UNIVERSIDAD
DE LA REPUBLICA
URUGUAY

Eficaciay seguridad de la posicion prona
en pacientes con sindrome de distrés
respiratorio agudo: revision sistematicay
metaanalisis

Julia Bello®, Antonella Giacomazzi*, Lorenzo Hinze!, Fernanda Piperno’, Natasha Rodas?,
Camila Rodriguez’, José Gorrasi?, Javier Pintos®

!Ciclo de Metodologia Cientifica Il 2023, Facultad de Medicina, Universidad de la Republica,
Montevideo, Uruguay.

’Profesor Agregado del Departamento de Emergencias del Hospital de Clinicas, Facultad de
Medicina, Universidad de la Republica, Montevideo, Uruguay.

3Profesor Adjunto del Departamento de Medicina Preventiva y Social, Facultad de Medicina,

Universidad de la Republica, Montevideo, Uruguay.

Ciclo de Metodologia Cientifica Il - 2023.
Grupo 26.
Facultad de Medicina, UdelaR.

Montevideo, Uruguay.




indice

1. Resumen
1.1. Resumen

1.2. Summary

N

. Antecedentes

w

. Introduccidén

»

. Objetivos
4.1.0bjetivo general
4.2. Objetivos especificos
4.2.1. Objetivos primarios

4.2.2. Objetivos secundarios

ul

. Metodologia
5.1. Analisis estadistico

6. Resultados

6.1. Estudios incluidos

6.2. Resumen de articulos

6.3. Resultados primarios

6.4. Resultados secundarios
7. Discusion
8. Fortalezas y limitaciones
9. Conclusiones
10. Referencias bibliograficas
11. Apéndice
Tablas y figuras
Tabla 1. Definicidon de Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo
Tabla 2. Complicaciones
Figura 1. Diagrama de flujo
Figura 2. Resultado primario: mortalidad general

Figura 3. Andlisis de subgrupos: mortalidad a corto y largo plazo

Figura 4. Analisis de subgrupos: mortalidad segin horas al dia de ventilacién en
posicién prona

Figura 5. Andlisis de subgrupos: mortalidad segun PaFi

Figura 6. Andlisis de subgrupos: mortalidad segin volumen corriente
Figura 7. Oxigenacion: PaO,/FiO,

Figura 8. Ulceras por presion

Figura 9. Extubacion no planificada

Figura 10. Neumonia asociada a ventilador

O O VU VU VU OV uu b b W W

W N NN N NN PR R R
PN NN U0,k O O

5
22
11
17
18
19

20
21
22
24
24
25



1.1. Resumen

Introduccién: El sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA) es una entidad clinica frecuente
en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI). El cambio de posicién de decubito supino a prono
ha sido utilizado con el fin de mejorar parametros ventilatorios y de oxigenacién en estos

pacientes.

Métodos: Se realizd una busqueda bibliografica en las bases de datos PubMed, Cochrane y
LILACS para identificar ensayos clinicos aleatorizados (ECAs) publicados hasta 2023 que
incluyeran pacientes con SDRA con ventilacion mecanica invasiva. El objetivo fue estudiar si la
posiciébn en decubito prono, respecto a decubito supino, influye sobre mortalidad,
complicaciones y parametros de oxigenacion y ventilacion. Se realizé un metaanalisis con el fin

de obtener resultados para estas variables.

Resultados: Se encontraron nueve publicaciones, de las cuales siete correspondieron a ECAs. El
metaandlisis observé una disminucién del riesgo de muerte en posicién prona (RR 0,86 [IC95%:
0,72 - 1,03]) no estadisticamente significativa. Respecto al indice PaFi como medida de
oxigenacién, se evidencid una media de incremento de 13,83 mmHg [IC95%: 2,00 - 25,67],
favoreciendo al grupo prono de forma significativa. En lo referente a complicaciones, se
observé un riesgo aumentado de ulceras por presién en el grupo prono (RR 1,24 [1C95%: 1,10 -

1,38]), resultado estadisticamente significativo.

