Revision de tema

IAMEDICINA

Sindrome de dificultad respiratoria aguda en el
contexto de la pandemia por COVID-19

Acute respiratory distress syndrome in times of the COVID-19

pandemic

Sara Moreno’, David Yepes?, José Hugo Arias®“-¢

Fecha correspondencia:

Recibido: mayo 14 de 2020.
Revisado: julio 16 de 2020.
Aceptado: julio 27 de 2020.

Forma de citar:

Moreno S, Yepes D, Arias

JH. Sindrome de dificultad
respiratoria aguda en el contexto
de la pandemia por COVID-19. Rev

CES Med. 2020; Especial COVID-19:

69-77.

Open access
© Derecho de autor

Licencia creative commans

Etica de publicaciones

Revision por pares

Gestion por Open Journal System
DOI: http://dx.doi.org/10.21615/
cesmedicina.34.C0VID-19.10
ISSN 0120-8705

e-ISSN 2215-9177

Sobre los autores:

1. Médico General. Clinica CES.
Medellin, Colombia.

Comparte

GCODMARD

Resumen

Introduccion: el sindrome de dificultad respiratoria aguda es una enferme-
dad frecuente con una elevada morbimortalidad. Recientemente, ha ganado
relevancia por la pandemia generada por la infeccion por SARS-CoV-2, en la
gue un gran numero de pacientes han necesitado ventilacién mecanica y
manejo del sindrome secundario. Previendo la necesidad de una redistri-
bucién emergente del talento humano en salud, realizamos una revisién
narrativa sobre el sindrome de dificultad respiratoria aguda con los prin-
cipales articulos relacionados con su tratamiento. Métodos: se revisaron
bases de datos (PubMed, MEDLINE, Lilacs) incluyendo textos multidiscipli-
narios, guias de practica y estudios clinicos escritos en inglés y espanol
hasta abril 2020. Resultados: las principales medidas relacionadas con la
disminucion de la mortalidad son la ventilacion protectora y la ventilacién
en prono. Algunas estrategias terapéuticas como el uso restrictivo hidrico
no demostraron impactar en mortalidad, pero si en eventos secundarios.
El uso de membrana de oxigenacién extracorpdrea no ha demostrado dismi-
nuir la mortalidad. Conclusiones: el sindrome de dificultad respiratoria aguda
es la manifestacion severa mas frecuente de la infeccién por SARS-CoV-2.
Las estrategias terapéuticas son de obligatorio conocimiento para los profe-
sionales que enfrentan un paciente con COVID-19. Pocas estrategias impactan
la mortalidad y los eventos secundarios, entre ellas la ventilacién mecanica
protectora y la ventilacién en prono. El uso de membrana de oxigenacion ex-
tracorpdrea continla siendo considerada una medida compasiva.

Palabras claves: Sindrome de dificultad respiratoria aguda; Neumonia;
Ventilacién mecanica; SARS-CoV2; COVID-19.

Abstract

Background: Acute respiratory distress syndrome (ARDS) is a frequent en-
tity in critical care with significant morbidity and mortality. Recently, it has
gained relevance due to the pandemic caused by SARS-CoV2 infection, in
which large numbers of patients have required mechanical ventilation and
treatment for a secondary ARDS. Anticipating the need for a redistribution of
human health resources, we conducted a narrative review on Acute Respiratory
Distress Syndrome (ARDS) with the main articles related to management
of this clinical entity. Methods: Databases (PubMed, MEDLINE, Lilacs) were
searched for relevant literature including multidisciplinary texts, clinical
practice guidelines and clinical studies written in English and Spanish until
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El sindrome de dificultad res-
piratoria es un tipo de injuria
pulmonar aguda caracteriza-
da por un patrén inflamatorio
pulmonar difuso que lleva al
aumento de la permeabilidad
vascular y pérdida de tejido
ventilado. Clinicamente, se
caracteriza por hipoxemia
refractaria explicada por un
shunt pulmonar.

April 2020. Results: The main measures related to decreased mortality are protective
ventilation and prone ventilation. Some therapeutic strategies, such as restrictive fluid
management, have not been shown to impact mortality but rather secondary events.
The use of extracorporeal oxygenation membrane has not been shown to decrease
mortality. Conclusions: Acute respiratory distress syndrome is the most frequent se-
vere manifestation of infection with SARS-CoV?2. Therapeutic strategies are manda-
tory knowledge for professionals who face a patient with COVID-19. Few strategies
impact mortality and secondary events, including protective mechanical ventilation
and prone ventilation. ECMO continues to be considered a compassionate measure.

