y eficacia del protocolo parece mejor cuando se implementa para
una sola enfermedad o proceso de cuidados que cuando se introduce
para todos los aspectos de los cuidados intensivos en la UCL'*"* La
introduccién de varios protocolos a la vez en multiples UCI brasi-
lenas no mejor6 la supervivencia. Es posible que la consciencia de
equipo que es necesaria para la implementacién exitosa de proto-
colos se vea aumentada si el esfuerzo se centra en un solo proceso o
enfermedad (p. ej., la sepsis o la prevencion de bacteriemia asociada
a catéter). Este enfoque puede ser necesario para crear cambios en el
tratamiento que conduzcan a mejores resultados'™'".

DESAFiOS PARA LOS PROTOCOLOS
EN LA UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS

Como se senald anteriormente, los protocolos frecuentemente se
desarrollan para estandarizar la atencién en un entorno muy ata-
reado como es la UCI. El objetivo deseado puede ser la prevencion
de omisiones clinicas, especialmente en tiempos de elevado namero
de pacientes muy agudos u otras circunstancias que se asocien con
una menor atencién de los clinicos'. Los mismos factores cir-
cunstanciales que explican el potencial beneficio de los protocolos
también constituyen potenciales desafios. Los pacientes criticos
tienden a manifestar fenotipos variables, presentando, por ejem-
plo, diferentes enfermedades subyacentes, diferentes caracteristicas
demograficas con una edad y una etnicidad variables y, en ocasiones,
diferentes tipos de enfermedad aguda. El desarrollo de un protocolo
unico que satisfaga las necesidades de todos los pacientes puede
ser un esfuerzo inutil. Como se comentd anteriormente, es crucial
que las necesidades del paciente informen primariamente el desa-
rrollo del protocolo; sin embargo, se deben considerar los recursos
disponibles del hospital, incluido el personal. Los protocolos mas
generales pueden y deben ser adaptados al ambiente en el cual van a
ser implementados. En ocasiones, un protocolo puede ser utilizado
en un paciente que no cumple los criterios para los cuales el pro-
tocolo fue desarrollado. Es especialmente importante que al crear
un protocolo se considere esta posibilidad, debido a los numerosos
sindromes prevalentes en la UCI que carecen de un estandar de oro
para el diagnéstico™'°.

Un desafio mas global para el uso de protocolos en el entorno
de la UCI es garantizar que los clinicos encargados de implemen-
tarlos estén dispuestos a hacerlo. Una forma de lograr este objetivo
es asegurar que el desarrollo del protocolo incluya a todas las par-
tes interesadas relevantes (en particular, el personal que cuida de
forma inmediata al paciente). Este enfoque facilita que todas las

Descargado para Anonymous User (n/a) en National Autonomous University of Mexico de ClinicalKey.es por Elsevier en agosto 20, 2021. Para
uso personal exclusivamente. No se permiten otros usos sin autorizacion. Copyright ©2021. Elsevier Inc. Todos los derechos reservados.


https://www.facebook.com/groups/655564757884505/

© Elsevier. Fotocopiar sin autorizacion es un delito.

CAPITULO 2

partes implicadas sientan como propio el protocolo y ayudard a que
miembros del equipo actien como promotores de su utilizacién. Se
ha observado un cumplimiento variable de los protocolos incluso
en hospitales donde los médicos son investigados por la implemen-
tacion de tratamientos estandar®”'®, También es esencial propor-
cionar un feedback adaptado a la UCI y a los médicos implicados
para que reflexionen mejor sobre su propio cumplimiento de los
protocolos'*'**". Por ltimo, hay un coste de oportunidad para cada
protocolo desarrollado; el tiempo dedicado a desarrollar, promover
y evaluar el uso de un protocolo compite con el desarrollo de otras
tareas.

TRATAMIENTO GUIADO POR PROTOCOLO
FRENTE A TRATAMIENTO INDIVIDUALIZADO

Existen pruebas crecientes que sugieren que la estandarizacion del

tratamiento es una herramienta 1til para implementar un determi-

nado tratamiento y, en consecuencia, para mejorar los resultados

clinicos. Los protocolos se han utilizado con éxito para:

e Limitar la exposicion excesiva a la sedacién.

e Aumentar la movilizacion y la rehabilitacion temprana en la UCIL.

* Pautar ventilacién mecanica protectora.

* Liberar alos pacientes de la ventilacién mecanica en el momento
oportuno.

e Facilitar el tratamiento de pacientes con sepsis

De hecho, los protocolos destinados a limitar la sedacién y libe-
rar a los pacientes de la ventilacién mecdnica invasiva se encuentran
en muchas UCI, y se han utilizado como plataformas para exten-
der tratamientos adicionales o agregar protocolos relacionados, por
ejemplo, aumentar la movilizacién o aumentar la participacion de
familias y cuidadores en el tratamiento de la UCI®. Es importante
destacar que el uso del protocolo no limita necesariamente la capa-
cidad de un clinico para individualizar el tratamiento. Por ejemplo,
en presencia de un protocolo de ventilacion protectora, la necesidad
de corregir la acidosis respiratoria grave o de tratar la hipertension
intracraneal elevada puede prevalecer sobre el uso de volimenes
corrientes de 6 ml/kg. Se puede aplicar una flexibilidad similar a la
reanimacion con fluidos en la sepsisM. Un protocolo en esta situa-
cion podria indicar la administracion de fluidos en funcién de uno
o de una serie de parametros fisiologicos especificos, al tiempo que
garantiza una reanimacién adecuada"”. Se ha argumentado que
la protocolizaciéon conducird a un desalineamiento de los patrones
de tratamiento en los cuales el tratamiento encapsulado dentro del
protocolo podria ser inapropiadozs. Creemos que permitir que los
médicos tratantes individualicen el manejo para cada paciente ten-
dra como resultado una variacién innecesaria en el tratamiento. Es
decir, para la mayoria de los pacientes, los intentos de individualizar
el tratamiento reflejan con mayor frecuencia la practica habitual de
estudios que han demostrado que este enfoque es inferior a la aten-
cién protocolizada®".

A medida que se producen avances en diferentes tratamientos
en la UCI, se hara posible la modificacion de intervenciones en
funcién de la fisiologia individual del paciente. Por ejemplo, la eva-
luacion de la distensibilidad pulmonar utilizando una sonda con
baldn esofégico, actualmente objeto de un ensayo de fase II, puede
permitir titular la presion positiva al final de la espiraciéon (PEEP,
positive end expiratory pressure) con mayor precisi(')nzs. Sin embargo,
la atencién individualizada o basada en la fisiologia no siempre ha
llevado a mejores resultados clinicos. Este es el caso de la titulacion
del soporte ventilatorio para alcanzar presiones parciales de oxigeno
mas altas, logradas utilizando volimenes corrientes mas altos, 6xido

18,21-23

nitrico inhalado o concentraciones mas altas de oxigeno suplemen-
tario'****" o la administracién de inhibidores inespecificos de la
sintasa de 6xido nitrico para aumentar la presién arterial®'.

Alternativamente, hay casos en los que la atencion individualizada
tiene sentido, como limitar el uso de esteroides para el tratamiento
del shock en pacientes con alto riesgo de agitacion neuropsiquidtrica
o limitar el uso de modalidades agresivas de soporte vital basadas en
los valores de los pacientes y las preferencias. Siempre es importante
considerar cuidadosamente el efecto en un solo paciente cuando se
utiliza un protocolo.

PROTOCOLOS Y GUIAS: LA SEPSIS COMO
EJEMPLO

La sepsis y el shock séptico siguen siendo una causa frecuente y, a
menudo, letal de los ingresos en los servicios de urgencias y en las
UCI. Se estima que aproximadamente 1,5 millones de admisiones en
la UCI y 300.000 muertes cada afio en Estados Unidos son debidas a
la sepsis”’. Debido a que la disminucién del tiempo hasta la terapia
apropiada se asocia con mejores resultados clinicos, la sepsis sigue
siendo un objetivo comun para la creacién de protocolos y guias.

La Surviving Sepsis Campaign (SSC), un esfuerzo combinado
de la European Society of Intensive Care Medicine y la Society of
Critical Care Medicine (y de otras sociedades profesionales), se
inicié en 2002. El objetivo de la SSC fue aumentar la conciencia
y mejorar el tratamiento de los pacientes con sepsis grave y shock
séptico”. Desde su inicio y la publicacion inicial, las gufas han sido
actualizadas en cuatro ocasiones. Utilizando una metodologia for-
mal de desarrollo de guias, la SSC cred guias basadas en la evidencia
para el manejo de pacientes con sepsis grave y shock séptico con el
objetivo de disminuir la mortalidad y la morbilidad de la sepsis.”
Utilizando recomendaciones basadas en la evidencia, la campana
cred dos paquetes (bundles), que son esencialmente protocolos,
para estandarizar el tratamiento de la sepsis y ayudar a transferir
el conocimiento a los profesionales que trabajan a la cabecera del
paciente. Los detalles™ se revisan en el capitulo 38. Sin embargo,
deben destacarse dos hechos respecto a las primeras guias de la SSC.
Primero, tanto en América del Norte como en Europa, los esfuer-
zos de implementacion en muchos hospitales llevaron a la adopcion
y mejoras en el cumplimiento de estos paquetes, y el uso de estos
paquetes se asocié con una disminucion de la mortalidad después
de su implementacién™ . Es de destacar que, a pesar de la baja
implementacién inicial en Estados Unidos, las mejoras a lo largo
del tiempo se asociaron con una disminucién absoluta ajustada de
la mortalidad por sepsis del 0,8% por trimestre y una disminucion
general del 5,4% (intervalo de confianza del 95%, 2,5-8,4%) durante
los siguientes 2 afios’*. De manera similar, en Espafia un esfuerzo
de implementacion (Edusepsis) condujo a un aumento en el cum-
plimiento del paquete de sepsis que se asocié con una mejora en la
supervivencia de la sepsis en todo el pais®. Segundo, el beneficio de
algunos de los elementos presentes en estos paquetes iniciales, como
el tratamiento temprano guiado por objetivos, el uso de un control
estricto de la glucosa y la administracion de la proteina C activada,
no se confirmé posteriormente y, en el caso del control estricto de la
glucosa, podria incluso ser potencialmente dafino. Estos elementos
fueron eliminados de los paquetes de medidas de la sepsis™ .

Estos cambios en las guias de la SSC resaltan la importancia de
actualizar las guias y los protocolos para reflejar los hallazgos proce-
dentes de nuevos estudios mas recientes. Estas actualizaciones suce-
den cada pocos afios en la mayorfa de las guias"*. Se ha impulsado
la idea de crear «guias vivas», en las cuales las recomendaciones se
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actualizan constantemente en tiempo real en respuesta a la evolucion
de la evidencia. Sin embargo, las implicaciones de coste y recursos
humanos asociadas son importantes. La adherencia a los paquetes
de la SSC actualizados se asoci6 con una reduccién del riesgo rela-
tivo de mortalidad del 25% durante un periodo de 7,5 afios cuando
se estudio en casi 30.000 pacientes en tres continentes” .

