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Resumen

Recientemente un grupo de expertos establecié la definicion del sindrome
de dificultad respiratoria aguda en nifios y las recomendaciones relativas a su
tratamiento. La ventilacion de alta frecuencia oscilatoria es considerada por
este consenso como una alternativa valida a la ventilacién mecanica conven-
cional en pacientes con este sindrome e hipoxemia resistente. La incorpora-
cion de la ventilacion de alta frecuencia oscilatoria en el &mbito clinico data
de la década de 1970, su utilizacion se sustenta en que este modo ventilatorio
respeta los objetivos fisioldgicos de reclutamiento y protecciéon pulmonar. La
literatura alberga numerosas publicaciones referidas a la ventilacion de alta
frecuencia oscilatoria en nifios con sindrome de dificultad respiratoria aguda
y su comparacion con la ventilacion mecanica convencional, la mayoria de
los trabajos con disefios limitados, a excepcién de dos estudios controlados
y aleatorizados que objetivan menor dafio inducido y menor enfermedad
pulmonar crénica en los pacientes tratados con ventilacion de alta frecuencia
oscilatoria. A la luz de la evidencia analizada, esta ventilaciéon en pacientes
con sindrome de dificultad respiratoria aguda pediatrico seria una terapia
aceptable ante el fracaso de las medidas convencionales.
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Abstract

Recently, a group of experts established the definition of pediatric acute re-
spiratory distress syndrome and the recommendations regarding its treat-
ment. High-frequency oscillatory ventilation is considered by this consensus
as a valid alternative to conventional mechanical ventilation in children with
acute respiratory distress syndrome and refractory hypoxemia. There are nu-
merous publications about high-frequency oscillatory ventilation in pediat-
ric patients with this syndrome and its comparison with the conventional
mechanical ventilation, most of the studies with limited designs, except for
two randomized controlled studies that reported less induced injury and less
chronic lung disease in patients treated with high-frequency oscillatory ven-
tilation. Incorporation of this type of ventilation in the clinical setting dates
back to the 70s, its use is supported by the fact that this ventilation mode
respects the physiological aims of recruitment and lung protection. In light of
the analyzed evidence, high-frequency oscillatory ventilation in children with
acute respiratory distress syndrome would be an acceptable therapy when

conventional measures fail.

Introduccion

El sindrome de dificultad respiratoria aguda
(SDRA) fue descrito, por primera vez, por Ashbaugh,’
en 1967. Desde ese momento hasta la actualidad, su
definicién ha sufrido modificaciones asociadas a la
mejor comprensién de su fisiopatologia, como las pro-
puestas por la Conferencia de Consenso Americano-
Europeo, en 19942 y por la Conferencia de Consenso
de Berlin,? en 2012. La definicién de Berlin incluye
algunos cambios significativos, tales como la elimi-
nacién de la categoria lesién pulmonar aguda que
es reemplazada por una graduacién de la gravedad
del SDRA en relacién con el estado de oxigenacién
con la PaO,/FiO,, el requerimiento de un minimo de
5 ecmH,0 de presion positiva al final de la espiracién
(PEEP) y 1a determinacion menos objetiva de la insu-
ficiencia cardiaca. Estas definiciones se centraron en
pacientes adultos y no contemplaron a la poblaciéon
pediatrica. Recientemente se realiz6 una conferencia
de consenso de expertos en lesién pulmonar aguda
pedidtrica,* en la cual se estableci6 la definicién de
SDRA pediatrico, considerandolo diferente del SDRA
del adulto. La principal diferencia de esta definicién
es la incorporacion del indice de oxigenacién (I0) o, si
no esta disponible, el indice de saturacién de oxigeno
para estratificar la gravedad del SDRA (Tabla 1).

El SDRA es un cuadro clinico secundario a una
lesion pulmonar o extrapulmonar que resulta en un
dafio en la membrana alvéolo-capilar, con el consi-
guiente aumento de su permeabilidad y la aparicién
de un edema pulmonar no cardiogénico. Se trata de
una enfermedad parenquimatosa restrictiva, donde
la distensibilidad pulmonar esta reducida y los vold-
menes pulmonares estdan disminuidos, especialmente
a expensas de la capacidad residual funcional.>” Su

principal caracteristica gasométrica es la hipoxemia
que, en su evolucién, puede tornarse resistente, defi-
nida como la incapacidad de mantener una relaciéon
Pa0y/FiO, >100 mmHg con estrategia de proteccién
pulmonar (presién meseta <30 cmH,08%). Frente a es-
te desenlace es fundamental optimizar la ventilacién
mecéanica convencional (VMC) o instaurar nuevas es-
trategias ventilatorias segun la gravedad del SDRA,
como se propone en el consenso de Berlin? (Figura).

