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Resumen

Introduccién: La ventilacion en posicion prona ha demostrado mejorar la oxigenacién y la mecanica pulmonar
en pacientes con sindrome de dificultad respiratoria aguda pero considero necesario profundizar sobre la relacion
entre la posicion prono y la mortalidad. Objetivos: Evaluar si la posicién en prono disminuye el riesgo de
mortalidad en pacientes adultos con sindrome de distres respiratorio agudo vs. ventilacion en posicion supina, de
manera global y segmentada asi como también conocer los principales efectos adversos relacionados con la
misma. Material y métodos: Se realizd un metaanalisis de ensayos clinicos controlados aleatorizados que
compararon pacientes en posicién prona vs. Supina con busqueda en Pubmed, Embase, Cochrane Library y
LILACS.y se evalu6é la mortalidad, estancia hospitalaria, dias de ventilacion mecanica y efectos adversos.
Resultados: Siete ensayos clinicos controlados aleatorizados fueron incluidos en el analisis. La posicién prono
mostré una tendencia no significativa a disminuir la mortalidad al analizarlo de manera global. Al estratificar por
subgrupos se encontré una disminucidn significativa en el riesgo de mortalidad en pacientes: 1) ventilados con
volumen corriente bajo, 2) pronacién prolongada y 3) instauracién antes de 48h de evolucion de la enfermedad en
hipoxemia severa. Los efectos adversos relacionados con la pronacion fueron el desarrollo de Glceras por presion
y la obstruccidon del tubo orotraqueal. Conclusion: La ventilacion en posicion prono es una estrategia segura y
disminuye la mortalidad en los pacientes con compromiso severo de la oxigenacion, debe ser instaurada
tempranamente, durante periodos prolongados y asociada a una estrategia de ventilacion protectora.

Palabras Clave: Respiratory distress syndrome, adult; Prone position, Meta-analysis

Abstract

Introduction: Prone ventilation has been shown to improve oxygenation and lung mechanics in patients with
acute respiratory distress syndrome, but | consider it necessary to delve deeper into the relationship between the
prone position and mortality. Objectives: To evaluate whether the prone position decreases the risk of mortality
in adult patients with acute respiratory distress syndrome vs. supine ventilation, in a global and segmented
manner, as well as to know the main adverse effects related to it. Material and methods: A meta-analysis of
randomized controlled clinical trials comparing patients in the prone vs. supine position was performed with a
search in Pubmed, Embase, Cochrane Library and LILACS, and mortality, hospital stay, days of mechanical
ventilation and adverse effects were evaluated. Results: Seven randomized controlled clinical trials were
included in the analysis. The prone position showed a non-significant tendency to decrease mortality when
analyzed globally. When stratified by subgroups, a significant decrease in the risk of mortality was found in
patients: 1) ventilated with low tidal volume, 2) prolonged prone position, and 3) established before 48 hours of
disease progression in severe hypoxemia. The adverse effects related to prone position were the development of
pressure ulcers and orotracheal tube obstruction. Conclusion: Prone position ventilation is a safe strategy and
reduces mortality in patients with severe oxygenation impairment. It should be established early, for prolonged
periods, and associated with a protective ventilation strategy.

Keywords: Respiratory distress syndrome, adult; Prone position, Meta-analysis



INTRODUCCION
Estudios clinicos han mostrado que los pacientes

con sindrome de dificultad respiratoria aguda
(SDRA) representan aproximadamente el 5% de
todos los pacientes hospitalizados con ventilacién
mecanica. La mayoria de estudios han mostrado que
los pacientes con SDRA leve (PaO2/FiO2 200-300)
son solo un 25% de los casos y el restante 75%
corresponde a pacientes con SDRA moderado o
severo. EI SDRA es asociado con una mortalidad
hospitalaria de aproximadamente un 40%. La
mortalidad varia de acuerdo a la severidad del
déficit de oxigenacion. En el estudio clinico de la
definiciéon de Berlin (2012), la mortalidad fue del
27% en pacientes con SDRA leve, del 32% en
moderado y del 45% en aquellos con SDRA severo.
Aungue el deterioro en el nivel de oxigenacién es
un factor de riesgo de mortalidad para SDRA, los
pacientes  generalmente  mueren por falla
multiorganica y solo una minoria (13-19%) mueren
por hipoxemia refractaria. A pesar de que la
mortalidad ha decaido en las Gltimas décadas (por
ventilacién protectora y limitar la presion Plattau)
es necesario encontrar otras estrategias o
tratamientos que logren disminuir la mortalidad de
forma significativa.