El mandato del estado de Nueva York (Rory’s rules) sirve como
ejemplo de como la estandarizacion del tratamiento de la sepsis
puede conducir a mejoras en los desenlaces. Rory Staunton fue un
joven que murié de shock séptico tras una demora en el diagnds-
tico, y su muerte llevo al estado de Nueva York a desarrollar un
protocolo de tratamiento obligatorio para la sepsis. A principios de
2013, el estado de Nueva York comenz6 a exigir a los hospitales que
iniciaran protocolos basados en la evidencia para la identificacion
y el tratamiento tempranos de la sepsis grave y el shock séptico”'.
Si bien los protocolos podian adaptarse de forma especifica a cada
hospital, requerian medidas nucleares similares a las incluidas en
los paquetes de la SSC: administracién de antibiéticos dentro de
las 3 h posteriores a la identificacion del paciente, extraccion de
hemocultivos antes de administrar los antibiéticos y medicién
de los niveles de lactato sérico en 3 h desde la llegada al hos-
pital. El paquete de 6 h consistia en la administracién de un bolo
de 30 ml/kg de fluidos intravenosos en pacientes con hipotensién o
niveles de lactato sérico de 4 mmol/l o m4s, el inicio del tratamiento
con vasopresores para la hipotension refractaria y la medicion
repetida de lactato dentro de las 6 h tras el inicio del tratamiento
del paquete. La implementacién de este mandato se asocié con una
disminucién de la duracion de la estancia y una menor mortali-
dad ajustada al riesgo*'. Una evaluacién mds reciente del efecto del
cumplimiento de estos paquetes de medidas sugiere que la com-
pleciéon de la mayoria de los elementos del paquete de medidas se
han asociado con una disminucién de la mortalidad*. Sin embargo,
aunque hay evidencia de que la implementacion de la iniciativa del
mandato del estado de Nueva York ha aumentado el cumplimiento
del tratamiento deseado y ha disminuido la mortalidad en pacientes
con sepsis, un estudio mds pequefio que ha examinado la adheren-
cia a las medidas y los desenlaces no ha podido demostrar bene-
ficios con un conjunto diferente de protocolos (SEP-1) en pacientes
con sepsis’. Si bien las diferencias en los resultados entre estos dos
estudios pueden estar relacionadas con el poder de los estudios o
con diferencias entre los sitios de estudio, este hallazgo diferencial
destaca la necesidad de validar las guias.

Los ejemplos mencionados anteriormente demuestran algu-
nos de los efectos positivos asociados con las guias y los proto-
colos, y cémo pueden ser utilizados y adaptados para optimizar
el manejo de la sepsis y el shock séptico. La implementacion de
un protocolo puede crear un enfoque estandarizado para el tra-
tamiento de la sepsis dentro de una institucién®. En el caso de la
sepsis, la sintesis de recomendaciones basadas en la evidencia en
un protocolo local que se ajuste a un entorno especifico, con sus
propios patrones de prictica particulares, modelos de personal y
recursos, es un reto que requiere la participaciéon de un equipo
multiprofesional.

COMO DESARROLLAR UN PROTOCOLO LOCAL

Parece obvio, pero la decision local més importante es qué enfer-
medad o via de tratamiento deben ser abordadas con el protocolo.
Como se ha sefialado, es mejor centrarse en una sola practica porque
la adopcidn a gran escala de muchos protocolos no ha mejorado los
resultados en los pacientes criticos'>. Una vez que se haya alcanzado
un consenso sobre el valor del proceso, se debe construir un equipo
multiprofesional con una representacion adecuada de todas las dis-
ciplinas involucradas (fig. 2.1). Cada uno de los principales intere-
sados implicados en el desarrollo y la implementacién del protocolo
debe sentirse comodo comunicindose entre si como pares, y debe
evitarse un marco jerarquico.

Durante 2 afos, nuestras propias instituciones implementaron
un protocolo de sepsis en todo el sistema para reemplazar multiples
protocolos a nivel departamental y hospitalario. Iniciamos reunio-
nes mensuales de sepsis en las que participaron médicos y profesio-
nales de enfermeria de la planta de hospitalizacion, del servicio de
urgencias y de la UCI, asi como representantes de nuestro equipo de
gestion de calidad. Estas reuniones, donde todos son miembros igua-
litarios en la implementacion y la mejora continua de nuestro proto-
colo de sepsis, han permitido una aceptacion firme en todo nuestro
sistema. Las revisiones de datos relativos sobre el cumplimiento en
tiempo real y la identificacion de oportunidades de mejora se logran
mas facilmente en este entorno de colaboracidn, al igual que la eje-
cucion de proyectos disefiados para mejorar la utilizacion y el cum-
plimiento del protocolo. El mantenimiento continuo de este entorno
sinérgico es, sin duda, uno de los elementos mas importantes para
nuestra institucién y para la provision del tratamiento de la sepsis,
mientras intentamos responder a presiones externas, como cambios
en las guias y en las agencias reguladoras, y cambios demograficos
de los pacientes.

i QUE RESULTADOS DEBEN UTILIZARSE )
PARA VALIDAR UN PROTOCOLO 0 UNA GUIA?

La creacién e implementacion de los protocolos y las guias requiere
mucho tiempo. Por ejemplo, la generacion de las guias de la SSC
de 2016 involucré a mas de 50 personas que realizaron mas de
70 busquedas bibliogréficas, revisiones sistematicas, extracciéon de
datos y metaandlisis para generar el resumen de evidencia utilizado
para informar las pautas'. Ademas, crear un protocolo local requiere
el tiempo y el compromiso de un equipo multiprofesional. Como
ejemplo, en una de las instituciones del autor (JS), llevo mas de 1 afio
crear un protocolo de movilizacion y fueron necesarios 2 afios para
estandarizar entre todos los profesionales el tratamiento de la sepsis.
Debido a este coste de oportunidad, es importante que implemen-
temos protocolos que sean viables en su puesta en practica dentro
de una institucién y que cumplamos los objetivos inicialmente
identificados, que en general incluyen la disminucion de la variabi-
lidad de la practica clinica o la mejora de los resultados del paciente.
Algunos protocolos no han mejorado los resultados clinicos, y otros

Obtener informacion Educar al equipo Medir la aceptacion
. Encapsular en unas o
dgl equipo PETTES G ARG terapéutico y los resulltados
multiprofesional en su uso de los pacientes

Fig. 2.1 Implementacién y validacién local de un protocolo local.
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han demostrado ser menos beneficiosos en algunos hospitales*’. La pacientes, un protocolo bien desarrollado es un buen punto de par-
tabla 2.1 proporciona ejemplos del nivel de evidencia necesario para tida para brindar el tratamiento adecuado a muchos pacientes con

© Elsevier. Fotocopiar sin autorizacion es un delito.

cambiar el comportamiento clinico. El cuadro 2.1 presenta un marco
para crear y validar una guia de tratamiento.

RESUMEN

Tanto los protocolos como las guias pueden mejorar el tratamiento
de pacientes criticos. Ambos pueden aumentar la probabilidad de
que los pacientes reciban la atencion adecuada y deseada y también
pueden empoderar a todos los miembros del equipo multiprofesio-
nal. Si bien ningtn protocolo o guia sera apropiado para todos los

TABLA 2.1 ¢Qué nivel de evidencia

deberia cambiar la practica?

Evidencia necesaria para cambiar
Unidad de decision la practica
Paciente individual Conocimiento y experiencia de los
médicos: preferencias del paciente

Institucion Acuerdo colectivo de clinicos
basado en la implementacion local;
experiencia con tratamiento en
la misma institucion, idealmente
respaldada por datos

La mayoria de los >1 ensayo controlado aleatorizado en
meédicos una poblacion de pacientes similar.
En circunstancias especificas,
puede ser suficiente un estudio
observacional de calidad

Pautas de tratamiento >1 ensayo controlado aleatorizado
en una poblacién de pacientes
similar. Revision de la evidencia
multiprofesional, incluidos
pacientes, y evaluacion o beneficio
de riesgo y costes de tratamiento

enfermedades y lesiones potencialmente mortales.

RECOMENDACIONES DE LOS AUTORES

Las guias generalmente estdn destinadas a ser distribuidas
ampliamente entre hospitales y médicos de un drea geografica
grande.

Los protocolos tienden a proceder de guias y estén destinados a
un hospital local 0 a un sistema de salud.

Es importante que tanto las gufas como los protocolos sean
revisados y actualizados periddicamente®.

Las guias y los protocolos deben basarse en la mejor evidencia
disponible.

Las partes implicadas deben esforzarse para evaluar el impacto
de estos documentos, asegurando que su uso conduzca a una
mejora en la atencion al paciente.

CUADRO 2.1 Sugerencias para

implementar y validar un conjunto
de guias a nivel nacional

1. Reunir a un equipo de expertos para revisar la evidencia que
apoya un tratamiento de una enfermedad.

2. Evaluary gestionar formalmente posibles conflictos de intereses.

3. Establecer preguntas y resultados que el equipo debe evaluar
utilizando aportaciones tanto del paciente como del clinico.
Considerar la importancia desde la perspectiva del paciente.

4. Realizar revisiones sistematicas de la literatura para cada pre-
gunta de interés y resumir la evidencia con metaanalisis y agru-
pando los datos cuando corresponda.

5. Usar una metodologfa validada para establecer la fuerza de la
evidencia.

6. Desarrollar recomendaciones factibles considerando la evidencia
y la certeza (fortaleza), pero también el equilibrio entre beneficios
y danos, coste y recursos, y valores y preferencias del paciente.

7. Difundir las recomendaciones, incluidas las ayudas de decision
si es posible.

8. Estudiar el efecto de implementar las guias sobre resultados
importantes para el paciente.

9. Actualizar las guias regularmente.
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implicadas en la funcién de barrera endotelial (MYLK), enzimas
antioxidantes (SOD-3, NQOL1), factores de coagulacion (PLAU, F5,
trombomodulina [REFS]), reguladores de la homeostasis del hie-
rro (FTL, HMOX2) y proteinas relacionadas con la respuesta inmu-
ne (MBL2, IL-1f). Los descubrimientos mds recientes estdn vinculados
a genes asociados con la permeabilidad pulmonar, la funcién alveo-
lar, la activacion endotelial y la inflamacion.

En dos cohortes separadas, dos SNP en el gen de angiopoyeti-
na 2 (ANGPT2) (rs1868554 y rs2442598) se asociaron con un mayor
riesgo de SDRA relacionado con el trauma’®. Estos hallazgos son
interesantes porque el gen ANGPT2 se ha asociado previamente
con un aumento de la permeabilidad vascular pulmonar en mode-
los de lesién pulmonar'”. También se han asociado con el riesgo de
SDRA otras variantes de genes que regulan la permeabilidad vascu-
lar (MYLK, PBEF1 y VEGFA)'""'%,

NFKBI, un factor de transcripcion que regula la expresion de
muchos genes proinflamatorios, se ha asociado previamente con la
gravedad del SDRA'®. La presencia del polimorfismo en el promo-
tor de NFKBI (rs28362491), un genotipo de insercién/delecion de
cuatro pares de bases (-94ins/delATTG), se asoci6 de forma inde-
pendiente con un mayor riesgo de SDRA y con la mortalidad en un
estudio de casos y controles en pacientes menores de 70 afios, com-
parando pacientes en riesgo y pacientes con SDRA”.

La proteina B del surfactante (SP-B) (gen SFTPB) mantiene la
tension superficial alveolar™. La concentracién de SP-B es baja en
el liquido del BAL obtenido de pacientes con SDRA. Los polimor-
fismos en SFTPB se asocian con un mayor riesgo de SDRA'"'",
En nifios afroamericanos con neumonia adquirida en la comuni-
dad, dos variantes especificas de SFTPB (rs1130866 o + 1580 C/T,
y 1rs3024793) se asociaron con una mayor necesidad de ventilacion
mecénica en pacientes con SDRA inducido por neumonia®.

El estrés oxidativo tiene un papel en la patogenia del SDRA'”.
El factor nuclear eritroide 2-like 2 (NFE2L2) es un factor de trans-
cripcién que controla la expresion de genes antioxidantes. Se han
evaluado variantes comunes en NFE2L2 en sujetos con SDRA secun-
dario a sepsis en un estudio de casos y controles®’. La susceptibi-
lidad al SDRA se asoci6é a 10 SNP no codificantes con un estrecho
desequilibrio de ligamiento. Curiosamente, se habia demostrado
anteriormente que uno de los SNP identificados (rs672961) alteraba
la actividad promotora del gen NFE2L2'" y reducia la respuesta
antioxidante inducida por este gen.