Keywords: Acute Respiratory Distress Syndrome; pneumonia; mechanical ventila-
tion; SARS-CoV2; COVID-19.

Introduccion

El sindrome de dificultad respiratoria aguda fue descrito en 1967 por Ashbaugh, con
12 casos de inicio agudo de dificultad respiratoria, hipoxemia refractaria, infiltrados
difusos bilaterales y disminucién de la distensibilidad pulmonar (1). El sindrome
de dificultad respiratoria es un tipo de injuria pulmonar aguda caracterizada por
un patrén inflamatorio pulmonar difuso que lleva al aumento de la permeabilidad
vascular y pérdida de tejido ventilado. Clinicamente, se caracteriza por hipoxemia
refractaria explicada por un shunt pulmonar.

Desde 1994 se determinaron dos vias fisiopatolégicas para el desarrollo del sin-
drome: una directa o primaria, la cual genera dano directo al parénquima pulmonar
y una indirecta o secundaria (10). Se han descrito tres fases fisiopatoldgicas (6):
exudativa (primeras 24 horas) que se caracterizada por la activacién del sistema
inmune celular dirigida al epitelio y endotelio alveolar, resultando en un aumento de
la permeabilidad alveolar y aumento del shunt (5); proliferativa, con regeneracion de
fibroblastos para la formacion de una matriz de fibrina (11) v, fibrosis, caracterizada
por una reparacion inefectiva de la matriz fibrosa, dando como resultado una fibro-
sis pulmonar extensa.

En 1994 se publica el primer consenso internacional por la Conferencia Americana-Eu-
ropea (AECC) (2), pero dadas las dificultades para establecer los criterios diagndsticos,
en 2011 se configurd un panel de expertos (The ARDS Definition Task Force) que publica
en 2012 los criterios diagndsticos vigentes, el Consenso de Berlin (cuadro 1).

Cuadro 1. Criterios de Berlin (2012)

Tiempo Inicio agudo (menor de siete dias) posterior a una injuria clinica conocida o nueva

Caracteristicas  Opacidades bilaterales en Rx o TAC de térax — no explicadas completamente por

radioldgicas derrame pleural, atelectasias o nédulos pulmonares
Falla ventilatoria que no es explicada completamente por falla cardiaca o
Origen del sobrecarga hidrica.
edema En caso de no tener factores de riesgo para sindrome de dificultad respiratoria
aguda, se requeriran estudios objetivos para descartar edema hidrostatico.
Oxigenacion Leve Moderado Severo
(con PEEP o 200 mmHg < Pa0,/ 100 mmHg < Pa0,/

Pa0,/Fi0,< 100 mm/Hg

CPAP =5 cmH20) Fi0,< 300 mmHg Fi0,< 200 mmHg

Rx= radiografia. TAC= Tomografia axial computarizada. PEEP= presion positiva la final de la espiracion. CPAP: presion positiva continua en la via aérea.
Pa02: presion arterial de Oxigeno. FiO,: fraccién inspirada de oxigeno.
Tomado de (3)
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Se ha estimado que su inci-
dencia corresponde a aproxi-
madamente el 10,4 % de los
pacientes que ingresan a uni-
dad de cuidados intensivos.

Debido a las modificaciones recientes en los criterios diagndésticos, existe heterogenei-
dad en los reportes de prevalencia y mortalidad del sindrome (4). Los datos disponibles
posteriores al consenso de Berlin provienen del estudio LUNGSAFE de 2014 (2).

Se ha estimado que su incidencia corresponde a aproximadamente el 10,4 % de
los pacientes que ingresan a unidad de cuidados intensivos (2). La prevalencia
segun la severidad fue de 30 % para el sindrome de dificultad respiratoria leve,
46,6 % para moderadoy 23,4 % para el severo, con un deterioro del 19,6 % a pesar
del tratamiento (2). De estos, el 85 % de los casos fueron desencadenados por
neumonia y broncoaspiracion (5), teniendo peor prondstico la sepsis (6). Sélo el
34 % fueron diagnosticados al ingreso, lo que implicaria un subdiagnéstico y un
retraso en el inicio del tratamiento.