La ventilacion mecéanica en posicién prono ha sido
usada desde hace varias décadas en pacientes con
SDRA con el objetivo de mejorar la oxigenacion.
En la actualidad, es claramente reconocido que la
pronacién se asocia con una mejoria importante de
los indices de oxigenacion al ser comparada con la
posicion supina; ademas, se ha encontrado que la
posicion prona puede reducir la lesion pulmonar
asociada a la ventilacion. Hasta el momento, han
sido realizados varios ensayos clinicos con el
objetivo de extrapolar al campo clinico estos
resultados, pero ninguno de ellos ha mostrado con
claridad un impacto positivo en la supervivencia de
los pacientes si en otros aspectos como oxigenacion
y disminucién en riesgos de lesiones. Los
metandlisis y revisiones sistematicas realizadas
Unicamente habian sugerido una tendencia a
disminuir la mortalidad en los pacientes con
compromiso severo de la oxigenacion cuando estan
en prono.

En los dltimos afios con la pandemia de Covid-19,
Gripe A (H1IN1) y aumento de casos de neumonias
atipicas que llevan a cuadros de distres, aparecieron

cambios en la estrategia de pronacién y los criterios
de inclusion de los pacientes. Se plantea la
necesidad de determinar cual es el impacto real de
la pronacién con respecto a la mortalidad, las
estrategias ventilatorias a utilizar y cual o cuéles son
los grupos de pacientes que se benefician con el
prono.

MATERIALES Y METODOS

Metaanalisis de estudios aleatorizados vy
controlados, analizando los articulos seleccionados
de la busqueda especifica que cumpla con los
cristeros de inclusion:

e Ensayos clinicos controlados
aleatorizados que compararon la
ventilacibn mecénica en posicién
prona vs. ventilacibn mecénica
convencional en posicion supina en
pacientes que cumplian con los
criterios para SDRA segln utimo
consenso en 2012.

e También se incluyen los pacientes que
son clasificados en el grupo de lesion
pulmonar aguda (PaO2/FiO2 entre
200-300mmHg)

e Pacientes mayores de 16 afios

Exceptuando en ella los articulos que cumplan con
algln criterio de exclusion:
e Se excluyen estudios que evaluaron
poblacion pediatrica (<16 afios)
e Estudios que fueron realizados en animales
o utilizaron ventilacion en APRV, VAFO y
oxido nitrico inhalado.
e Estudios no concluyentes
Se tamizaron los titulos y articulos identificados con
la busqueda, seleccionando los estudios que
cumplieron con los criterios de inclusion descritos.
Se extrajo la informacion relacionada con el disefio
del estudio, el método de aleatorizacion, las
caracteristicas de los participantes, los criterios de
inclusion y exclusion, intervenciones y resultados.
Los datos de los estudios incluidos se analizaron
cualitativa y cuantitativamente por poblacion,
intervencion y resultado. Luego de la recoleccion de
datos se utilizan calculos estadisticos, cuadros y
graficos para intentar establecer cuél es el resultado
que predomina en los estudios_analizados.



RESULTADOS (ver tabla 1)

Se revisaron completamente 22 referencias, 7 de las
cuales cumplieron con los criterios de inclusion del
estudio.

El ndmero total de pacientes fue 2.119, de los
cuales 1.088 fueron ventilados en posicién prona y
1.031 en posicion supina. La severidad de la
enfermedad y el riesgo de mortalidad evaluado por
SAPS Il fueron similares en los 7 estudios. Todos
los estudios incluidos fueron ensayos clinicos
controlados aleatorizados y se analizé primero;
Mortalidad global: En el grupo prono se
presentaron 456 eventos (41,9%) y en el grupo
supino 483 (46,8%) mostrando una tendencia en
favor del grupo prono, pero sin significacion
estadistica con un  OR de 0,76 (IC 95%: 0,54-
1,06). Lugo pasamos a estratificar los resultados de
los estudios segdn:

Mortalidad y ventilacién protectora: Al evaluar
la asociaci6on entre mortalidad y el volumen
corriente administrado, se estratificé en 2 grupos en
relacion con la utilizacion de volumen corriente
bajo como parte de una estrategia de ventilacion
protectora y los que utilizaron un volumen corriente
alto el cual parece estar relacionado con el
desarrollo de lesion pulmonar asociada a la
ventilacién. Cuatro estudios utilizaron un volumen
corriente<8cc/kg de peso ideal, mostrando una
disminucion del riesgo de mortalidad del 36%
hallazgo que no fue observado al utilizar un
volumen corriente>8cc/kg con un OR: 1,01 (IC
95%: 0,77-1,32)

Mortalidad y numero de horas al dia de
pronacién: Todos los estudios reportaron Yy
analizaron los datos respecto a la duracién de la
pronacion. En 4 estudios, se increment6 el nimero
de horas al dia (18h en promedio), lo que se tradujo
en una disminucion significativa del riesgo del
evento en favor del grupo de pacientes que fueron

pronados durante mas de 12h con un OR: 1,01;( IC
95%: 0,77-1,32)