Se ha identificado una variante genética en el gen ILIRN
(rs315952), que codifica la proteina antagonista del receptor de IL-1
(IL-1RA), como protectora del SDRA en un estudio multietapa de
asociacion genética, en dos cohortes de pacientes con trauma y una
cohorte de pacientes ingresados en una unidad de cuidados intensi-
vos polivalente. El alelo C de rs315952 redujo el riesgo de SDRA en
un 20% y se asocié con mayores niveles de IL-IRA*. Este hallazgo
respalda estudios previos en animales que demostraron que IL-1RA
mitiga el aumento de la permeabilidad pulmonar inducida por
IL-1p*

Un estudio anidado de casos y controles investigd variantes
comunes de genes relacionados con la inflamacién, la inmuni-
dad innata, la funcién de las células epiteliales y la angiogénesis
en pacientes caucdsicos con sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica (SRIS). Un SNP de IL-6 (rs2069832) se asocid signi-
ficativamente con el riesgo de SDRA®, corroborando el papel
clave de IL-6 en la fisiopatologia del SDRA y replicando estudios
previosm’m.

Recientemente, en un GWAS en el SDRA se descubrié un nuevo
gen asociado a una mayor susceptibilidad al SDRA en pacientes
afroamericanos. Se asoci6é con SDRA un SNP codificante no sind-

nimo (rs2228315) en el gen SELPLG que codifica el ligando 1 de la
glucoproteina P-selectina, una proteina implicada en la activacion
del endotelio en la sepsis®*.

Una variante del gen de la proteina activada por mitdgeno
(MAP) cinasa 1 (MAP3K1I) rs832582 se asocidé con una disminu-
cién de los dias libres de ventilacién mecénica en el SDRA®.
MAP cinasa 1 modula la inflamacidn, la apoptosis y la disfuncion
del citoesqueleto'".

Para resumir brevemente, aunque los estudios gendmicos en el
SDRA han aumentado en los ultimos afnos, quedan muchas lagunas
en la comprension de la gendmica del SDRA. Ademas, varias carac-
teristicas limitantes inherentes (p. ej., heterogeneidad de fenotipo,
tamafo muestral y poder estadistico limitados, factores de riesgo
heterogéneos, diagnostico erréneo de los casos incluidos) generan
dificultades en el disefio y en la interpretacion. No existen biomar-
cadores genomicos diagndsticos, prondsticos o predictivos clinica-
mente aprobados para el SDRA (y no hay medicamentos aprobados
para el SDRA).

BIOMARCADORES GENﬁMICOS
EN OTRAS ENFERMEDADES CRITICAS

Ademas de la sepsis y el SDRA, resulta prometedor el uso de bio-
marcadores genéticos para enfermedades criticas como el DRA, el
trauma grave y el trauma craneoencefalico (TCE).

Los estudios genémicos proporcionan informacién novedosa
sobre factores de riesgo, etiologia, prondstico y patogénesis del
DRA. El descubrimiento de que el DRA hipovolémico y el DRA
por isquemia-reperfusion tienen respuestas transcripcionales
genoémicas profundamente diferentes ha llevado a la identifica-
cién de biomarcadores en la orina humana especificos del tipo
de DRA'". Esto es importante porque la identificacion de DRA
mediante la medicién convencional de creatinina en plasma no
identifica el DRA en una gran proporcidn de pacientes criticos
con una diuresis disminuida. Las diferencias genéticas también
son factores de riesgo para el desarrollo de DRA. Los pacien-
tes con shock séptico con alelos menores de SNP rs2093266
y rs1955656, presentes en genes relacionados con la apopto-
sis (SERPINA4 y SERPINAS5, respectivamente), tienen un riesgo
reducido de desarrollar DRA'®. Por el contrario, los pacientes
caucasicos que padecen DRA con los alelos menores rs1050851 o
rs2233417 en el gen NFKBIA tienen un riesgo significativamente
mayor de desarrollar DRA'". Se precisan grandes investigaciones
no sesgadas que utilicen un enfoque exploratorio (p. ej., GWAS,
secuenciacion de ARN)Hg, asi como estudios bdsicos in vitro e
in vivo para confirmar la plausibilidad bioldgica e identificar
mecanismos.

Los estudios en pacientes con trauma llevados a cabo por el
Inflammation and the Host Response to Injury Collaborative
Research Program (los investigadores del Glue Grant) han propor-
cionado informacion importante sobre la presencia casi universal
de SRIS vy el subsiguiente sindrome de respuesta antiinflamatoria
compensatoria (CARS, compensatory anti-inflammatory response
syndrome)'"’. La profunda «tormenta genémica» longitudinal en los
leucocitos después del trauma consiste en la regulacion rapida (den-
tro de las horas posteriores a la lesién) de genes inmunes innatos
y la represion de los genes implicados en la inmunidad adaptativa.
Los cambios observados son mds pronunciados y prolongados en
pacientes que presentan complicaciones'>’'**, Estos estudios han
generado biomarcadores prondsticos y han identificado posibles

. o) 122
dianas farmacologicas ~*.

Descargado para Anonymous User (n/a) en National Autonomous University of Mexico de ClinicalKey.es por Elsevier en agosto 20, 2021. Para
uso personal exclusivamente. No se permiten otros usos sin autorizacion. Copyright ©2021. Elsevier Inc. Todos los derechos reservados.


https://www.facebook.com/groups/655564757884505/

SECCION 1 Cuidados intensivos y enfermedad critica

Una firma de expresion de un conjunto de 63 genes en leu-
cocitos a las 12-24 h después del trauma predice de forma mds
exacta el desarrollo de complicaciones postraumadticas que el
APACHE II o que nuevas puntuaciones de gravedad en una
cohorte retrospectiva de 167 pacientes traumatizados'**'*'. Un
anadlisis adicional de un pequefo subgrupo de pacientes que
desarroll6 bacteriemia por microorganismos gramnegativos
demostro la supresion de genes leucocitarios relacionados con
la inmunidad innata y adaptativa a las 96 h'>’. Estas firmas de
expresion genética podrian guiar el inicio de terapias inmunoes-
timulantes (p. ej., interferén y) para disminuir el riesgo de bac-
teriemia. Ademads, la firma genética del trauma es similar a la de
las quemaduras graves, a pesar de las diferencias en la agudeza
de la respuesta tisular y en el mecanismo de lesion'*’. La esti-
mulacién ex vivo de sangre total humana de sujetos sanos con
lipopolisacarido también reproduce muchas de las caracteristi-
cas peculiares de la firma genética del trauma'*’, Estos hallazgos
resaltan similitudes notables en los cambios inmunoldgicos que
ocurren en humanos después del trauma, las quemaduras graves
v la sepsis! 20122123,

Los estudios de gendmica también abordan la variabilidad
interindividual en el TCE y podrian proporcionar un pronds-
tico exacto de los resultados funcionales a largo plazo'**'*. La
genética influye tanto en la fase de lesion (p. ej., citocinas pro-
y antiinflamatorias) como en la fase de reparacién (p. ej., genes
neurotroficos) después del TCE. Especificamente, varios alelos
menores de SNP dentro de genes de citocinas inflamatorias, como
son TNF-a (rs1800629), IL-1a (rs1800587) e IL-1f (rs1143634),
se asocian con desenlaces desfavorables en el TCE'*. El genotipo
de la apolipoproteina E (APOE4), conocido por su asociaciéon con
la enfermedad de Alzheimer, también puede ser un marcador
importante en el TCE. Los metaanalisis indican que el genoti-
po APOE4 se asocia con mal pronéstico de manera dependiente
de la gravedad y la etnicidad'*”'**. El genotipado de APOE est4
actualmente disponible como una prueba clinica para ayudar en
el diagndstico de la enfermedad de Alzheimer de inicio tardio o
para confirmar el diagndstico de hiperlipoproteinemia de tipo III
(disbetalipoproteinemia). El genotipo APOE4 también puede
aumentar el riesgo de encefalopatia traumadtica cronica en atletas,
pero la utilidad de esta prueba profilactica estd abolida por pro-
blemas éticos'”’.

Desafortunadamente, en este momento no hay pruebas geno-
micas en uso en la practica clinica en enfermedades criticas. Sin
embargo, las posibilidades de éxito de futuras investigaciones pue-
den aumentar gracias a: 1) un aumento del tamano muestral de las
cohortes a través de colaboraciones entre investigadores; 2) una dis-
minucion del coste de la secuenciacion de exones y de genes, y 3)
el uso combinado de multiples «6micas» (gendmica, protedmica,
metabolomica y lipidomica).

GEN(:)MICA PARA EL DESCUBRIMIENTO
DE FARMACOS

Hemos propuesto una nueva estrategia de descubrimiento de
farmacos que considera: 1) enfocar la investigacion en la etapa
infecciosa temprana de la sepsis; 2) utilizar multiples «dmicas»
(multiémica), y 3) una secuencia invertida de descubrimiento
de farmacos. Todos estos factores aumentan las posibilidades de
descubrir medicamentos eficaces contra la sepsis. Nos centramos
en la sepsis temprana porque los antibidticos se recomiendan

en la hora posterior a la presentacion, y cada retraso de 1 h se

asocia con una disminucién del 4-6% en la supervivencia'*”"'.

Una limitacién del tratamiento con antibiéticos es que no elimi-

nan directamente las endotoxinas bacterianas (como el lipopo-

lisacarido [LPS] y el acido lipotecoico [LTA], componentes de
bacterias gramnegativas y grampositivas, respectivamente). Casi
todos los farmacos que han resultado recientemente exitosos
se han desarrollado sobre la base de la identificacion inicial de
una via mecanicista relevante como diana terapéutica. La aso-
ciacién con una «dmica» es tipicamente un descubrimiento no
sesgado que apunta a una posible via mecanicista. La confirma-

cién multiomica (genética, gendmica, protedmica, lipidéomica y

metabolomica) valida el descubrimiento y refina la comprension

mecanicista para que se puedan identificar dianas terapéuticas
de alta probabilidad.

Sorprendentemente, la muerte por infecciéon es mas heredable
que la muerte por cancer o enfermedad cardiaca'*”. Por lo tanto, la
evaluacion de asociaciones de variaciones genéticas con una altera-
cién del aclaramiento de endotoxina, la disfuncién de 6rganos y la
disminucién de la supervivencia podria facilitar el descubrimiento
de nuevos farmacos.

Utilizando un abordaje de gen candidato, hemos descubierto
que la inhibicién de la proproteina convertasa subtilisina/kexina
de tipo 9 (PCSK9) aumenta la supervivencia en la sepsis® >,
Brevemente, SNP de PCSK9 con pérdida de funcion se asociaban
consistentemente con una mayor supervivencia en la sepsis, y la
eliminacién de PCSK9 y el tratamiento con inhibidores de PCSK9
después de la induccién de la sepsis aumentaron la supervivencia
de la sepsis™.

No hay medicamentos aprobados para el tratamiento de la
sepsis. Para abordar esta enorme dificultad en el desarrollo
de nuevos farmacos, sugerimos la inversién (como se mues-
tra en nuestro descubrimiento del PCSK9) de la secuencia
estandar de descubrimiento de farmacos generalmente acepta-
da (fig. 5.1). Proponemos comenzar por «dmicas» humanas
para el descubrimiento de farmacos candidatos (en lugar de
modelos animales), confirmar los mecanismos en células
humanas y modelos animales relevantes, y solo entonces tomar
la decision de continuar o no continuar con el desarrollo cli-
nico. Por ejemplo, podriamos ampliar nuestro abordaje de la
inhibicién genémica de PCSK9 anadiendo multiples «6micas»
para descubrir y desarrollar otras dianas terapéuticas de la sep-
sis. El abordaje especifico incluiria:

1. Secuenciar genes de una via relevante, como los 32 genes de la
cascada de eliminacién de la endotoxina, en cohortes con poder
estadistico.