El LUNGSAFE estima una mortalidad hospitalaria del 40 % directamente relacionada
con la clasificacion de severidad: leve (34,9 %), moderado (40,3 %) y severo (46,1 %),
incluso mas alta que las reportadas por el Consenso de Berlin (27 %, 32 % y 45 %
respectivamente) (2).

El objetivo del presente documento es revisar los conceptos mas relevantes de trata-
miento del sindrome de dificultad respiratoria con el fin de brindar informacién al
personal en salud que se enfrentara al escenario de la pandemia por COVID-19.

Metodologia

Se revisaron las bases de datos PubMed, MEDLINE y Lilacs en busqueda de literatura
relevante incluyendo textos multidisciplinarios, guias de practica y estudios clinicos
escritos eninglés y espanol desde 2012 hasta abril de 2020. Se utilizaron las palabras
clave: sindrome de dificultad respiratoria aguda, neumonia, SARS-CoV-2, COVID-19 y
ventilacion mecanica. Los articulos fueron revisados por los autores, extrayendo in-
formacion relacionada con la frecuencia, criterios diagndésticos, las recomendaciones
actuales de tratamiento y algunos desenlaces, entre ellos mortalidad.

Resultados

La primera cohorte de pacientes COVID-19 fue reportada por Huang et al. El 29 %
desarrollaron sindrome dificultad respiratoria aguda con una mortalidad hospitalaria
del 15 % (7). La comparacién de los pacientes con sindrome de dificultad respirato-
ria aguda inducido por COVID-19 presenté una mortalidad consistente con aquella
producida por otros agentes etioldgicos (2,3,8), incluyendo aquella inducida por In-
fluenza AHTNT (9).

Los casos de sindrome de dificultad respiratoria aguda por COVID-19 se presentan de
forma atipica (12). Gattinoni et al. describen dos fenotipos: tipo L (“Low” o bajo) y tipo
H (“"High" o alto), clasificados seguin su elastancia y tejido pulmonar potencialmente
reclutable (13).

En los primeros reportes sobre sindrome de dificultad respiratoria aguda se descri-
bieron los hallazgos histolégicos post mortem: inflamacion neutrofilica, membranas
hialinas, edema intersticio-alveolar, hemorragia intraalveolar y proliferacion intersti-
cial de fibroblastos causando una fibrosis intersticial. Este hallazgo histopatolégico
patognomonico se denomind dano alveolar difuso (6). Las biopsias post mortem de
pacientes fallecidos por infeccién por COVID-19 concuerdan con los hallazgos his-
topatoldgicos descritos (14).
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Recientemente se publico
el resultado preliminar del
estudio RECOVERY, que eva-
lud el uso de dexametasona
6 mg/24 horas durante 10
dias en pacientes hospita-
lizados con COVID-19. Este
reportd una disminucién de
la mortalidad y menor riesgo
de progresiéon a ventilacion
mecanica.

La base del tratamiento radica en la identificacién temprana de la injuria precipitante
para su correccion y el reconocimiento de comorbilidades que puedan impedir la re-
cuperacion en caso de no ser tratadas de manera 6ptima. El inicio de oxigenoterapia
se recomienda cuando la saturacién de oxigeno (Sat0,) es menor de 90 %, para lograr
metas de iguales o mayores de 92 % (15). Este deberd iniciarse con una canula nasal
a 3 L/min (16) y en caso de requerir escalar el aporte, se recomienda el uso de canula
nasal de alto flujo. Aunque pudiera utilizarse la ventilacion no invasiva, esta se debe
utilizar en habitaciones con presion negativa por el riesgo de aerosolizacién (15).

Manejo hidrico

El estudio FACTT, realizado en 2006 compara dos estrategias de manejo de liquidos in-
travenosos mediante un ensayo clinico. Si bien no hubo una diferencia en la mortalidad
a 60 dias al comparar la estrategia liberal y la conservadora (28,4 % vs 25,5 %, p=0,305),
si hubo mas dias libres de ventilacion mecanica a 28 dias (12,1 + 0,5 vs 14,6 + 0,5
respectivamente, p<0,001), y aumento de los dias libres de estancia en UCI a los 7
y 28 dias (11,2 £ 0,4 vs 13,4 + 0,4 dias, p<0,001) con el manejo conservador (17). La
estrategia conservadora tuvo mejores indices de oxigenacién y menor requerimiento
de PEEP por lo que se sugiere una estrategia restrictiva en el manejo de liquidos (15)
Coronavirus Disease 2019 (COVID-19.