Conclusiones: La evidencia sobre la posicién en decubito prono para la poblacidn estudiada no
es consistente. La mayoria de los estudios mostraron que no hay diferencias estadisticamente
relevantes al comparar mortalidad con pronacidn vs. supinacion, pero algunos estudios si
encontraron una diferencia significativa a favor de la primera. La heterogeneidad de resultados
de eficacia, sumada a que la pronacién presenta mayor riesgo de ulceras, lleva a que no sea
posible establecer con un alto nivel de certidumbre si una posicién es mas beneficiosa que

otra.

PALABRAS CLAVE: Posicion prona, Oxigenacidn, Ventilacién mecanica, Sindrome de Distrés

Respiratorio Agudo.



1.2. Summary

Introduction: Acute respiratory distress syndrome (ARDS) is a common clinical entity in the
Intensive Care Unit (ICU). Changing position from supine to prone has been a therapeutic

strategy used in order to improve ventilatory and oxygenation parameters in these patients.

Methods: A bibliographic search was carried out in the PubMed, Cochrane and LILACS
databases to identify randomized clinical trials (RCTs) published until 2023 that included
patients with ARDS with invasive mechanical ventilation. The objective was to examine
whether the prone position, in comparison with the supine position, influences mortality,
complications, and oxygenation and ventilation parameters. A meta-analysis was carried out in

order to obtain results for these variables.

Results: Nine publications were found corresponding to seven RCTs. In the meta-analysis, a
non-statistically significant decrease in the risk of death was observed in the prone position (RR
0.86 [95% CI: 0.72 - 1.03]). Regarding the PaFi index as a measure of oxygenation, a mean
increase of 13.83 mmHg [95% Cl: 2.00 - 25.67] was evident, favoring the prone position.
Regarding complications, an increased risk of pressure ulcers was evident in the prone group

(RR 1.24 [95% Cl: 1.10 - 1.38]), a statistically significant result.

Conclusions: The evidence on prone position for these groups of patients is not consistent.
Most studies showed that there are no statistically significant differences when comparing
mortality with pronation vs. supination, but some studies did find a significant difference in
favor of the former. The heterogeneity of efficacy results, added to the fact that pronation
presents a greater risk of ulcers, means that it is not possible to establish with a high level of

certainty whether one position is more beneficial than the other.

KEY WORDS: Prone position, Oxygenation, Mechanical ventilation, Acute Respiratory Distress

Syndrome.

2. Antecedentes

La investigacidn se justifica por la necesidad de mejorar la comprensién de la fisiopatologia de
la posicidn prona en pos de aportar a la comunidad médica para el futuro desarrollo de
estrategias efectivas de manejo y tratamiento en la UCl y de esta manera mejorar la calidad de
la asistencia en los centros de salud, dada la relevancia de estas patologias y su gran

morbimortalidad.



3. Introduccidon

El Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo (SDRA) es una entidad clinica frecuente en la Unidad
de Cuidado Intensivos (UCI), cuya incidencia es de aproximadamente 8% de los pacientes
ingresados en UCI y alrededor de 20% de los que requieren Ventilacidn Mecdanica Asistida

(VMA).!

La definicién mas reciente del SDRA, descrita en el consenso de Berlin del afio 2012, toma en

cuenta los siguientes criterios (Tabla 1):

Tabla 1. Definicion de Berlin 2012. Tabla extraida del libro “Encares de paciente critico”,
tomo 2.2

*Pa02/Fio2: Presion arterial de oxigeno/Fraccion inspirada de oxigeno **PEEP: Positive end
expiratory pressure.

Criterio Leve Moderado Grave
<
Pa0,/Fi0,* 201-300 con PEEP**> | 101-200 con PEEP 2 5 100 con
(mmHg) 5 cmH,0 cmH,0 PEEP 25
: ’ ? cmH,0

Inicio agudo, dentro de 1 semana después de la exposicidn al factor de

Tiempo de inicio . . , ,
riesgo o inicio o peoria de sintomas.