2. Identificar la asociacion de variantes genéticas con la superviven-
cia a 28 dias.

3. Medir proteinas plasmaticas, lipidos y metabolitos en las mismas
cohortes de sepsis.

4. Determinar asociaciones de variantes genéticas con proteinas
plasmaticas, lipidos y metabolitos en esas cohortes.

5. Examinar las asociaciones de variantes genéticas con pro-
teinas plasmaticas, lipidos y metabolitos en una cohorte de
voluntarios humanos a los que se les administra LPS en dosis
bajas.

6. Seleccionar dianas candidatas que tienen:

a. Variantes significativamente asociadas con una disminucion

de la supervivencia.

b. Al menos un nivel significativamente diferente de proteinas

plasmaticas, lipidos y/o metabolitos en la sepsis.
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Abordaje inverso
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Fig. 5.1 Secuencia invertida de descubrimiento de farmacos para la
sepsis y el shock séptico. Hemos propuesto una nueva estrategia de
descubrimiento de fa&rmacos que consiste en: 1) concentrarse en la
etapa infecciosa temprana de la sepsis; 2) utilizar multiples «dmicas»
(multidmica), y 3) una secuencia invertida de descubrimiento de
farmacos. Todo dirigido a aumentar las posibilidades de descubrir
medicamentos eficaces contra la sepsis. Comenzariamos con
«6micas» humanas (en lugar de modelos animales) para el
descubrimiento de farmacos candidatos, confirmariamos mecanismos
en células humanas y modelos de sepsis clinicamente relevantes, y
solo entonces tomariamos decisiones de continuar/no continuar el
desarrollo clinico de posibles dianas terapéuticas validadas.

Validacion de genes
candidatos
y estudios
funcionales

Identificacion
de genes
candidatos

3 N AN

c. Al menos un nivel significativamente diferente de proteinas
plasmaticas, lipidos y/o metabolitos en la cohorte de infusion
de LPS humano.

7. Evaluar estas dianas candidatas seleccionadas para posibles
mecanismos de accién en:

a. Un modelo de hepatocito humano (puesto que el higado eli-
mina las endotoxinas) y

b. Modelos de shock séptico en ratones knock-out (p. ej.,
peritonitis).

8. Seleccionar dianas terapéuticas candidatas con un mecanismo
de accién significativo para la posterior sintesis del farmaco
utilizando métodos tanto de anticuerpos como de moléculas
pequenas.

Hemos realizado un pequeno estudio de factibilidad de geno-
mica, protedmica, lipidéomica y metabolémica en 24 pacientes
con shock séptico y 99 controles sanos (citado como abstract
en AJRCCM) y hemos encontrado diferencias espectaculares en
protedmica, lipidémica y metabolémica. El grupo de shock séptico
tuvo niveles significativamente mas bajos de proteinas, lipidos y
metabolitos discriminantes que los controles sanos. Utilizamos el
gen PCSKY para ilustrar la vinculacién de la genémica con la pro-
tedmica, la lipidomica y la metabolomica y encontramos diferencias
significativas en proteinas, lipidos y metabolitos claves entre los
pacientes con pérdida de funcion PCSK9 y los pacientes con una
funcién normal (wild type).

En resumen, al centrarse en la sepsis temprana, aprovechar el
poder de la multiomica e invertir la secuencia de descubrimiento de
farmacos, esta nueva estrategia podria mejorar el descubrimiento
de farmacos en la sepsis y el shock séptico, y beneficiar a los pacien-
tes mejorando la supervivencia y la calidad de vida.

RECOMENDACIONES DE LOS AUTORES
e A pesar de una investigacion intensa y muchos descubrimientos

e Varios avances recientes destacan enfoques novedosos vy

novedosos, pocos biomarcadores genémicos —acaso alguno— se
usan clinicamente.

biomarcadores especificos que se encuentran préximos a su
utilidad clinica.
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SECCION 2 Manejo respiratorio basico y ventilacién mecénica

¢ Es toxico el oxigeno?

Bryan T.G. Reidy, Pauline Whyte y Patrick J. Neligan

INTRODUCCION

El oxigeno suplementario es la intervencion terapéutica mas uti-
lizada en medicina clinica. El oxigeno se administra para tratar la
hipoxia en la insuficiencia respiratoria aguda y crénica, a menudo
en elevadas concentraciones en el aire inspirado. También se
administra oxigeno en cantidades variables durante el periodo
perioperatorio. El tratamiento con oxigeno hiperbarico (TOHB),
en el que se administra oxigeno en una camara de alta presion,
se utiliza para tratar la enfermedad por descompresion, la intoxi-
cacién por mondxido de carbono, la cicatrizacion de heridas y la
infeccién por bacterias anaerobias. Desde finales del siglo x1x, se
han conocido los efectos toxicos del oxigeno hiperbarico. Desde
la década de 1960, se cree que concentraciones elevadas de oxi-
geno normobadrico pueden ser toxicas, en particular para el tejido
pulmonar'.

Este capitulo tiene como objetivo analizar los datos publicados
sobre la toxicidad por oxigeno, tanto de la literatura normobarica
como de la literatura hiperbarica’. Estos datos son de calidad varia-
ble, a menudo conflictivos en sus conclusiones, y rara vez se refieren
a pacientes criticos. Finalmente, concluimos con la pregunta: ;Es
beneficioso el oxigeno?

MECANISMOS DE TOXICIDAD: ESPECIES
REACTIVAS DE OXIGENO

El oxigeno es un elemento altamente reactivo, propiedad que deter-
mina su toxicidad. La molécula de oxigeno, que es un aceptor de
electrones, no es toxica, y la funcién mitocondrial normal reduce a
agua la mayor parte del oxigeno molecular a través de la donacién
secuencial de cuatro electrones. A nivel mitocondrial, menos del
5% de las moléculas de oxigeno se convierten en especies reactivas
de oxigeno (ROS, reactive oxygen species) que contribuyen amplia-
mente al dafio oxidativo’. El término especie reactiva de oxigeno
abarca tanto radicales libres como radicales compuestos que par-
ticipan en reacciones de tipo radical (ganancia o pérdida de elec-
trones); estos ultimos no contienen electrones no apareados y, por
lo tanto, no son verdaderos radicales en si mismos. Las ROS mas
comunes son el anion superdxido (O3), el peréxido de hidrégeno
(H,0,), los radicales hidroxilo (OH"), el oxigeno singlete (O7), el
anion hipocloroso (HOCI") y el ozono (05)". Las fuentes celulares

36

de ROS son la cadena de transporte de electrones mitocondrial, las
enzimas oxidantes como la xantina oxidasa, las células fagociticas
a través de la NADPH oxidasa, la ciclooxigenasa durante el meta-
bolismo del 4cido araquidénico, la autooxidacion celular de Fe’* y
de epinefrina, y las enzimas metabolicas como la familia del cito-
cromo P-450 y las sintasas de éxido nitrico cuando no hay disponi-
bilidad de sustrato’.

Las ROS causan dano estructural a las membranas lipidicas,
las proteinas y los dcidos nucleicos. Estos cambios estructurales
conducen a alteraciones en la sefalizacién intracelular normal,
la transcripcion de proteinas y la funcién enzimdtica. Las células
que se dividen activamente son particularmente vulnerables al
dano oxidativo debido a la exposicién del ADN que se replica
rapidamente. En este contexto, se puede conseguir una pro-
teccion efectiva mediante la entrada de la célula en un estado
de arresto transitorio del crecimiento’. Por lo tanto, el oxi-
geno puede provocar danos muy variados, desde cambios en la
expresion de genes hasta interrupcion del crecimiento e incluso
necrosis.

Se cree que el estrés oxidativo debido a la produccion de
ROS es un proceso que esta sucediendo normalmente a nive-
les fisiologicos de oxigeno. Cuando se altera el equilibrio entre
la produccion de ROS y los sistemas de eliminacién (scaven-
ger), los radicales libres pueden contribuir al proceso normal
de envejecimiento, el desarrollo de cancer, la insuficiencia
cardiaca y las enfermedades vasculares y cerebrovasculares
diabéticas.

Los efectos del estrés oxidativo potencialmente aumentan
durante la administracién normobadrica de oxigeno a altas con-
centraciones y se acentian aun mds en condiciones hiperbaricas.
Los sistemas enddgenos de eliminaciéon son las superdxido dis-
mutasas (un grupo de metaloproteinas), la catalasa y los com-
ponentes del ciclo redox del glutatién (glutation peroxidasa y
glutation reductasa). Los antioxidantes no enziméticos, como las
vitaminas C y E, el f-caroteno y el dcido trico, también reducen
las ROS a moléculas menos nocivas. En presencia de hiperoxia,
estos mecanismos pueden saturarse dando lugar al desarrollo de
lesiones”.

En resumen, los altos niveles de oxigeno a nivel celular dan como
resultado la formacion de ROS. Las ROS causan peroxidacion lipi-
dica, dafo oxidativo de las cadenas de 4cidos nucleicos y dafio oxi-
dativo de las proteinas.

© 2021. Elsevier Espafia, S.L.U. Reservados todos los derechos

Descargado para Anonymous User (n/a) en National Autonomous University of Mexico de ClinicalKey.es por Elsevier en agosto 20, 2021. Para
uso personal exclusivamente. No se permiten otros usos sin autorizacion. Copyright ©2021. Elsevier Inc. Todos los derechos reservados.


https://www.facebook.com/groups/655564757884505/

© Elsevier. Fotocopiar sin autorizacion es un delito.

CAPITULO 6

PRUEBAS DEL FENOMENO DE LA TOXICIDAD:
DEL LABORATORIO A LA CABECERA
DEL PACIENTE

La hiperoxia es tdxica en varios modelos animales, pero los
datos que demuestran efectos similares en humanos son escasos.
Mientras que en cuidados intensivos se menciona con frecuen-
cia el dano pulmonar por niveles elevados de oxigeno, el dafio
causado es dificil de demostrar. La mayor parte de la literatura
que describe la toxicidad pulmonar por oxigeno se escribi6 entre
la décadas de 1950 y 1970°. Sin embargo, una fraccién inspirada
de oxigeno (FiO,) entre el 50 y el 60% es bien tolerada durante
periodos prolongados®. A niveles mas altos existe la posibilidad
de toxicidad. El desarrollo de toxicidad depende no solo de la
presion parcial de oxigeno, sino también de la duracion de la
exposicion, y es probable que haya una variacion interindividual
significativa’. Ademds, los animales que sobreviven a la expo-
sicién a altas concentraciones pueden aclimatarse y adaptarse”.

En el examen patolédgico de los pulmones de animales expues-
tos a altas concentraciones de oxigeno hay cambios caracteristicos,
tanto a nivel macroscépico como a nivel microscépico. En el exa-
men macroscopico se observan pulmones y mucosa respiratoria
inflamados y atelectdsicos, con dreas de consolidacion y liquido en
el espacio pleural. Los cambios microscdpicos consisten en edema
pulmonar con formacién difusa de membranas alveolares’. La
progresion clinica del dafo alveolar difuso (DAD) se asemeja a
la del sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA). Una fase
exudativa inicial, caracterizada por disnea, crepitantes bilatera-
les, esputo espumoso y sanguinolento, e infiltrados extensos en
la radiografia de torax, puede evolucionar a una fase de fibrosis.
Si bien algunos estudios han intentado definir el impacto de la
toxicidad por oxigeno en la lesién pulmonar aguda en cuidados
intensivos, la interpretacion de los hallazgos es dificil por la gran
cantidad de variables de confusién y la presencia de muchas otras
afecciones (neumonia asociada al ventilador, barotrauma y volu-
trauma relacionados con el ventilador [VILI, ventilator-induced
lung injury], y procesos subyacentes de la enfermedad).