Los avances en la asistencia ventilatoria meca-
nica (AVM) de las ultimas décadas han demostrado
la importancia de utilizar una estrategia ventilato-
ria de proteccion pulmonar, dado que la AVM genera
una lesion histopatolégica y clinica indiferenciable
del SDRA.** El uso de PEEP con una estrategia de
limitacién del volumen corriente (VC) protege de la
lesi6n pulmonar vinculada a la AVM,® asociado al
desarrollo del concepto de baby-lung propuesto por
Gattinoni'® que muestra que, en el SDRA, sé6lo una
pequeia proporcion del pulmoén es la que interviene
en el intercambio gaseoso y el resto del 6rgano se en-
cuentra colapsado o inundado y, por dltimo, los resul-
tados del estudio de la ARDS Network'® que demos-
traron la necesidad de emplear bajo VC en pacientes
con SDRA, enmarcaron las condiciones para proponer
a la ventilacién de alta frecuencia oscilatoria () en el
tratamiento del SDRA.

La VAFO logra los objetivos de proteccion pulmo-
nar al entregar frecuencias suprafisiolégicas y VC
cercanos al espacio muerto y, de esta manera, otorga
presiones medias en la via aérea (Paw) mas altas que
1la VMC, pero con menores oscilaciones de presién y de
volumen, por ende, con menor volutrauma y barotrau-
ma, y al permitir descender la FiO,, menor toxicidad
de 0,.17
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TABLA 1
Definicion del sindrome de dificultad respiratoria pediatrico

Edad Excluye pacientes con enfermedad pulmonar perinatal
Tiempo Dentro de los 7 dias de una lesién clinica conocida
Origen del edema Insuficiencia respiratoria que no puede ser completamente explicada por la insuficiencia cardiaca o
la sobrecarga de liquidos

Radiografia de torax Infiltrado(s) nuevo(s) consistente(s) con enfermedad aguda del parénquima pulmonar
Oxigenacion Ventilacion no invasiva Ventilacion invasiva

SDRAP sin estratificacion SDRAP SDRAP SDRAP

por gravedad leve moderado grave
Mascara facial total con 10 >4 <8 10 >8<16 10 >16
2 niveles de presiéon o 1SO >5 <7,5 ISO >7,5<12,3 1SO >12,3
CPAP >5 cmH,0
 PaFi <300
« SF <264

Si la PaO, no esta disponible, destetar la FiO, para mantener SaO, <97% a fin de calcular el ISO o la relacion SaO, /FiO, (SF).

Extraida y modificada de The Pediatric Acute Lung Injury Consensus Conference Group.*

PaFi = relaciéon PaO,/FiO,; SF = saturacién arterial de oxigeno/FiO, (SaO,/FiO,); 10 = indice de oxigenacién (FiO, x presién
media de la via aérea x 100)/Pa0O,; ISO = indice de saturacion de oxigeno (FiO, x presion media en la via aérea x 100)/Sa0,;
CPAP = presién positiva continua en la via aérea.
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Extraido y modificado de Ranieri.?

ECMO = oxigenacién por membrana extracorpérea; ONi = éxido nitrico inhalatorio; VAFO = ventilacion de
alta frecuencia oscilatoria; PEEP = presién positiva al final de la espiracion; SDRA = sindrome de dificultad
respiratoria aguda.

Figura. Estrategias de tratamiento seguin la gravedad del sindrome de dificultad respiratoria aguda.



En la actualidad, existen numerosas publicaciones
sobre el uso de la VAFO en pacientes pediatricos con
SDRA. Dos estudios controlados y aleatorizados!®'®
compararon la AVM convencional con la VAFO en ni-
fios con SDRA y no detectaron diferencia en la mor-
talidad. Un estudio de observacién? reporté mayor
mortalidad con el uso de la VAFO, lo que coincide con
dos ensayos controlados aleatorizados en adultos.?!-??

En el reciente Consenso sobre SDRA pediatrico,*la
utilizacién de la VAFO en pacientes pediatricos logré
un acuerdo del 92%. El1 Consenso recomienda consi-
derar la VAFO como una alternativa en los pacientes
con SDRA moderado o grave en los que las presiones
meseta excedan los 28 cmH,0 en AVM convencional.