Insuficiencia respiratoria de causa lesional, no explicada por

Origen del edema . L ,
insuficiencia cardiaca o sobrecarga de volumen.

Imagen toracica Opacidades bilaterales en radiografia de térax o tomografia pulmonar.

En este mismo consenso también se describe la mortalidad para SDRA leve, moderado y grave,

siendo ésta 27%, 32% y 45%, respectivamente.?

Con respecto a la fisiopatologia del SDRA, existen tres fases que lo caracterizan, siendo la fase
precoz o exudativa la que ocurre en la primera semana. En ésta existe un aumento de células
(linfocitos, plasmocitos, macrofagos) y exudado dentro de los alvéolos, dados por un aumento
de la permeabilidad de la membrana alveolo-capilar. De esta forma, se genera asi un edemay
ocupacion alveolar cuyo mecanismo fisiopatoldgico es el shunt, lo cual explica el desarrollo de
insuficiencia respiratoria aguda. Los neumocitos tipo Il sufren disfuncion y necrosis,
disminuyendo la produccién de surfactante. Este ultimo también se ve afectado por la
presencia de fosfolipasas, proteasas y especies reactivas del oxigeno que alteran su
composicion. Por ende, aumenta la tension superficial alveolar y disminuye la compliance

pulmonar (definida mas adelante) y la capacidad residual funcional. A nivel de la vasculatura,



se produce vasoconstriccién en las zonas no ventiladas, causando aumento de la presién en la
arteria pulmonar y de la poscarga del ventriculo derecho. La siguiente fase, denominada
intermedia o proliferativa, se caracteriza por proliferacion de los neumocitos tipo Il y
disminucién del estado inflamatorio. En la etapa final o fibrética, existe un engrosamiento de la
membrana alveolo-capilar, debido a que los fibroblastos proliferan y aumenta el intersticio,
pudiendo causar fibrosis. Un porcentaje de pacientes desarrollan fibrosis permanente con la

consiguiente hipertensidn pulmonar y otros restauran la arquitectura pulmonar normal.*

Mudltiples etiologias pueden conducir a un SDRA, dentro de las mds frecuentes se destaca la
neumonia, sepsis no pulmonar, broncoaspiraciéon y lesién pulmonar aguda inducida por
ventilador (VILI - Ventilator Induced Lung Injury).® En relacidn a esta Ultima, es importante
programar un patron ventilatorio protectivo para evitar su desencadenamiento o perpetuar los

mecanismos generadores de SDRA.?

Para comprender la fisiopatologia del SDRA se debe conocer la fisiologia de la mecanica
ventilatoria pulmonar siendo la elastance y compliance los mayores determinantes del sistema
respiratorio. La elastance (E) se define como la diferencia de presion requerida para generar un
cambio de volumen determinado (E = AP / AV). Su inverso, se denomina compliance (C= AV /
AP), y se define como la capacidad de deformacidn del sistema.® Por tanto, pacientes que
presentan una compliance disminuida requeriran mayor diferencia de presion para generar un

determinado cambio de volumen.

En pacientes ventilados mecdnicamente, la compliance se obtiene a través del método de la
oclusién al final de la espiracidn, y se calcula partir del cociente entre el volumen administrado
por el ventilador (Volumen Corriente, VC) y la diferencia de presidén entre la presidon Plateau
(Ppiateaus Utilizada para estimar la presion alveolar) y la presion positiva al final de la espiracion o

positive end-expiratory pressure (PEEP)’:

|49

C = P hlateau — PEEPT

siendo PEEP; la suma de la PEEP intrinseca y la PEEP suministrada por el ventilador.