Muchos de los estudios citados se llevaron a cabo con frecuen-
cia en voluntarios sanos, lo que limita la generalizacién a pacien-
tes con comorbilidades®'’. La evidencia disponible refuerza los
resultados de los estudios en animales que demuestran disnea de
forma temprana, tos y dolor toracico. Las atelectasias de reabsor-
ciéon conducen a una reduccion de los volumenes pulmonares,
con una disminucién de la capacidad vital en la espirometria'’. La
aplicacion de los hallazgos del frecuentemente citado estudio de
1967 es limitada, porque las estrategias para la ventilacién meca-
nica difieren profundamente de las utilizadas actualmente'”. Por lo
tanto, el dano causado por el oxigeno no puede separarse del dafio
relacionado con la VILL

TOXICIDAD POR OXiGENO EN LA PRACTICA:
DE LA CUNA A LA TUMBA

Neonatos

Los nifios recién nacidos, particularmente los prematuros, presen-
tan un riesgo particular de toxicidad por oxigeno. Las revisiones
sistematicas y los metaanalisis han llevado a una reduccién en el
uso de FiO, elevadas tanto para la reanimacién neonatal como

para la disfuncion respiratoria'’. Tradicionalmente, tanto la rea-
nimacién de adultos como la neonatal se realizaban con un 100%
de oxigeno. Actualmente, estudios de alta calidad demuestran que
el uso de aire ambiente (FiO,: 0,21) se asocia con un beneficio
en la supervivencia de hasta el 30%'*. Las concentraciones bajas
de oxigeno durante la reanimacién también se asocian con una
disminucion en la duracién total del soporte de oxigeno, en el de-
sarrollo de enfermedad pulmonar crénica y en los marcadores de
lesion oxidativa'.

Los datos de los estudios BOOST y SUPPORT demostraron la
asociacion entre objetivos de mayor oxigenacién y la retinopatia
del prematuro. Sin embargo, ambos estudios también sugirieron
que objetivos de O, bajos (saturacion de oxigeno por pulsioxi-
metria [SpO,]: 85-89%) se asociaban con una mayor mortali-
dad (riesgo relativo [RR], 1,45; intervalo de confianza [IC] del 95%,
1,15-1,84). Es destacable que el objetivo de una mayor saturacién
(91-95%) se consideraria conservador en una poblacién adulta'®".

Adultos

Si bien existe evidencia convincente de toxicidad pulmonar por
oxigeno o lesién pulmonar hiperdxica tanto en animales como en
neonatos, la evidencia en adultos es menos clara. Los problemas
comienzan con la confusion en la nomenclatura. Aunque el término
«hiperoxia» se usa de manera generalizada, existe una diferencia
entre la hiperoxia (una concentracion inspirada de oxigeno elevada)
y la hiperoxemia (una presién parcial de oxigeno en la sangre ele-
vada), generalmente una PaO, entre 120 y 200 mmHg, siendo hipe-
roxemia grave una PaO, mayor de 200 mmHg. Es interesante sefialar
los resultados de un estudio que demostré una relacion lineal entre
el tiempo de exposicién a hiperoxemia y la mortalidad'®.

La mayoria de los estudios en humanos se han realizado en
voluntarios sanos y han incluido un tamafio muestral reducido.
Por lo tanto, la relevancia para la practica clinica y, particular-
mente, para los pacientes criticos es incierta. Las caracteristicas
clinicas son malestar retroesternal temprano, dolor toracico
pleuritico, tos y disnea'’. En el examen broncoscépico tras 6 h
de respirar oxigeno a una concentraciéon mayor del 90% se han
encontrado cambios inflamatorios™. La resolucién de los sin-
tomas usualmente ocurre en los dias siguientes. En un pequeiio
estudio retrospectivo, Elliot y cols. intentaron definir predictores
de la funcién pulmonar en los supervivientes de SDRA y encon-
traron que la duracién de la administracién de FiO, mayor de 0,6
fue la tnica variable relacionada con la disminucién de la capaci-
dad de difusion tras 1 aio”'. Un estudio retrospectivo mas amplio
que ajusto el analisis para la gravedad de la enfermedad descu-
brié una asociacion independiente entre la FiO, media durante
la estancia en la unidad de cuidados intensivos (UCI) y la mor-
talidad hospitalaria®. Los efectos de la hiperoxia en las medicio-
nes respiratorias no estin claros”** y el sustrato patolégico sigue
siendo desconocido.

La contribucién de la toxicidad por oxigeno a la morbili-
dad y la mortalidad de los pacientes criticos es dificil de definir
debido, al menos en parte, al efecto de confusion de la ventilacion
mecdnica. Gran parte de la literatura inicial se originé antes del
advenimiento de la ventilaciéon mecdnica protectora, por lo que se
necesitan ensayos clinicos que definan la contribucion del oxigeno
a la VILL Un estudio de un solo centro realizado por Giradis y
cols.”” demostré una asociacién entre el manejo conservador de
oxigeno (SpO, del 94-98% frente al 97-100%) y una reduccién del
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riesgo absoluto de mortalidad en UCI del 8,6% (IC del 95%, 1,7-
15%; P = 0,01). Un ensayo clinico de hiperoxia en pacientes con
shock séptico se interrumpioé de forma precoz debido a un exceso
de acontecimientos adversos en el grupo de hiperoxia®*. En una
gran revision sistemdtica y metaanalisis de 16.037 pacientes con
procesos agudos, las estrategias de oxigeno donde la FiO, media
fue de 0,52 (rango: 0,28-1) se asociaron con un aumento de la mor-
talidad hospitalaria a 30 dias y en la ultima visita de seguimiento.
De hecho, por cada aumento del 1% en la SpO,, el riesgo relativo
de mortalidad hospitalaria aumentaba en un 25%”’. Un estudio
neerlandés describié hiperoxemia (PaO, superior a 100 mmHg
[13 kPa]) en mas del 40% de las 126.778 gasometrias en sangre
arterial (GSA) obtenidas de pacientes con ventilaciéon mecanica
ingresados en la UCI?. Finalmente, la hiperoxemia (PaO,: 101-
300 mmHg) durante la oxigenacién por membrana extracorpérea
(ECMO, extracorporeal membrane oxygenation) en pacientes con
insuficiencia cardiaca y respiratoria se ha asociado con una mayor
mortalidad™*’.

En resumen, la lesion pulmonar hiperdxica en voluntarios
sanos se asocia con un sindrome semejante al SDRA, comienza
con una fase inflamatoria, seguida por una fase fibroproliferativa.
En pacientes criticos, la hiperoxia y la hiperoxemia parecen ser
nocivas, y la FiO, debe ajustarse a las necesidades individuales
del paciente, con el nivel mas bajo de seguridad que sea compa-
tible con la vida.

HIPEROXIA Y DIOXIDO DE CARBONO

Durante muchos anos se ha aceptado que la hiperoxia conduce
a una reduccion del estimulo ventilatorio en pacientes con insu-
ficiencia respiratoria hipercdpnica. Aubier y cols.”’ describie-
ron una reduccién transitoria y autolimitada en la ventilacién
minuto en sujetos expuestos a hiperoxia, que no se correlaciond
con el grado posterior de hipercapnia. El desarrollo de hiper-
capnia se explica mas probablemente por un empeoramiento
del equilibrio ventilacion-perfusion y el aumento del espacio
muerto secundario a la reversion de la vasoconstriccién pul-
monar hipéxica (VPH) y al efecto Haldane (la disminucién
de la capacidad de la oxihemoglobina para unirse al didéxido
de carbono).

HIPEROXIA EN LA PARADA CARDIACA,
TRAUMA CRANEOENCEFALICO E ICTUS

La hiperoxia empeora la vasodilatacién mediada por el endotelio
en la vasculatura periférica, coronaria y cerebral, un efecto que
estd mediado por la inhibicién de la sintesis de éxido nitrico®”.
Estos hallazgos contradicen la practica habitual de administrar
oxigeno a pacientes con episodios coronarios e intracerebra-
les agudos. Estudios recientes en pacientes con infarto agudo
de miocardio han indicado que la administraciéon de oxi-
geno aumenta el tamano del infarto y la isquemia miocardica
recurrente’*,

Los datos de un registro en Estados Unidos han demostrado que
la exposicién post-parada cardiaca a PaO, mayor de 300 mmHg se
asocia con una mortalidad mayor que en condiciones de normoxia o
hipoxia. En un analisis secundario, esta diferencia de mortalidad es
aiin mas pronunciada en pacientes con PaO, superior a 400 mmHg.
El estado funcional también es significativamente peor en el grupo
expuesto a la hiperoxia™.

El impacto de la hiperoxia en los desenlaces del trauma cra-
neoencefalico (TCE) es poco claro. Debido a que la hipoxia es
inequivocamente perjudicial, frecuentemente se administra una
FiO, elevada para aumentar la tension cerebral de oxigeno. La mayo-
ria de los estudios consisten en andlisis retrospectivos de bases de
datos, y los resultados son incongruentes. Un andlisis retrospectivo
de 1.547 pacientes consecutivos con TCE grave que sobrevivieron
después de 12 h encontr6é que los pacientes con PaO, mayor de
200 mmHg presentaban una mortalidad significativamente mas
elevada y puntuaciones mas bajas en la Glasgow Coma Scale (GCS)
en el momento del alta que los pacientes con PaO, entre 100 y 200
mmHg (P <0,05)°. Esta diferencia persistié incluso después de
ajustar para la edad, el sexo, la puntuacion de gravedad de la lesion,
el mecanismo de la lesién y la GCS en el momento del ingreso. Por
el contrario, un analisis de 24.148 pacientes con TCE en 129 UCI
no pudo demostrar en un andlisis ajustado una asociacion entre la
hiperoxia (PaO, superior a 300 mmHg durante las primeras 24 h) y
la mortalidad”. Estos estudios discrepantes ilustran por qué el uso
de hiperoxia es dificil de justificar después del TCE.

La hiperoxemia puede ser nociva en el ictus. Rincon y cols.”
estudiaron durante 5 afios a 554 pacientes que fueron ventilados
mecanicamente, con los diagndsticos de accidente cerebrovascular
isquémico agudo (19%), hemorragia subaracnoidea (32%) y hemo-
rragia intracerebral (49%). Los pacientes se dividieron en tres gru-
pos de exposicion: hiperoxia (PaO, superior o igual a 300 mmHg
(40 kPa]), normoxia e hipoxia (PaO, menor de 60 mmHg). La hipe-
roxia se asocié con una mayor mortalidad hospitalaria. Estos datos
pueden estar relacionados con un aumento del riesgo de hiperoxia
asociado con la ventilaciéon mecanica mds que con un empeoramiento
de la lesién cerebral, segtin lo descrito por Page y cols.” en un estudio
de pacientes con ventilacion mecanica en el servicio de urgencias.

HIPEROXIA TERAPEUTICA

Infeccion del sitio quirdrgico

El uso perioperatorio de la hiperoxia terapéutica se ha propuesto
como un abordaje para reducir el riesgo de infecciones del sitio qui-
rurgico (ISQ). Existen fundamentos tedricos para apoyar esta pro-
puesta: la muerte oxidativa mediada por los neutrofilos, que es un
mecanismo de defensa importante contra los patégenos quirargicos,
depende de los radicales libres, que se generan a partir del oxigeno
no utilizado en la fosforilacion oxidativa.