Mortalidad e inicio de pronacién: Asi como el
nimero de horas al dia de pronacion es importante,
también parece serlo el momento en que se prona a
los pacientes, encontrando un mayor beneficio si
estos son pronados en las primeras 48h después de
iniciada la ventilacion mecénica con un OR de 0,49
(IC 95%: 0,35-0,68)

Mortalidad y severidad de la hipoxemia: Los
estudios fueron estratificados segln la severidad de
la hipoxemia en moderada (PaO2/FiO2: 100-200) y
severa. Cinco estudios informaron de pacientes con
hipoxemia moderada y dos estudios hipoxemia
severa. El grupo con un compromiso severo de la
oxigenacion mostro un claro beneficio con la
pronacién conun OR: 0,51; (IC 95%: 0,36-1,25)

Posicion prona, estancia en cuidado intensivo y
dias de ventilacibn mecanica: Cuatro estudios
reportaron estancia en cuidado intensivo y cinco
estudios registraron dias de ventilacion mecanica.
No se encontraron diferencias en los resultados
entre los 2 grupos estudiados.

Posicion prona y efectos adversos: Las Ulceras por
presion (34%) fue el evento adverso mas
frecuentemente  encontrado, seguido por la
neumonia asociada a la ventilacibn mecénica
(21,4%), obstruccion del tubo orotraqueal (14,6%),
extubacion accidental (10,9%), pérdida del acceso
venoso  (10,9%), neumotorax  (5,8%) vy
desplazamiento del tubo orotraqueal (3,7%). La
posicién prona se relaciond con un riesgo mayor y
estadisticamente  significativo de  presentar
obstruccion del tubo orotraqueal (OR: 2,19; IC
95%: 1,55-3,09) y el desarrollo de Ulceras por
presion (OR: 1,53; IC 95%: 1,21-1,94) En los
demas eventos descritos no se encontraron
diferencias



DISCUSION

El objetivo primario del estudio fue evaluar el
impacto de la ventilacion mecanica en posicion
prona sobre la mortalidad en pacientes con SDRA
de manera global y estratificada, asi como sus
efectos adversos. Al evaluar los resultados de forma
global, encontramos una tendencia no significativa
a disminuir el riesgo de mortalidad en favor del
grupo prono. Pero al analizar individualmente los
estudios, encontramos que los ensayos clinicos mas
recientes incorporaron algunos cambios tanto en los
criterios de inclusién como en el protocolo de
pronacién basados en el analisis de las probables
causas de los resultados desfavorables en los
primeros estudios: primero, la inclusion de
pacientes mas severamente comprometidos con un
nivel de PaO2/Fi02<200; segundo, la prolongacion
del tiempo de pronacion durante un periodo>16h
seguidas al dia; tercero, la utilizacion de estrategias
de ventilacibn protectora con un volumen
corriente<8cc/kg de peso ideal, mantener una
presion meseta<30cmH20 y la titulacion de un
nivel 6ptimo de PEEP. Al evaluar los estudios en
una linea de tiempo, se observa una tendencia a
favorecer progresivamente al grupo prono,
encontrando al final el estudio realizado por Guérin
et al el cual mostrd una contundente reduccion en el
riesgo de mortalidad en favor de la pronacion. Sin
embargo, al estratificar los resultados por
subgrupos, encontramos resultados interesantes, los
cuales soportan la teoria sobre la evolucion vy el
perfeccionamiento de la estrategia de ventilacién en
posicion prona.

En primer lugar, la utilizacién de un volumen
corriente bajo (<8cc/kg de peso ideal) en pacientes
con SDRA se generaliz6 después de la publicacién
del estudio del grupo ARDS network, intervencién
gue mostr6 una reduccion en el riesgo de
mortalidad, probablemente relacionado con la
generacion de un menor estrés mecanico sobre la
membrana alveolar al prevenir la sobredistension y
mejorar la estabilidad alveolar, que al asociarse con
la capacidad de reclutamiento y a la
homogenizacion de la distribucion de la ventilacion,
el flujo y las presiones de la via aérea atribuidos a la
pronacion, es probable que también logre un efecto
aditivo en la prevencion y disminucion de la lesién
pulmonar asociada a la ventilacion. Por tanto, al
evaluar el subgrupo de pacientes en quienes se