Esteroides

Desde 1990, Meduri et al. plantearon la incorporacion de esteroides al tratamiento
para disminuir la etapa fibroproliferativa y la fibrosis asociada (18). Aunque fueron usa-
dos durante el sindrome de dificultad respiratoria aguda de Oriente Medio (MERS-CoV)
e Influenza, no demostraron un beneficio en mortalidad (19-21) y se planted que su
uso podria retrasar el aclaramiento de la carga viral y aumentar la sobreinfeccion
bacteriana (15). Ante la ausencia de evidencia no se habfan emitido recomenda-
ciones respecto al uso de esteroides en el sindrome de dificultad respiratoria aguda
inducido por COVID-19 (22).

Recientemente se publicd el resultado preliminar del estudio, que evalué el uso
de dexametasona 6 mg/24 horas durante 10 dias en pacientes hospitalizados con
COVID-19. Este reportd una disminucion de la mortalidad con el uso del esteroide
a 28 dias en el grupo experimental (22,9% vs. 25,7%, RR 0,83 [IC95% 0,75 - 0,93),
menor riesgo de progresion a ventilacion mecanica (5,7% vs. 7,8%, RR 0,77 [IC95%
0,.62 - 0.,95]). Este efecto se observé Unicamente en los pacientes en soporte respira-
torio, independiente de la estrategia utilizada (oxigenoterapia o ventilacion mecanica
invasiva) (23). El reporte final del RECOVERY parece prometedor para la inclusion del
esteroide dentro de las guias de tratamiento de SDRA en COVID-19.

Ventilacién protectora

Gattinoni et al. desarrollan el concepto de "baby lung”, introduciendo el concepto
de injuria pulmonar asociada a la ventilacion (VILI, por sus siglas en inglés), que se
describe como los efectos reflejados en el parénquima pulmonar producidos por:
volutrauma, barotrauma, atelectotrauma y biotrauma (23).

Se planteé que la ventilacion mecanica tradicional con altos volumenes corrientes
(V. de 10 a 15 mL/Kg) permitia presiones meseta elevadas (>30 cmH,0), era la cul-
pable del VILI. El estudio ARMA en 2000, compara la ventilacion con V. altos vs. V.
bajos (V, 6 mL/Kg de peso predicho) en pacientes con sindrome de dificultad respi-
ratoria aguda, encontrando disminucion de la mortalidad (39,8 % vs 31 % p=0,007) y
en los dias libres de ventilacion a los 28 dias (12 vs 10 dias p=0,007) (24).
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Las recomendaciones vigen-
tes apuntan al uso de PEEP
>5 ¢cm H,0 en todos los pa-
cientes con sindrome de di-
ficultad respiratoria aguda
y sugieren reservar el PEEP
alto para los pacientes con
clasificacion moderada a
severa, siempre que se ga-
rantice la estabilidad hemo-
dindmica.

Segun la experiencia registrada durante la pandemia se mantienen las mismas
recomendaciones de estrategias ventilatorias (15,16), guiando la ventilacién seguin
el fenotipo identificado. No existe evidencia de asociacidon entre el modo ventilatorio
y el desenlace clinico (16,25). La guia clinica vigente recomienda evaluar cada 24
horas la eficacia y seguridad de los parametros ventilatorios utilizados, asi como
considerar la liberacion de manera rutinaria (26).

Con el fin de evitar la toxicidad por especies reactivas de oxigeno se apunta al ajuste
de la PEEP para lograr FiO, <70 %, mediante herramientas de titulacion: radiologicas
(27,28), medicion de la presion transpulmonar o el calculo del punto de inflexion
menor en las curvas de compliance (presion/volumen).

Las recomendaciones vigentes apuntan al uso de PEEP >5 cm H,0 en todos los pacien-
tes con sindrome de dificultad respiratoria aguda y sugieren reservar el PEEP alto
para los pacientes con clasificacion moderada a severa, siempre que se garantice la
estabilidad hemodinamica (26,29).