En un estudio prospectivo no intervencionista sobre la tension
de oxigeno subcutdnea (PsqO,) en 230 pacientes se encontré una
relacion inversa entre la tensién de oxigeno de la herida y el riesgo
de desarrollar ISQ™. Los autores sugirieron que manipular la FiO,
puede aumentar la PsqO y reducir asi la ISQ. Varios estudios pos-
teriores respaldaron esta hipétesis***. Un estudio no ciego aleato-
rizé a 500 pacientes sometidos a reseccion colorrectal para recibir
oxigeno, bien al 80%, bien al 30%, durante la cirugia y durante 2 h
después de la operaciéon. La FiO, mds elevada se asocidé con una
reduccion relativa del 55% y absoluta del 6% de la ISQ (5,2 frente al
11,2%). Estos datos fueron replicados en un estudio mas pequeio
en Espana®. Un estudio en 2.050 pacientes aleatorizé a recibir
FiO,, bien del 80%, bien del 30%, mas un 70% de dxido nitroso. La FiO,
mas elevada se asocié con una significativamente menor tasa de
complicaciones graves y de nauseas y vomitos graves“. Sin embargo,
el estudio fue disefiado para evaluar el impacto del 6xido nitroso, no
del oxigeno. Posteriormente, el estudio se incluy6 en metaanalisis a
pesar de que los autores protestaron porque el estudio no habia sido
disefiado para la deteccién de ISQ™.
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A diferencia de los estudios descritos anteriormente, una inves-
tigacion que aleatorizo a 165 pacientes sometidos a cirugia general
para recibir un 80% de oxigeno en el quiréfano y durante 2 h des-
pués de la operacion encontré que la FiO, mds alta se asociaba con
un mayor riesgo de complicaciones en el sitio quirtrgico (25 frente
al 11,3%; P = 0,02)*°. Sin embargo, este estudio presentaba ciertos
problemas metodolédgicos. Por ejemplo, la infeccion de la herida se
identific6 mediante una revision retrospectiva de la historia clinica.
Ademas, los pacientes que recibian la FiO, del 80% eran mas fre-
cuentemente obesos, sus intervenciones quirdrgicas fueron mas pro-
longadas y presentaban mayores pérdidas de sangre. En este sentido,
un ensayo de 400 pacientes de cirugia bariatrica, aleatorizados para
recibir oxigeno al 80 frente al 30% durante la operacién y hasta la
primera mafana postoperatoria, tampoco encontré un beneficio
asociado al uso de hiperoxia*’. El ensayo PROXI, que asigné al azar
a 1.400 pacientes sometidos a laparotomia a una FiO, del 80 o del
30%, no mostro diferencias en la ISQ, la mortalidad, la duracion
de la estancia o la prevalencia de complicaciones pulmonares®’.
Tampoco en pacientes de cirugia colorrectal se pudo demostrar un
efecto beneficioso de la hiperoxia®. Un metaandlisis de los estudios
disponibles publicado en 2018 concluyé que una FiO, mds elevada
se asocia con una reduccion del riesgo de ISQ, pero solo en estudios
de alta calidad®. La critica de todos estos estudios y del metaanalisis
es el amplio rango entre los diferentes estudios en la incidencia de
ISQ y la heterogeneidad significativa de otras variables. De hecho, las
tasas de ISQ dependen de numerosos factores diferentes (momento
del inicio del tratamiento antibidtico, la temperatura corporal, la con-
centracion de glucosa en sangre, el indice de masa corporal, la rea-
nimacioén con liquidos y la preparacion de la piel), la mayoria de los
cuales estdn estandarizados en los estudios. Ademads, el andlisis de
una base de datos de casi 80.000 pacientes encontrd una relacion
dosis-dependiente entre la FiO, intraoperatoria y un desenlace com-
puesto de complicaciones respiratorias (reintubacidn, insuficiencia
respiratoria, edema pulmonar y neumonia) dentro de los 7 dias pos-
teriores a la cirugia®. A pesar de estos problemas, la Organizacién
Mundial de la Salud®' ha recomendado el uso de FiO, alta durante
la anestesia general y la intubacién traqueal, pero nosotros y otros
creemos que esta recomendacion no es apropiada™’.

Por otro lado, se ha descubierto un problema adicional impor-
tante en pacientes que tenian un seguimiento a largo plazo. Parece
que la hiperoxia estd asociada con un efecto adverso sobre la recu-
rrencia del cancer. Un seguimiento de 4 afios del estudio PROXI
encontré que el intervalo de supervivencia libre de cancer fue sig-
nificativamente més corto en el grupo que recibié oxigeno al 80%”.

Estos hallazgos y las consideraciones correspondientes, especial-
mente las relacionadas con complicaciones a largo plazo, nos llevan a
concluir que el uso de hiperoxia intraoperatoria para prevenir la ISQ
no puede recomendarse en este momento.

MANEJO Y PREVENCION DE LA TOXICIDAD
POR OXIGENO

La preocupaciéon de que la oxigenoterapia pueda estar asociada
con toxicidad ha provocado una guia actualizada de la British
Thoracic Society y de la Australian/New Zealand Thoracic
Society. El objetivo de la saturacion de oxigeno recomendado se
encuentra dentro del rango del 92-96% (Australian/New Zealand
Thoracic Society) o del 94-98% (British Thoracic Society) para
los pacientes que no se encuentran en riesgo de insuficiencia
respiratoria hipercapnica. Ambas proponen un objetivo del
88-92% para los pacientes con hipercapnia crénica®, El grupo

ARDSnet ha recomendado un objetivo de PaO, de 55-80 mmHg
(7,4-10,7 kPa)™”.

La lesion pulmonar hiperdxica puede desempenar un papel en
el desarrollo de VILI. Diferentes tratamientos pueden mejorar la
oxigenacion (presion positiva al final de la espiracion [PEEP, posi-
tive end-expiratory pressure]’, ventilacién protectora pulmonar’)
en pacientes criticos. Otros tratamientos pueden estar indicados
en ciertas situaciones (fluidoterapia conservadora”’, posicion
prona’’, ECMO™), pero no deben ser aplicados de forma universal.
Es importante destacar que puede no ser posible evitar el uso de
FiO, elevadas en pacientes criticos. La necesidad de conseguir un
transporte de oxigeno a los tejidos suficiente es prioritaria respecto
a consideraciones sobre la toxicidad por oxigeno. En este sentido,
se debe considerar cada caso de forma individual para decidir la
mejor opcion.

En resumen, si bien cada vez hay mas pruebas que sugieren que
existe una asociacion entre la administracion de oxigeno suplemen-
tario y la toxicidad para diferentes drganos en pacientes criticos,
no existe consenso sobre la concentracién méxima y la duracién
de la oxigenoterapia que resultan seguras. Parece razonable acep-
tar los limites de FiO, inferior al 60% y PaO, menor de 100 mmHg
(13,3 kPa), pero no existe evidencia para apoyar estos valores
concretos.

CUADRO 6.1 Indicaciones para

el tratamiento con oxigeno hiperbarico

Intoxicacién por monéxido de carbono

Fracturas abiertas con lesién por aplastamiento

Prevencion de la osteorradionecrosis después de la extraccion dental
Osteorradionecrosis (mandibula)

Radionecrosis de partes blandas (proctitis, cistitis)
Enfermedad por descompresion

Embolia gaseosa

Infecciones bacterianas anaerobias o mixtas

Sordera repentina

Lesiones del pie diabético

Necrosis de la cabeza femoral

Injertos de piel y colgajos musculocutaneos comprometidos
Oclusion de la arteria central de la retina

OXiGENp HIPERBARICO Y TOXICIDAD
POR OXIGENO

El TOHB se ha utilizado durante casi dos siglos, principalmente para
ayudar a la curacion de heridas. Mas recientemente, el TOHB se ha
utilizado para tratar la intoxicacion por mondxido de carbono, la
embolia gaseosa, las infecciones anaerobias y la insuficiencia vas-
cular y tlceras en los pies en pacientes diabéticos (cuadro 6.1). Sin
embargo, el TOHB requiere una organizacion cuidadosa y una eva-
luacién de los riesgos asociados y estd asociado con varias compli-
caciones (tabla 6.1). La mayoria se han producido en el contexto del
buceo recreativo. En 2017, el European Committee for Hyperbaric
Medicine publicé unas guias de consenso sobre las indicaciones
para el tratamiento con oxigeno hiperbdrico, incluyendo una revi-
sion de la evidencia que respalda cada indicacién de tratamiento®.
Si bien falta evidencia de nivel alto para cualquier indicacion, existe
evidencia moderada y un fuerte acuerdo entre los autores para ocho
de las indicaciones. Cinco indicaciones adicionales tuvieron un
fuerte acuerdo entre los autores, pero niveles mds bajos de evidencia.
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TABLA 6.1 Toxicidad por oxigeno
asociada con el uso de oxigeno hiperbarico
Sintomas N.° de casos Porcentaje
Convulsiones 46 9,2
Labios temblorosos 303 60,6
Vértigo 44 8,8
Nauseas 43 8,6
Trastornos respiratorios 19 3.8

Disnea 8

Tos

Otros 5
Contracciones (no de los labios) 16 3,2
Sensacion de anormalidad 16 3,2
Trastornos visuales®"®* 1
Alucinaciones acusticas 3 0,6
Parestesias 2 0,4

Modificada de Fock A, Millar I. Oxygen toxicity in recreational
and technical diving. Diving Hyperb Med. 2008:38(2):86-90.

RECOMENDACIONES DE LOS AUTORES
* La hiperoxia conduce al desarrollo de especies reactivas de

oxigeno, causando dano oxidativo a lipidos, acidos nucleicos
y proteinas, que se ha relacionado con la lesién celular y la
inflamacion.

La lesion pulmonar inducida por hiperoxia probablemente
contribuye a la morbilidad y mortalidad de la lesién pulmonar
inducida por el ventilador.

Existe evidencia de buena calidad que vincula la hiperoxia y la
mortalidad. Sin embargo, se desconoce qué nivel de FiO, o PaO,
constituye «hiperoxia».

Aunque no estan respaldadas por evidencia, las recomendaciones
recientes apoyan no utilizar, siempre que sea posible, FiO,
superior a 0,6. No hay pruebas suficientes para recomendar que
se evite el uso de una FiO, elevada si es necesario para mantener
niveles de presion arterial de oxigeno «seguros».

Aungue no esta respaldado por evidencia directa, es razonable
evitar la exposicion a hiperoxia y, lo que es mas importante, a
hiperoxemia, eligiendo objetivos conservadores de oxigeno del
92-96% en la mayoria de los pacientes y del 88-92% en los
pacientes con riesgo de insuficiencia respiratoria.

Los datos que apoyan el uso de la hiperoxia para prevenir
las infecciones del sitio quirdrgico son equivocos y se ven
contrarrestados por estudios que sugieren la posibilidad de danos
a largo plazo.

Si bien no existe una definicion consensuada de hiperoxemia, la
mayoria de los estudios han utilizado un umbral de PaO, superior
a 100 mmHg/13,3 kPa. Parece razonable intentar reducir la FiO, si
la PaO, supera 100 mmHg.
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;Cuadl es el papel del soporte respiratorio
no invasivo y la canula nasal de alto flujo
en el paciente de cuidados intensivos?

INTRODUCCION

El soporte respiratorio no invasivo (SRNI) consiste en la aplicacion
de presion positiva a la via aérea a través de una interfaz que no
requiere instrumentacién de la laringe, como es el caso de la mas-
cara facial, la mdscara nasal, el casco y el dispositivo nasal de alto
flujo. La ventilacién no invasiva (con presion positiva) o VNI es un
tratamiento establecido desde hace mucho tiempo para la insuficien-
cia respiratoria debida a la enfermedad pulmonar obstructiva créni-
ca (EPOC) (cuadro 7.1). La presion positiva continua en la via aérea
(CPAP, continuous positive airway pressure) no incluye un flujo adi-
cional en la inspiracion y se usa para tratar la apnea obstructiva del
sueno, la hipoxemia postoperatoria y el edema pulmonar agudo car-
diogénicol’z. La canula nasal de alto flujo (CNAF) aplica un alto flujo
de oxigeno a la cavidad nasal y a la orofaringe, mejorando la oxigena-
cion (en parte debido a la generacion de niveles bajos de CPAP) y la
ventilacion (debido al lavado del espacio muerto). La CNAF se utiliza
ampliamente para tratar la hipoxemia y la hipercarbia moderadas.