Fisiologia de la VAFO

El ventilador de VAFO'"2*26 consta de una fuente
de flujo continuo de gas, de un mecanismo capaz de
generar oscilaciones de la columna de gas en el circui-
to y en la via aérea a altas frecuencias (diafragma o
pistén), y de un puerto espiratorio con un sistema de
filtro que mantiene la Paw a lo largo de todo el ciclo
respiratorio. De esta forma, genera ondas oscilatorias
de presién que son de alta amplitud a nivel proximal,
pero que se atendan por las fuerzas resistivas del cir-
cuito y las fuerzas conductivas de la via aérea, de mo-
do que, a nivel alveolar, s6lo llegan ondas de presion
de baja amplitud. Ademas de esta menor oscilacién de
presion, el VC utilizado es mas pequeno y el volumen
telespiratorio es mayor que el empleado en la VMC,
y ambos son mantenidos de forma practicamente
constante. El fundamento fisiol6gico que hay detras
de esta modalidad se basa en mantener un volumen
pulmonar espiratorio final elevado mediante la apli-
cacién de una Paw en una zona de seguridad situada
entre los puntos de inflexién superior e inferior de la
curva presion-volumen, en la cual se sobrepone una
amplitud de presion oscilatoria a una frecuencia su-
prafisiolégica que varia entre 3 y 15 Hz. Se origina asi
un VC cercano al espacio muerto anatémico (1-3 ml/
kg). Presenta una fase espiratoria activa, lo cual evita
el atrapamiento aéreo y facilita el lavado de CO,. La
ventilacion alveolar depende de la relacién entre fre-
cuencia de oscilaciéon y del VC al cuadrado (VC?); por lo
tanto, la mayor eliminacién de CO, se logra principal-
mente al aumentar el VC. La ventilacion aumenta con
el mayor VC entregado y la menor frecuencia, pues su
reduccién permite una mayor oscilacién del pistén y
el incremento del VC, por lo que las frecuencias bajas
son mas nocivas por la mayor transmision de delta
presion.

Para que exista un intercambio adecuado de gas,
uno de los conceptos basicos de la fisiologia es que el
VC entregado debe ser superior al espacio muerto ana-
témico, dado que la ventilacién alveolar surge de la re-
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lacién entre la frecuencia respiratoria y la diferencia
entre el VC y el espacio muerto [VA = fx (VC —VD)].
Esta premisa no se respeta en la VAFO; por ende, esta-
rian implicados otros mecanismos que, en su conjunto,
son responsables de la ventilacién durante la VAFO,
aunque se desconoce la contribucién cuantitativa pre-
cisa de cada uno. Los mecanismos propuestos son los
siguientes:?’

1. Ventilacién alveolar directa: Los alvéolos si-
tuados en la proximidad del arbol traqueobron-
quial reciben el flujo directo del aire inspirado, esto
produce el intercambio de gases por el mecanismo
tradicional de flujo convectivo.

2. Dispersion longitudinal: Durante la impulsion
del flujo de aire convectivo en el interior de la via
aérea, ocurren torbellinos de aire que facilitan que
el flujo inspiratorio se mezcle con el aire alveolar,
incrementando la cantidad de gases que partici-
pan en el intercambio (por encima del esperado
con el flujo directo simple).

3. Fenomeno pendular: En los pulmones sanos y,
en mayor grado, en los pulmones enfermos, el me-
canismo de flujo de aire varia entre las diferentes
regiones pulmonares y unidades alveolares. Las
variaciones regionales en la resistencia y la disten-
sibilidad hacen que algunas regiones del pulmén
se llenen por completo més rapidamente que otras.
En estas condiciones, parte del gas inspirado pue-
de desplazarse desde las regiones mas distendidas
hacia las regiones proximales menos distendidas.

4. Velocidad laminar asimétrica: Se refiere a la
deformacién parabdlica del aire impulsado a gran
velocidad en la via aérea. El aire cercano a las
paredes traqueobronquiales se desplaza a menor
velocidad que el aire en la regién central de la luz
de la via aérea. Estas caracteristicas parabélicas
de flujo laminar se acentiian mas durante la ins-
piracién; con la repeticion de los ciclos respirato-
rios, el gas de la region central de la luz de la via
aérea alcanza mayor profundidad en los pulmones,
mientras que el gas de las regiones marginales
cercanas a la pared se desplaza hacia afuera.

5. Mezcla cardiogénica: La agitacién mecénica
producida por las contracciones del corazén con-
tribuye a la mezcla de gases, especialmente en las
unidades alveolares contiguas al corazon.