La Asociacion Colombiana de Medicina Critica y Cuidado Intensivo ha publicado una
guia de parametros iniciales de manejo de ventilacion mecanica en pacientes con
COVID-19 (cuadro 2).

Cuadro 2. Ventilacion mecanica controlada por volumen

Volumen corriente 4-6 mL/Kg peso Ideal

Presiéon meseta <30cmH,0

Frecuencia respiratoria 14 respiraciones por minuto.

Flujo 40 -50 L/min

Relacion |1 E 1:2 Con onda de flujo cuadrado y pausa inspiratoria de 0,3 segundos.
PaCo, <65 mm de Hg

pH >7,25 con FR de hasta 35 x min

PEEP inicial ;(:(;lilgﬁrgglzc%r?;jcsctiaéijtisﬁegrigeHiguerdo con oxigenacion, distensibilidad.
FIO, inicial 100 % y ajustar para meta de Sa0, 88-92 %

Tomado de ref (29)

Ventilacién en prono

Fisiolégicamente, la posicion prona mejora las relaciones ventilacién/perfusion al re-
distribuir el flujo sanguineo a las porciones dependientes y homogenizar la ventilacidn
(25). Asimismo, mejora la mecanica diafragmatica, aumenta el gasto cardiaco, mejora
el barrido de secreciones y evita el desarrollo de neumonia asociada al ventilador (6).

En un analisis post hoc del estudio PRONESUPINE Il se sugirié una diferencia a fa-
vor de la ventilacion en prono en el subgrupo de pacientes con sindrome severo
(30). Posteriormente, el analisis del estudio PROSEVA concluye que la mortalidad fue
significativamente menor en el grupo pronado (16 % vs 32,8 %, p<0,001). No hubo
diferencias respecto a efectos adversos, dias de ventilacién o dias de estancia en
unidad de cuidado intensivo.
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La indicacion de ventilacion
en prono es Pa0,/Fi0, menor
de 150 mm/Hg, con sesiones
de mas del16 horas consecu-
tivas. Estas no se modifican
en el paciente con COVID-19.

La indicacion de ventilacion en prono es Pa0,/Fi0, menor de 150 mm/Hg, con sesiones
de mas del16 horas consecutivas (26,31). Estas no se modifican en el paciente con
COVID-19 (15,16).

A pesar de la ausencia en el impacto en mortalidad a 90 dfas, el estudio ACURASYS
concluye que el bloqueo neuromuscular temprano disminuye los dias de ventilaciéon
y la falla multiorganica, sin aumentar las complicaciones derivadas (32). El bloqueo
neuromuscular debe considerarse en sindrome de dificultad respiratoria aguda con
Pa0,/Fi0, 150 mm/Hg, administrado en infusién continua de manera temprana (pri-
meras 48 horas) y con una duracién mayor de 48 horas (26).

Membrana de circulaciéon extracorpérea (ECMO)

La membrana de circulacion extracorpérea (ECMO) se considera una de las medidas
de rescate para el paciente que persiste severamente hipoxémico a pesar de tener
tratamiento éptimo convencional. La ECMO veno-venosa puede ser considerada en
casos de sindrome de dificultad respiratoria aguda con Pa0,/Fi0, <80 mm/Hg que
no tenga respuesta a la terapia 6ptima (26). Debido a la falta de estudios clinicos con
suficiente poder estadistico sobre su uso en pacientes con sindrome de dificultad
respiratoria aguda por infeccién con COVID-19, no puede determinarse si existe un
real beneficio en funcién de mortalidad (33). El uso de ECMO en COVID-19 constituye
un prometedor campo de investigacion para el futuro.

Conclusiones

El sindrome de dificultad respiratoria aguda es, hasta ahora, la principal mani-
festacién de severidad de la infeccién por SARS-CoV?2, con alta morbimortalidad.
Es de vital importancia su conocimiento y el dominio de las bases del tratamiento. A
pesar de los estudios realizados a través de los anos, la ventilacién protectora y la
ventilacion en prono han logrado demostrar impacto en la mortalidad.

Conflictos de interés
Los autores declaran que no existe ningun potencial conflicto de interés relacionado
con el articulo.
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