APLICACION DEL SOPORTE RESPIRATORIO
NO INVASIVO MECANICO

Joshua lokepa Santos y Jason C. Brainard

comunmente usado de VNI es analogo a la ventilacién con soporte
de presion. Por ejemplo, en la presion positiva en la via aérea de dos
niveles (BiPAP, bilevel positive airway pressure), el ventilador cicla
desde la presion positiva espiratoria en la via aérea (EPAP, expiratory
positive airway pressure) hasta la presion positiva inspiratoria (IPAP,
inspiratory positive airway pressure), que es controlada por presion
(es decir, el objetivo del ciclo es alcanzar una presion determinada)
y ciclada por el flujo. La IPAP puede administrarse sin EPAP, par-
ticularmente en pacientes con enfermedad pulmonar bullosa sig-
nificativa. Todos los ventiladores no invasivos modernos pueden
suministrar respiraciones mandatorias y asistidas, de forma analoga
ala ventilacion asistida controlada por volumen o por presion. Estos
modos mandatorios no invasivos se utilizan sobre todo en pacientes
con enfermedades neuromusculares evolucionadas, como la enfer-
medad de la neurona motora (esclerosis lateral amiotrdfica), la dis-
trofia miotonica y la esclerosis multiple, que son situaciones en las
que el paciente no puede disparar (trigger) el ventilador.

SELECCION DE PACIENTES PARA EL SOPORTE
RESPIRATORIO NO INVASIVO

Hay dos opciones principales para el SRNI mecanico: CPAP y VNL
Esta ultima generalmente consiste en alguna forma de soporte durante
la inspiracién limitado por la presién, como es el caso de la ventilacion
con soporte de presion, pero puede también consistir en formas de
ventilacion asistida controlada, ventilacion mandatoria intermitente
o cualquier otro modo ventilatorio, sea controlado por presion o por
volumen, que puede ser administrado de forma no invasiva. «<BiPAP»
es un término comercial que frecuentemente y de forma incorrecta es
utilizado como sinénimo de VNI 'y que, de hecho, se refiere a un modo
ventilatorio concreto no invasivo de Respironics/Philips.

La CPAP se administra durante la inhalacién y la exhalacion,
generalmente a través de una madscara facial o un casco estrecha-
mente ajustados. Funciona principalmente manteniendo abiertos la
via aérea superior y los alveolos, evitando el desreclutamiento ciclico
y mejorando asi la oxigenacion. No hay flujo adicional durante la
inspiracion, pero el flujo basal es alto, lo que puede reducir el trabajo
respiratorio. La CPAP se usa de forma crénica para tratar la apnea
obstructiva del suefio y de forma aguda para tratar la hipoxemia
postoperatoria (corrigiendo las atelectasias) y la insuficiencia ven-
tricular izquierda aguda.

La VNI se usa en numerosas situaciones clinicas, con mayor
frecuencia en exacerbaciones agudas de la EPOC. El modo mas

© 2021. Elsevier Espafia, S.L.U. Reservados todos los derechos

La primera pregunta que debe abordarse al seleccionar a pacientes
para el SRNT es si necesitan soporte ventilatorio en general. Dichos
pacientes generalmente presentan dificultad respiratoria moderada
o grave y signos de aumento del trabajo respiratorio (taquipnea,
uso de musculos accesorios, respiraciéon paraddjica abdominal).
Debe obtenerse una gasometria en sangre arterial (GSA) antes de
comenzar la VNI con el fin de evaluar la gravedad del trastorno
del intercambio gaseoso, con atencion particular a la presion par-
cial de didxido de carbono arterial (PaCO,), y definir la situacion
basal para evaluar el curso clinico. La respuesta después de 1-2 h es
muy predictiva del resultado posterior. Los pacientes que mejoran es
probable que terminen evolucionando favorablemente, mientras que
los pacientes que no mejoran es probable que precisen intubacion
y ventilacion invasiva o cuidados paliativos. Los factores de riesgo
para el fracaso de la VNI se enumeran en el cuadro 7.2'~.

CONTRAINDICACIONES DEL SOPORTE
RESPIRATORIO NO INVASIVO

Cuando se establece la necesidad de soporte respiratorio, se debe
considerar la existencia de contraindicaciones. En general, los

43
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SECCION 2 Manejo respiratorio basico y ventilacion mecéanica

CUADRO 7.1 Indicaciones para

la ventilacion no invasiva en pacientes criticos

CUADRO 7.3 Contraindicaciones para
la ventilacion no invasiva

e Evidencia de nivel alto/tratamiento de primera linea:
e Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (exacerbacion
aguda y extubacion temprana)
e Edema pulmonar cardiogénico agudo
e Evidencia moderada:
* Neumonia
e Estados de inmunosupresion
Preoxigenacion para la intubacion
Insuficiencia respiratoria postoperatoria
e Hipoventilacion y obesidad
e Enfermedad neuromuscular
e Cuidados paliativos
e Enfermedad pulmonar intersticial
e Evidencia conflictiva/efecto nocivo:
e |esién pulmonar aguda y sindrome de distrés respiratorio
agudo
* Insuficiencia respiratoria postintubacién

CUADRO 7.2 Factores de riesgo de fracaso

de la ventilacion no invasiva

e pH <725

e Frecuencia respiratoria > 35

e APACHE Il >29

e |esién pulmonar aguda y sindrome de distrés respiratorio
agudo

* Hipoxemia grave

e Shock

e Acidosis metabdlica

e Estado mental deteriorado

pacientes con incapacidad de proteger la via aérea debido a sedacidn,
coma o deterioro del nivel de consciencia son malos candidatos. La
presencia de grandes cantidades de secreciones en la via aérea supe-
rior, hemorragia gastrointestinal, trastornos de la deglucion y vomi-
tos frecuentes son factores de riesgo de aspiracioén y caracterizan a
malos candidatos para el SRNI. Es probable que los pacientes que no
cooperan, se encuentran agitados o presentan claustrofobia no tole-
ren la mascara. Asimismo, no son candidatos los pacientes con ines-
tabilidad cardiovascular y shock cardiogénico’. La obstruccién de la
via aérea superior debido a epiglotitis o angioedema se trata mejor
con intubacién para evitar la progresion a la obstrucciéon completa de
la via aérea y la necesidad de una cricotirotomia urgente. Situacién
diferente es la de la obstruccion de la via aérea superior debido a
edema gldtico postextubacion, que puede responder adecuadamente
al SRNTI*. Sin embargo, la narcosis por diéxido de carbono asociada
con las exacerbaciones de la EPOC no debe considerarse una contra-
indicacién. Un ensayo clinico ha mostrado buenos resultados con el
uso de VNI en estos pacientes (cuadro 7.3)°.

APLICACIONES DE SOPORTE RESPIRATORIO
NO INVASIVO EN CUIDADOS INTENSIVOS

Se ha utilizado el SRNI en muchos tipos de insuficiencia respiratoria
aguda en la unidad de cuidados intensivos (UCI), y la evidencia para
apoyar estas aplicaciones varia segin el diagnostico especifico. En
los siguientes apartados, analizamos con mas detalle la evidencia que

Parada cardiopulmonar, shock

Paciente que no coopera o esté agitado
Coma o estado mental alterado grave
Hemorragia digestiva alta

Alto riesgo de aspiracion, vomitos
Secreciones copiosas

Obstruccion de la via aérea superior
Disfuncioén bulbar grave

respalda las diversas aplicaciones, comenzando con las que presen-
tan la evidencia mas solida.

MEJOR EVIDENCIA/TRATAMIENTO
DE PRIMERA LINEA

Enfermedad pulmonar obstructiva cronica

Exacerbacion aguda

Muiltiples ensayos controlados aleatorizados (ECA), metaanalisis y
analisis de efectividad comparativa han demostrado una disminucién
de la necesidad de intubacién y una menor mortalidad con el uso de
VNI, en comparacién con el tratamiento médico estdndar, en
pacientes con exacerbaciones de EPOC™!°. Por o tanto, la VNI
debe considerarse el estandar de tratamiento de pacientes con
exacerbaciones de EPOC que requieren asistencia respiratoria, en
ausencia de contraindicaciones. El fundamento fisiologico es que la
presion inspiratoria descarga los musculos inspiratorios, aumenta el
volumen corriente, disminuye la relacion entre el espacio muerto y
el volumen corriente, disminuye la frecuencia respiratoria y mejora
la ventilacion alveolar’. Si se afiade presién positiva al final de la
espiracion (PEEP, positive end-expiratory pressure), se disminuye el
trabajo respiratorio porque disminuye el umbral de la carga inspira-
toria impuesta por la auto-PEEP que frecuentemente presentan estos
pacientes'’.

Extubacion de pacientes con EPOC

La VNI tras la extubacion de pacientes con EPOC que han fracasado
en ensayos de respiracion espontdnea antes de la extubacion re-
duce la mortalidad hospitalaria y la duracion de la ventilacién meca-
nica'>", Sin embargo, este tratamiento se puede plantear solo si el
paciente se encuentra hemodindmicamente estable, colaborador,
tiene una tos fuerte, secreciones manejables y no se trata de un caso
de intubacion dificil. El limite de soporte de presion no debe exceder
los 15 cmH,0.

Edema pulmonar agudo cardiogénico

Numerosos ECA y metaanalisis han demostrado que la CPAP
reduce la intubacién y la mortalidad, en comparacién con el tra-
tamiento médico convencional, en pacientes con edema pulmonar
cardiogénico'“””. El aumento de la presion intratordcica aumenta
la capacidad residual funcional (CRF), recluta alveolos inundados,
mejora el intercambio gaseoso y la distensibilidad pulmonar. El
aumento en la presion intratoracica también reduce la precarga y la
poscarga cardiacas’®”’. El uso a largo plazo de la CPAP en pacientes
con insuficiencia cardiaca congestiva estable mejora la fraccién de
eyeccion del ventriculo izquierdo, disminuye la insuficiencia mitral
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y disminuye los niveles de péptido natriurético auricular en compa-
.1 28
racion con los controles™.

EVIDENCIA DE USO MODERADA

Asma

La CPAP mantiene abierta la via aérea pequefia, evitando el colapso
dindmico de la via aérea, reduciendo la presion transpulmonar
requerida para mover gas al interior del pulmén y disminuyendo asi
el trabajo respiratorio. Un pequeno ECA de un solo centro (n = 53)
encontré que los pacientes con asma aguda grave tratados con VNI,
en comparacion con el tratamiento convencional, presentaban una
disminucion de la estancia en la UCI y en el hospital (38 frente a 54 h
y 24 frente a 101 h, respectivamente)”. Murase y cols”’. demostraron
una disminucién significativa de la necesidad de intubacién endo-
traqueal al comparar la VNI con la terapia convencional (3,5 frente
al 18%). Estos datos probablemente reflejan sesgos de seleccion y de
publicacién. Sin embargo, puede ser razonable un intento cuidadoso
de VNI en pacientes con exacerbaciones graves de asma que no res-
ponden al tratamiento broncodilatador inicial y presentan persisten-
temente un aumento del trabajo respiratorio.

Neumonia

Sorprendentemente, hay pocos estudios que hayan evaluado el uso
de la VNI en neumonia/insuficiencia respiratoria hipoxica. Ferrer y
cols®. demostraron una disminucién de la mortalidad en la UCI (18
frente al 39%) y de la necesidad de intubacion (25 frente al 52%) en
pacientes jovenes que recibieron VNI en comparacion con oxigeno-
terapia estandar para el tratamiento de la insuficiencia respiratoria
hipoxémica aguda (IRHA) debida a neumonia. Un estudio retros-
pectivo de Stefan y cols™”. demostré un beneficio en la mortalidad
en pacientes que presentaban neumonia y de forma concomitante
insuficiencia cardiaca o EPOC. Las tasas de fracaso exceden el 60%
en algunos estudios™. De hecho, en pacientes con PaO,/FiO, menor
de 150, la VNI se asocia con una mayor mortalidad, probablemente
debido a lesién pulmonar autoinducida»/volutrauma®. El sindrome
de distrés respiratorio agudo (SDRA) es una enfermedad progresiva
y multisistémica que evoluciona a lo largo de dias y requiere niveles
elevados de PEEP y de presion de conduccion (driving pressure), asi
como un manejo cuidadoso del volumen corriente. Si se lleva a cabo
una prueba de CPAP/VNI, se debe establecer un limite de tiempo
estricto, quizd 12 h, para interrumpir el intento y proceder a la ven-
tilacion mecanica invasiva.