6. Difusion molecular: Al igual que en otras mo-
dalidades ventilatorias, este mecanismo juega un
importante rol en la mezcla de gases, en los bron-
quiolos y las unidades alveolares cercanas a las
membranas alvéolo-capilares.

Evidencias bibliograficas

En la literatura circunscrita al &mbito pedidtrico,
s6lo hay dos estudios controlados aleatorizados que
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comparan la VAFO con la VMC. El primero corres-
ponde a Arnold et al,'® quienes, en 1994, publicaron un
estudio, con entrecruzamiento en ambas ramas, que
abarcé a cinco centros en un periodo de 3.5 afnos. En
este estudio, 58 pacientes con insuficiencia respirato-
ria aguda o barotrauma pulmonar y un 10 >13 fueron
asignados al azar (29 VAFO y 29 VMC). Se demostré
que la VAFO no mejoré la supervivencia (VAFO 66%
y VMC 59%) o el total de dias de ventilacién al com-
pararla con la VMC. Sin embargo, el porcentaje de
supervivientes que requiri6 oxigeno suplementario a
los 30 dias fue significativamente menor en el grupo
de VAFO (21% vs. 59%, p = 0,039), este fue un resul-
tado secundario, ya que el tamafio de la muestra no
fue calculado para responder este punto. Ademas, la
mortalidad fue s6lo del 6% (1/17) en los pacientes ma-
nejados exclusivamente con VAFO, mientras que fue
del 42% (8/19) en el grupo de pacientes que fracasaron
con la VMC y fueron tratados con VAFO, y del 40%
(4/10) en quienes se administré VMC exclusivamente.

El otro estudio controlado aleatorizado data de
2005 y corresponde a Samransamruajkit et al,'® quie-
nes llevaron a cabo un pequeiio estudio de un solo cen-
tro, que comparé la VAFO (n = 7) con la VMC (n = 9)
en pacientes con SDRA. La supervivencia fue mayor
con VAFO sin ser estadisticamente significativa (71%
vs. 31,5%, p = 0,2). El estudio fue disenado para eva-
luar si la molécula soluble de adhesién intercelular-1
(sICAM-1), que media la interaccién de leucocitos y
endotelio, podria ser un marcador de gravedad en el
SDRA. Se evidenci6 como factor predictivo de morta-
lidad la elevacién en plasma de SICAM-1 en el dia 3.
La VAFO se asoci6 con valores inferiores de sSICAM-1
en plasma y, por lo tanto, con menor lesion pulmonar.

Numerosos centros han descrito sus experiencias
con VAFO (Tabla 2).2845 Se trata de series de casos, con
disefios limitados, que se proponen objetivar factores
predictivos de mortalidad (>IO al ingreso en VAFO;
fracaso en el descenso del IO en las primeras horas
de instaurada la VAFO, asociacién con enfermedades
subyacentes, inicio precoz frente a inicio tardio de la
VAFO, etc.). La supervivencia global reportada en es-
tos articulos varia entre el 35% y el 100%.

Hasta 2010, el beneficio de 1a VAFO sobre la mor-
talidad no habia sido establecido. En ese afio, Sud et
al*® publican un metanalisis que incluye ocho estu-
dios controlados y aleatorizados y 419 pacientes (6
estudios controlados aleatorizados de adultos y los dos
pediatricos mencionados antes) comparando la VAFO
y la VMC en adultos o nifios con SDRA, y concluyen
en que, en los pacientes asignados al azar a VAFO, la
mortalidad fue significativamente menor (RR: 0,77;
1C95%: 0,61-0,98; p = 0,03; 6 ensayos, 365 pacientes,
160 muertes). El fracaso del tratamiento (hipoxemia
resistente, hipercapnia, hipotensién o barotrauma)
que conllevé a su interrupcion, fue menos probable en
los pacientes con VAFO (RR: 0,7;1C95%: 0,46-0,99;p =

0,04; 5 ensayos, 337 pacientes, 73 eventos). Esta pro-
misoria y alentadora publicacién fue posteriormente
contrastada con dos trabajos multicéntricos efectua-
dos en la poblacion adulta (OSCAR y OSCILLATE).
En el primero, Young et al?! llevaron a cabo un estu-
dio controlado aleatorizado que involucré 29 centros y
795 pacientes que requerian ventilacién mecanica por
SDRA, los cuales fueron asignados al azar a VAFO o
VMC. Todos tenian una PaFi <200 mmHg, una PEEP
>5 cmH,0 y una ventilacion previa que habia durado,
al menos, dos dias. No hubo diferencia significativa
entre los grupos en el resultado primario (mortalidad
a los 30 dias), que ocurri6 en el 41,7% del grupo con
VAFO y en el 41,1% del grupo con VMC (p = 0,85).
Luego de ajustar por centro, edad y sexo, tampoco hu-
bo diferencias entre las modalidades de ventilacién
(OR: 1,03;1C95%: 0,75-1,4; p = 0,87).