utilizd un volumen corriente<8cc/kg de peso
ideal, se encontrd una disminucion significativa en
el riesgo de mortalidad, en comparaciéon con el
grupo que utilizd un volumen corriente mayor,
resultados que podrian ser atribuidos a la
disminucion de la lesion pulmonar asociada a la
ventilacion. Segundo, el grado de reclutamiento
alveolar en posicion prona es otro elemento a
analizar. EI SDRA se caracteriza por la disrupcion
de la barrera alvéolo-capilar, con un incremento en
su permeabilidad, inundacion y edema alveolar,
asociado ademas a la deplecion de surfactante
pulmonar lo que lleva a la inestabilidad y al colapso
alveolar. EI compromiso pulmonar es heterogéneo,
con regiones pulmonares bien aireadas, las cuales
participan en el intercambio gaseoso, y otras zonas
que se encuentran colapsadas por la presion
sobreimpuesta por el edema intersticial y la
inundacion alveolar, mecanismos que explican la
disminucién del wvolumen pulmonar en estos
pacientes. La pronacion permite reclutar estas zonas
alveolares, redistribuyendo y homogeneizando la
ventilacion, disminuyendo el shunt intrapulmonar y
mejorando la oxigenacion, la ventilacion y la
mecanica pulmonar. Sin embargo, el grado de
reclutamiento depende de factores como la
severidad del compromiso pulmonar, el tiempo de
pronaciény el tiempo transcurrido desde la lesién
pulmonar hasta la pronacion del paciente.

Aungue la posicion prona puede efectivamente
incrementar la oxigenacion varios dias después del
inicio de la enfermedad, su utilizacion durante la
fase temprana mostré mejores resultados. Durante
esta fase, todas las condiciones que favorecen la
efectividad de la pronacién estan presentes, como el
edema alveolar, el colapso reversible y la ausencia
de alteraciones estructurales pulmonares. En esta
fase, la reduccion del riesgo de lesion pulmonar
asociada a la ventilacion probablemente excede al
obtenido en las fases tardias del SDRA, en las
cuales el dafio ya ha sido infligido.

A pesar de la presencia de estas variables, con los
resultados obtenidos es posible establecer que la
posicién prona estd indicada en pacientes con
compromiso severo de la oxigenacion. Ademas,
utilizar periodos prolongados de pronacién>12h
continuas al dia (18h en promedio) en pacientes con



Tabla 1

Resumen de las caracteristicas de los estudios

Estudios/caracter | Gatinoni Guerin et Voggenreiter | Mancebo et | Fernandez | Taccone Guéri
isticas etal. al. etal. al. etal. etal. n et
al.
Total de pacientes 304 791 40 136 40 332 466
Periodo de 180 dias 90 dias 90 dias Hasta el alta 60 dias 180 dias 90 dias
seguimiento
Edad (afios) 52 62 41 54 54 60 59
Criterios de inclusién | PAFI <200 PAFI<300, PAFI <200 con PAFI<200 con PAFI<200 con PAFI<200 con | PAFI<IS
con tiempo PEEP>5cmHZ20, PEEP>5cmH20 PEEP>5cmH20 | PEEP=5cmH2 | 0con
PEEP>5cmH2 | esperado de PAFI<300 con 0 PEEP25
0 ventilacién PEEP25cmH20, cmH20,
VT6cc/kg
PAFI<300con | mecéanica>48h
PEEP>210cmH
20,
Severidad
(medidas)
PAFI 127 152 221 146 155 113 100
APACHE NR NR NR NR NR NR NR
SOFA NR NR 11,5 NR 9,3 6,8 10
SAPS 11 40 45 NR 40,5 38,3 41 46
Ajustes del
ventilador
PEEP 9,6 7 11 12 13 10 10
VT (cc/kg) 10,3 81 8 85 7,3 8 6,1
Posicion prono
Tiempo previo a la NR 50 <96 21 <48 <72 33
pronacion (hs)
Horas de prono 7 8,6 11 17 20 18 17
Dias totales de prono 10 4,1 7 10,1 NR 8,4 4
Criterios de susp del | Completar 10 | Mejoria de PAFI>300 Inicio PAFI>250 con | Resolucion PAFI>1
prono dias PAFI>30% con | durante mds de de weaning venti | PEEP<8cmH20 | de falla 50,
Fi02<60% y 48h latorio durante mas de | ventilatoria PEEP<1
PEEP<8cmH20 12h OcmH2
, No sepsis o Oy
resolucion de Fi02<0,
causa de falla 6
ventilatoria
Crossover supino a Si, 12 Si, 81 pacientes | No Si, 5 pacientes Si, 2 pacientes Si, 20 NO
prono pacientes pacientes
Terminacién Si No Si Si No No Si

prematura




SDRA severo es una estrategia altamente
recomendada. En  SDRA  moderado, la
recomendacion clinica es poco clara, sin embargo
hay cierta tendencia a beneficiar a pacientes con
PaO2/Fi02<140, por lo que asociados a los
resultados del estudio PROSEVA hacen posible
considerar esta estrategia en este grupo de
pacientes.
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