Estados de inmunosupresion

Varios ensayos aleatorizados muy pequefios de la década de 1990
demostraron una disminucion de la mortalidad con el uso de VNI, en
comparacion con oxigenoterapia, en pacientes inmunodeprimidos
con insuficiencia respiratoria hipoxémica‘”’“. Se cree que el meca-
nismo de esta mejora refleja una reduccion de las complicaciones
infecciosas”. Sin embargo, los resultados generales en esta cohorte
de pacientes han mejorado en las ultimas dos décadas. Lemiale y
cols®., en un estudio realizado en Francia y Bélgica, aleatorizaron a
374 pacientes para recibir VNI o tratamiento con oxigeno. No hubo
diferencias en la mortalidad entre los grupos. Como consecuencia
de que la mortalidad fue inferior a la esperada, el estudio no presentd
una potencia suficiente para detectar diferencias y, ademads, el uso de
CNAF pudo ser un factor de confusién®.

Es razonable considerar instituir SRNI si se aprecia que existe
una ventana de oportunidad para evitar la progresion a insuficiencia
respiratoria manifiesta y necesidad de intubacién. Una vez intuba-

dos, la mortalidad entre los pacientes inmunocomprometidos sigue
. 37,40
siendo elevada™ ™.

Preoxigenacion para intubacion

La VNI puede ser una forma efectiva de preoxigenar a pacientes
criticos con insuficiencia respiratoria hipoxémica antes de la intu-
bacién''. En un ECA, los pacientes que recibieron VNI antes de
la intubacién presentaban una mayor saturacién de oxigeno y una
menor incidencia de desaturacion clinicamente significativa durante
la intubacién*'.

Insuficiencia respiratoria postoperatoria

Una revision sistematica de Ferreyra y cols®. encontré una dismi-
nucioén de la necesidad de intubacidn, atelectasias y neumonia con el
uso de CPAP, en comparacién con el uso de oxigeno suplementario,
en pacientes sometidos a cirugfa abdominal. Zhu y cols®. revisaron
sistemdticamente 14 ECA y a 1.740 pacientes que recibieron VNI
después de cirugia cardiaca. Hubo una mejora significativa en la
saturacion de oxigeno y una disminucién en la tasa de intubacién, y
no hubo un aumento significativo en las complicaciones cardiopul-
monares”’. Squadrone y cols*’. describieron una reduccién signifi-
cativa en la tasa de reintubacién en pacientes sometidos a cirugia
abdominal, tratados con VNI a través de un dispositivo de casco.

Sindrome de hipoventilacion y obesidad

La insuficiencia respiratoria hipercdpnica aguda relacionada con
el sindrome de hipoventilacion y obesidad (SHO) es cada vez mas
frecuente dada la epidemia de obesidad en la poblaciéon general.
Cuando se usa para el tratamiento de la insuficiencia respiratoria
hipercapnica aguda en la UCI, la VNI en pacientes con SHO tiene
una eficacia similar y mejores resultados que para pacientes con
EPOC".

Enfermedad neuromuscular

La VNI domiciliaria se utiliza ampliamente para pacientes con
trastornos neuromusculares progresivos, como miopatias, distro-
fias musculares, atrofia muscular espinal, escoliosis y esclerosis
lateral amiotréfica (enfermedad de la neurona motora)*®™. La VNI
revierte la hipoventilacion, estabiliza la via aérea superior y mejora
la apnea obstructiva del suefio. El ingreso hospitalario general-
mente se debe a infeccion respiratoria y retencién de secreciones,
y la terapia respiratoria y fisica agresiva para evitar la intubacién
estd justificada™.

Un estudio observacional retrospectivo en pacientes con cri-
sis miasténicas mostré que el uso temprano de la VNI reducia la
necesidad de intubacién y ventilacién mecénica prolongada®'. Por
el contrario, la VNI no es un tratamiento adecuado para los trastor-
nos neuromusculares rapidamente progresivos, como el sindrome
de Guillain-Barré o el tétanos, que afecta a la musculatura bulbar, lo
que dificulta la deglucién y la capacidad de movilizar secreciones.

Cuidados paliativos

La VNI tiene un papel potencial en el tratamiento de pacientes con
o6rdenes de no reanimar/no intubar (NR/NI) y cuidados al final de
la vida. Un estudio sobre el uso de VNI en pacientes con insuficien-
cia respiratoria de origen heterogéneo y érdenes de NR/NI mostrd
resultados favorables en los casos con los tipos de insuficiencia res-
piratoria que se espera que respondan a la VNI, como la EPOC y el
edema pulmonar cardiogénico®’. La VNI también se puede utilizar
en determinadas circunstancias en casos de cuidados al final de la
vida para paliar la disnea como parte de un enfoque multimodal
multidisciplinario.
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Enfermedad pulmonar intersticial

Los pacientes con insuficiencia respiratoria secundaria a fibro-
sis pulmonar o enfermedades pulmonares intersticiales presentan
un mal prondstico en la UCI, particularmente si requieren intubacion y
ventilacién mecénica™. No hay ECA de VNI frente a ventilacién invasiva
en este contexto, y los estudios publicados que demuestran mejores resul-
tados con el uso de VNI tienen problemas con el sesgo de seleccién™.

EVIDENCIA CONFLICTIVA/EFECTOS NOCIVOS

Lesion pulmonar aguda y sindrome de distrés

respiratorio agudo

Pocos datos apoyan el uso de la VNI en el SDRA™. Sin embargo, con
frecuencia, el diagnostico de SDRA es de exclusion tras descartar,
por ejemplo, atelectasias, neumonia, lesion pulmonar aguda relacio-
nada con transfusiones, sobrecarga de liquidos o insuficiencia ven-
tricular izquierda. En estos casos, se puede administrar CPAP o un
tratamiento alternativo como las CNAF para tratar un componente
reversible. Este enfoque puede evitar la intubacién endotraqueal y
acortar la estancia hospitalaria.

Cuando se usa como terapia de primera linea para pacientes
con SDRA ingresados en una UCI, la VNI parece evitar la intu-
bacién posterior en el 54% de los pacientes’. Es probable que
el SDRA fuera sobrediagnosticado en este estudio en vista de la
extraordinaria diferencia en la mortalidad entre los pacientes que
requirieron intubacién y los que no (53 frente al 6%; P <0,001).

Fallo respiratorio postextubacién

Los pacientes que desarrollan insuficiencia respiratoria después de la
extubacidn tienen un mal prondstico cuando son «rescatados» con
VNI”. El aumento de la mortalidad parece ser debido al retraso en
la reintubacion. Sin embargo, puede ser razonable utilizar VNI tras
la extubacion en cierto tipo de pacientes, como los que presentan
EPOC’* u obesidad mérbida, como medida profiléctica para pre-
venir el desreclutamiento pulmonar®.

Oxigenoterapia con canula nasal de alto flujo

La oxigenoterapia con CNAF puede suministrar de manera fiable
hasta 60 I/min de oxigeno a través de la cdnula nasal y es un com-
ponente del SRNI moderno. La CNAF tiene multiples beneficios
respecto a los sistemas tradicionales de alto flujo (p. ej., la mascara
de no reinspiracion o la mascarilla de Venturi): 1) calentamiento y
humidificacién del oxigeno inspirado, lo que disminuye la lesion
de la mucosa asociada a la desecacién y aumenta el contenido de
agua de las secreciones mucosas, permitiendo asi un aclaramiento
mas facil de las secreciones; 2) efecto CPAP (aproximadamente
0,5 cmH,0 por cada 10 I/min) creado por el elevado flujo; 3) menor
entrada de aire ambiental y mayor lavado del espacio muerto orofa-
ringeo, y 4) mayor comodidad de las puntas nasales flexibles®".

Muchos pacientes que no toleran las mascarillas ajustadas de
CPAP o de VNI pueden aceptar bien la CNAF, lo cual ademas les
permite comer, hablar y dormir cémodamente.

El uso cada vez mayor de las CNAF ha provocado un interés aca-
démico sobre el uso de estos dispositivos para prevenir la intubacion
y la reintubacidn, realizar la cirugia de la via aérea, la oxigena-
cién apneica y el manejo de la via aérea dificil.

Canula nasal de alto flujo en insuficiencia
respiratoria hipoxémica aguda

La CNAF mejora la oxigenacién y reduce la frecuencia respirato-
ria en comparacién con la oxigenoterapia convencional® ®*. Frat
y cols”. aleatorizaron a pacientes con IRHA a CNAE, VNI y oxi-
genoterapia convencional. Si bien la CNAF no pareci6 reducir la
necesidad de intubacion, disminuyé la duracion de la ventilacion
mecdnica en comparacion con los otros dos grupos y redujo la
mortalidad a los 90 dias en comparacién con la VNI y la oxige-
noterapia convencional. Esto sugiere que la VNI puede ser nociva
en esta poblacion de pacientes. Estos datos apoyan el uso de la
CNAF en pacientes con hipoxemia aguda durante el intervalo de
tiempo en el que se estdn tratando las causas reversibles, antes de
la intubacién, pero hay que procurar no retrasar la intubacion®>®.

En pacientes inmunodeprimidos con hipoxemia, la CNAF no fue
superior a la oxigenoterapia convencional®.

Prevencion de la insuficiencia respiratoria
postextubacion

La terapia con CNAF redujo la necesidad de reintubacion en pacien-
tes hipéxicos seleccionados de alto riesgo en UCI (4 frente al 21%)°.
Sin embargo, no esta claro si la CNAF previene o no la reintubacién
en un grupo heterogéneo de pacientes extubados en una UCI”.
Hasta ahora, los estudios de CNAF en la poblacién postoperatoria
han sido decepcionantes’”". No est4 claro qué preguntas especificas
se planteaban en estos estudios y si los estudios tenfan la potencia
adecuada para detectar complicaciones pulmonares postoperatorias.

Oxigenacion apneica durante la intubacion

Muchos estudios han demostrado que el uso de la cdnula nasal de
bajo flujo, aplicada antes y durante la intubacién para proporcio-
nar oxigenacion apneica, prolonga significativamente el tiempo
hasta la desaturacion y disminuye la caida de la saturacién de oxi-
geno durante la intubacion en el quiréfano’”. Sin embargo, hasta
la fecha, los estudios de CNAF frente a terapia estdndar para la
intubacion en la UCT han sido decepcionantes’”.

RECOMENDACIONES DE LOS AUTORES

¢ El soporte respiratorio no invasivo comprende la CPAR la VNI (o
ventilacion con soporte de presion) y la oxigenoterapia con CNAF

e [a VNI se asocia con mejores resultados que la intubacion
endotraqueal y la ventilacién mecénica en las exacerbaciones de
la EPOC.

e |a CPAP es eficaz en el tratamiento del edema pulmonar
cardiogénico, las atelectasias postoperatorias y la apnea obstructiva
del sueno.

e [aVNItambién puede usarse en elasma, la neumonia, los estados
inmunocomprometidos, la preoxigenacion, la insuficiencia
respiratoria postoperatoria, el sindrome de hipoventilacion y
obesidad, la enfermedad neuromuscular y los cuidados paliativos.

e La VNI no tiene ningln papel en el tratamiento del paciente con
SDRA 'y puede asociarse con peores resultados cuando se usa en
la insuficiencia respiratoria hipoxémica aguda.

e | a CNAF es una terapia eficaz para la insuficiencia respiratoria
aguda, ya que aumenta la duracion de la apnea no hipoxica y
puede usarse para prevenir la reintubacion.
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