En el segundo trabajo (OSCILLATE), Ferguson et
al?? describen un estudio multicéntrico, aleatorizado y
controlado, realizado en 39 Unidades de Cuidados In-
tensivos (UCI) en cinco paises, en el que 548 pacientes
(1200 pacientes programados, el estudio fue interrum-
pido por consejo del comité de vigilancia) con SDRA
fueron asignados aleatoriamente a VAFO (estrategia
de volumen pulmonar éptimo) o VMC (estrategia de
reclutamiento pulmonar con VC bajos y altos valores
de PEEP). El resultado primario fue la tasa de mor-
talidad hospitalaria por cualquier causa; se hallé una
mayor mortalidad en el grupo con VAFO (47% vs. 35%,
RR:1,33;1C95%: 1,09-1,64; p = 0,005). La presencia de
hipoxemia resistente (PaO, <60 mmHg durante una
hora con una FiO, de 1,0) fue mayor en el grupo de
control (VMC) que en el grupo tratado con VAFO; sin
embargo, el nimero de muertes poshipoxemia resis-
tente fue similar en ambos grupos. Una controversia
que plante6 el estudio fue que los pacientes del grupo
con VAFO recibieron una mayor proporcién de far-
macos vasoactivos (91% vs. 84%, p = 0,01) y por mas
tiempo (5 dias vs. 3 dias, p = 0,01), no fue posible ob-
jetivar si esto obedeci6 a que los pacientes del grupo
con VAFO tenian una Paw mas alta al ingresar en el
protocolo que el grupo de control (31 vs. 24 cmH,0,
p <0,0001), y esto fuera responsable del compromiso
hemodinamico.

Estas dos publicaciones que involucran a pacien-
tes adultos, donde se pone en evidencia que la VAFO
no tendria beneficios sobre la mortalidad (OSCAR)*
o0 bien podria incrementarla (OSCILLATE)?? cuando
se la compara con la VMC, son corroboradas por un
trabajo, limitado al universo pediatrico, realizado
por Gupta et al.?° Estos autores describen un estu-
dio retrospectivo, de observacion, que incluy6 a nifios
de entre 1 mes y 18 afios de edad, con insuficiencia
respiratoria aguda. Se evalué el tiempo de AVM, la
estadia en la UCI y la mortalidad. Se compararon 902
pacientes que recibieron VAFO precoz (<24 h,n = 483)
otardia (>24 h,n=419), con 1764 nifios apareados que



REVISTA ARGENTINA DE TERAPIA INTENSIVA - 2017 - 34 N° 1

TABLA 2

Principales caracteristicas de las distintas publicaciones sobre ventilacién de alta frecuencia oscilatoria en pacientes pediatricos

Autor y ano Tipo de estudio y Criterios de inclusion Supervivencia Observaciones/Resultados
participantes (n) (%)
Literatura internacional
Rosenberg, 1993% Prospectivo/ 10>13 58 Mejor |0 con VAFO precoz.
retrospectivo. Serie Mayor 10 a las 24 h en no
de casos, n =12 supervivientes
Arnold, 19948 Comparativo, 10 >13 o barotrauma 66 VAFO vs. Requerimiento O,
aleatorizado con 59 VvMC suplementario a los 30 dias
cruzamiento, n = 58 menor en grupo con VAFO,
21% vs. 59%
Sarnaik, 1996%° Prospectivo. Serie PaFi <150 con PEEP >8 74 10 >20 y sin descenso a las
de casos, n =31 o PaCO,>60 con 6 h de VAFO > mortalidad
20 pacientes con VAFO, pH <7,25
resto JET
Brogan, 20003 Retrospectivo. Serie NE. Todos los pacientes 39,4 > mortalidad a > FMO

Fedora, 20003

Watkins, 200032

Martinon Torres, 200033

Duval, 200034

Arnold, 20003

Lochindarat, 20033¢

Anton, 2003%’

Slee-Wijffels, 200538

Samransamruajkit,’® 2005

Ben Jaballah, 2006%°

Berner, 20084

de casos, n =66

Prospectivo. Serie de
casos, h =26

Prospectivo. Serie
de casos, n = 89
(100 ingresos en VAFO)

Prospectivo. Serie
de casos, n=6

Retrospectivo. Serie
de casos, n =35

Retrospectivo. Serie
de casos, n =232

Prospectivo. Serie
de casos, n =21

Retrospectivo. Serie de
casos, n =19

Retrospectivo. Serie
de casos, n =53
(32con DADy 17 con
EVAP)

Comparativo,
aleatorizado, n =16

Prospectivo. Serie
de casos, n =20

Retrospectivo. Serie
de casos,n=13

tratados con VAFO

FiO,>0,6 y Paw >15
paraSa0, >89%

NE. Todos los pacientes
tratados con VAFO

10>13

Pacientes con
patologia restrictiva y
obstructiva

NE. Todos los pacientes
tratados con VAFO

SDRA con 10 >10
y PaFi <200

SDRAy PaFi <200

10 >13. Meseta >30
con hipercapnia

Pacientes con SDRA

FiO, >0,6 para SaO,
>90% o PaO, >65

Insuficiencia
respiratoria por VSR

VAFO precoz
(17 pacientes):
58
VAFO tardia
(9 pacientes):
12,5

Global: 57
1993-1995:
12
1996-1998:
67

33,3

80

53,4

52,4

74

Global: 64,4
88 en EVAP
56 en DAD

Global: 56,2
VMC: 44 (4/9)
VAFO: 71 (5/7)

75

100

Mortalidad > si inicio de
VAFO >24 h

> supervivencia a
> experiencia y VAFO precoz
(>% de VAFO en el primer
diay >GA-a0,al ingreso en
VAFO)

Mejores resultados con
VAFO precoz

Disminucion significativa del
10 en supervivientes

Inmunodeficiencia y sepsis,
factores predictivos de
mortalidad

10 a las 24 h menor en el
grupo de supervivientes

> mortalidad 10 inicial >20 'y
el fracaso para disminuir un
20% en6h

>|O preVAFO en no
supervivientes

> mortalidad si > molécula
soluble de adhesion
intercelular-1 (sICAM-1),
en plasma. VAFO < lesion
pulmonar

Extubacién desde VAFO, con
Paw <8y FiO, <0,3

Adecuado manejo con VAFO
en pacientes con patrén
obstructivo e hipercapnia
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Wang, 2008*' Retrospectivo. Serie NE 45,5 <PaFi 12 h del ingreso en
de casos, n =33 VAFO. > mortalidad sexo
(36 ingresos en VAFO) masculino y >peso
Rettig, 20154 Retrospectivo, NE. Todos los pacientes NE > mortalidad 10 >35
multicéntrico, n = 328 tratados con VAFO e inmunosupresion

< mortalidad VSR +
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Selandari, 200142 Prospectivo. Serie 10 >18 o Paw >18 70 > mortalidad infeccion por
de casos, n =13 adenovirus
Donoso, 2006 Prospectivo. Compara 10>16 67 Grupo de no supervivientes
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(51 ingresos en VAFO)
Taffarel, 20124 Retrospectivo. Serie NE. Pacientes que 33,4 > mortalidad si >PIM II; >I0

de casos, n = 69
(76 ingresos en VAFO)

Pinzoén, 2013% Retrospectivo. Serie

de casos, n =25

requirieron VAFO

SDRA 48

y PELOD ingreso VAFO,
FiO, >0,6 >24 h. Muestra
con alta prevalencia de
enfermedades crénicas

VAFO redujo el 10 por 48 h

Extraida y modificada de Kneyber M, et al >’

VMC = ventilacién mecéanica convencional; VAFO = ventilacion de alta frecuencia oscilatoria; Paw = presién media de la via
aérea (mmHg); 10 = indice de oxigenacidn; PaFi = PaO,/FiO,; PaO, = presion arterial de oxigeno (mmHg); PaCO, = presién
arterial de diéxido de carbono (mmHg); FiO, = fraccion inspirada de oxigeno; PEEP = presion positiva al fin de la espiracion
(cmH,0); NE = no especifica; GA-aO, = gradiente alvéolo-arterial de O,; FMO = falla multiple de 6rganos; SaO, = saturacion
arterial de oxigeno (%); SDRA = sindrome de dificultad respiratoria aguda; DAD = dafio alveolar difuso; EVAP = enfermedad de
las vias aéreas pequeiias; PELOD = puntaje de disfuncion multiorganica (%) (Pediatric Logistic Organ Dysfunction); PIM2 = indice

de mortalidad pediatrica.

recibieron VMC. La duracién de la AVM fue menor en
el grupo con VMC (14.6 vs. 20.3 dias, p <0,001), inclu-
sive cuando se comparé con VAFO precoz (14.6 vs. 15.9
dias, p <0,001), la estadia en la UCI fue més breve en
el grupo de control que con VAFO temprana o tardia
(19.1 vs. 24.9 dias, p <0,001 y 19.3 vs. 19.5 dias, p =
0,03, respectivamente) y, finalmente, la mortalidad
(8% vs. 18%, p <0,001) favorecié ampliamente el uso
dela VMC, adjudicando a la VAFO un peor pronéstico.
Cuando se compararon los grupos de VAFO temprana
y tardia, no hubo diferencias en la mortalidad (19,3%
vs. 16,9%, p = 0,37), pero los tiempos de AVM y de
permanencia en la UCI fueron mas breves en el grupo
de intervencion precoz.

En un nuevo metanalisis realizado en 2015, por
Maitra et al,*’ se analizan y describen siete estudios
controlados aleatorizados con un total de 1759 pacien-
tes adultos y se establece como resultado primario
la mortalidad hospitalaria a los 30 dias, la cual no
present6 diferencia entre el grupo con VAFO y con
VMC (43,5% vs. 42,1%, RR: 0,96; IC95%: 0,77-1,19; p
=0,70),y como resultados secundarios, la duracién de
la estadia en la UCI y la duracién de la AVM, que se
prolongaron en los pacientes expuestos a VAFO. Asi
mismo, la incidencia de hipoxemia resistente fue sig-
nificativamente menor con el uso de VAFO, y la VAFO

no estuvo asociada a incrementos en la incidencia de
barotrauma y de hipotension resistente.

En 2015, Rettig et al*® publican un estudio mul-
ticéntrico que incluye siete UCI pediatricos y reali-
zan un estudio retrospectivo entre 2009 y 2010, cuyo
objetivo fue evaluar el uso de VAFO a 10 anos de la
publicacién de Arnold®y determinar la existencia de
factores predictivos de mortalidad. El estudio clasifica
a los pacientes (n = 328) en seis categorias, cuatro
determinadas en funcién del diagnédstico primario
(antecedentes de enfermedad pulmonar, cardiopatia
congénita con cortocircuito de derecha a izquierda,
inmunodeficiencia y virus sincicial respiratorio posi-
tivo), una quinta cohorte de referencia (sin antece-
dentes de enfermedad pulmonar) y un dltimo grupo
constituido por los pacientes con fracaso agudo a la
VAFO.EILIO >35y el inmunocompromiso se asociaron
con mayor riesgo de muerte (p <0,001) en comparacién
con la cohorte sin enfermedad previa y a la presencia
de virus sincicial respiratorio con mejor supervivencia
(p=0,003). Un mayor IO antes del ingreso en VAFO es
predictivo de muerte a los 30 dias para los grupos con
enfermedad pulmonar previa, cardiopatia e inmuno-
deficiencia, mientras que, en los grupos sin enferme-
dad pulmonar previa y virus sincicial respiratorio, no
se detect6 un aumento del riesgo de muerte a los 30



dias con mayores valores del IO antes de la VAFO. Los
autores identifican a la enfermedad pulmonar crénica
(requerimiento de oxigenoterapia a los 30 dias) con un
10 >25 y un pH <7,30 antes de ingresar en VAFO, y
concluyen en que la muerte de los pacientes en VAFO
podria estar signada por la patologia subyacente, que
la optimizacién de la VMC podria reducir la incidencia
de enfermedad pulmonar crénica y que el uso de la
VAFO sigue planteandose como una medida de res-
cate ante la hipoxemia resistente, como se desprende
del analisis, donde el IO era >19 antes de ingresar en
VAFO en las seis categorias analizadas.

Recientemente, Bateman et al*® describen un
analisis secundario de la base de datos del estudio
RESTORE,* realizado entre 2009 y 2013, en 31 UCI
pediatricos de los Estados Unidos. Se incluyeron pa-
cientes de 2 semanas a 17 afos con mas de 24 horas
de ventilacién mecanica por enfermedad aguda de la
via aérea o del parénquima pulmonar. El objetivo del
trabajo fue comparar la evolucion de los pacientes con
SDRA ventilados con VAFO precoz (antes de las 24 h
de iniciada la VMC) versus VMC o VAFO tardia (des-
pués de las 24 h de iniciada la VMC). Los resultados
primarios evaluados fueron la duracién de la ventila-
cién mecdnica a los 28 dias y la mortalidad intrahospi-
talaria a los 90 dias. Se incluyeron 2249 pacientes ala
base de datos RESTORE, de los cuales 2096 (86%) uti-
lizaron VMC y 353 (14%), VAFO; nueve de ellos fueron
excluidos por usar ECMO el mismo dia o antes que
VAFO, y de los 344 restantes, 210 recibieron VAFO
precoz y 134, VAFO tardia. Para comparar los grupos
y su evolucion, se realizé un apareamiento por pun-
taje de propension, estimando que los pacientes por
comparar tengan las mismas posibilidades de recibir
VAFO como tratamiento segun diversas covariables
(edad, PRISM III, peor IO en los dias 0-1 y disfuncién
cardiovascular y neurolégica en los dias 0-1).

Se realizaron dos analisis y, en ambos, los pacien-
tes fueron estratificados en 5 quintiles de riesgo, el
andlisis se concentré en los quintiles de mayor riesgo
(4y5). En el primer analisis, se incluyeron los pacien-
tes con IO >8 enlos dias 0 y 1 (n = 1064, VAFO precoz
192 y VMC/VAFO tardia 872). El uso de VAFO precoz
se asocié con mayor duraciéon de la ventilacién mecani-
ca después de ajustar por categoria de riesgo (HR 0,75;
1C95%, 0,64-0,89; p = 0,001), pero no se asocié con la
mortalidad (OR 1,28; 1C95%, 0,92-1,79; p = 0,15).

En el segundo andlisis, se incluyeron todos los pa-
cientes y el uso de VAFO precoz se asoci6 con mayor
duracién de la ventilacién mecanica (HR 0,64;1C95%,
0,54-0,76; p = <0,001) y con mayor mortalidad (OR
1,81;1C95%, 1,23-2,65; p = 0,002).

Los autores concluyen en que los pacientes con
SDRA pediatrico tratados con VAFO precoz requie-
ren més dias de ventilacién mecdnica que los tratados
con VMC/VAFO tardia, sin mostrar diferencias en la
mortalidad.
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Del analisis se desprende que los pacientes del
grupo con VAFO precoz tenian mayor edad, PRISM
II1, 10 y disfuncién de 6rganos en los dias 0 y 1, una
frecuencia mas alta de neumonia y sepsis como diag-
nostico al ingreso, y mas antecedentes de enfermedad
oncolégica actual o previa. Un factor limitante es que
el uso de VAFO no fue protocolizado, con lo cual el
manejo varia con cada paciente y con cada centro.

Comentario

E1SDRA pediatrico es una entidad relativamente
comun en las UCI de todo el mundo; en la actualidad,
existen pocas terapias eficaces para su manejo, aun-
que la mortalidad ha disminuido, en forma constante,
en las ultimas décadas.

El reciente consenso sobre SDRA pediatrico logré
un amplio acuerdo (>95%) en diferenciar la progresion
y el resultado del SDRA en nifios en comparacién con
la poblacién adulta. En consecuencia, el recurso vali-
do de transpolar estudios realizados en la poblacién
adulta al ambito pediatrico por falta de evidencias en
este grupo etario, podria traer aparejado sesgos en
las interpretaciones, dado que ambas poblaciones no
necesariamente se comportan de forma similar. Bajo
esta premisa, los resultados de los estudios con correc-
to disefio realizados en la poblacién adulta (OSCAR y
OSCILLATE), en donde la VAFO se asocia a un peor
pronoéstico, deben quedar limitados a dicho universo
y ser el incentivo para evaluar si esta asociacién se
respeta en el &mbito pediatrico.

Al dia de la fecha la literatura pediatrica consta de
dos trabajos controlados y aleatorizados que objetivan
menor dafo inducido y menor enfermedad pulmonar
crénica en los pacientes con SDRA tratados con VA-
FO. Esto, sumado al acabado entendimiento de que
la VAFO cumple los requisitos fisiolégicos de recluta-
miento y proteccién pulmonar en pacientes con pato-
logia restrictiva, y sustentado por la recomendacion
en el Consenso sobre SDRA pedidtrico de considerar
su instauracién como una alternativa en los pacientes
con SDRA moderado o grave con presiones meseta
>28 cmH,0, avalan sugerir como alternativa en el tra-
tamiento del SDRA pediatrico, a la VAFO cuando la
hipoxemia no responda a la optimizacién de la VMC.
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