En el SDRA existe una ocupacién alveolar y por ende un colapso alveolar, lo que determinara
una disminucion de la compliance. El bucle de presidon-volumen (P - V) para estos pacientes se
ubicara en el bucle A (Apéndice 1) de la curva de presién - volumen (o “curva de compliance”).t

Como se puede ver, la pendiente en este sector de la curva es menor, por lo que se requiere



mayor presion para lograr mover un determinado volumen, en comparacion al bucle B (de
mayor compliance). El bucle A, por tanto, demanda mayor trabajo respiratorio (W), el cual se

representa por la siguiente ecuacion’:
W=VxP
siendo V, volumen y P, presion.

Para definir la insuficiencia respiratoria en pacientes ventilados mecdnicamente se utiliza el
indice PaFi, que se define a su vez como el cociente entre la presion arterial de oxigeno (Pa0,) y

la fraccion inspirada de oxigeno (FiO,) suministrada:

Mediante el célculo del PaFi se puede entonces definir si existe o no insuficiencia respiratoria y
en caso positivo, determinar su gravedad. Se establecen como normales valores entre 350 y
400, mientras que los niveles inferiores hacen alusidon a una insuficiencia respiratoria, tanto
mas severa cuanto mas disminuido esté el indice. Se considera, por tanto, insuficiencia

respiratoria severa a aquella que presenta un PaFi < 100.’

Con el fin de mejorar la mecanica ventilatoria, y por tanto la oxigenacién en estos pacientes, se
han identificado ciertas medidas que han demostrado efectividad. Un aumento de la presién
positiva al final de la espiracién ha demostrado aumentar el reclutamiento alveolar y por tanto
disminuir el colapso alveolar en estos pacientes, llevando al aumento de la compliance y a una
disminucién del trabajo respiratorio. De esta forma, se disminuird también el riesgo de
atelectrauma.® En contraparte, multiples estudios recomiendan establecer el “menor nivel de
PEEP que permita mantener un pulmdn reclutado con el menor grado de sobredistension
pulmonar y de compromiso hemodindmico”* para asi realizar una ventilacion mecanica
protectiva y disminuir el riesgo de desarrollar o mantener una lesidn pulmonar aguda inducida
por ventilador. Por ende, la PEEP se administra de acuerdo a criterios de oxigenacién y de

mecénica pulmonar.*

La posicion en decubito prono puede ser utilizada como medida para inducir el reclutamiento
alveolar. Su fundamento fisioldgico radica en el comportamiento de los alvéolos en relacién
con el resto del parénquima pulmonar, la caja toracica y la fuerza gravitacional. De esta forma,

es importante comprender cdmo funcionaria un pulmén aislado de estas variables. En estas



condiciones, el pulmdén se comporta como un cono, con su vértice a nivel ventral y su base a
nivel dorsal. Aqui, las unidades alveolares mantienen un mismo tamafio a lo largo de todo el
parénquima (Apéndice 2).° Sin embargo, al considerar al pulmén dentro de la caja torécica, la
necesidad del cono de adaptarse a una forma mas cilindrica genera que los alvéolos ventrales
se distiendan. Ahora bien, incluyendo el impacto de la gravedad, las unidades en la base del

pulmén se ven comprimidas por las unidades del vértice, tendiendo al colapso (Apéndice 2).°

Teniendo en cuenta entonces el comportamiento alveolar dentro de la caja toracica y con la
influencia de la gravedad se puede comprender que, en el paciente pronado, el efecto de la
fuerza gravitatoria generara disminucion del colapso de los alvéolos dorsales y por
consiguiente, disminucion de la distension de los alvéolos ventrales (Apéndice 2).2 En
consecuencia, habra una distribucién mas homogénea de la ventilacidn a lo largo de todo el

parénquima (Apéndice 3).2

Por otro lado, considerando la distancia entre el esterndn y la columna vertebral como el 100%,
se puede dividir al pulmdén en dos sectores: uno ventral y otro dorsal, definiendo el primero
como el comprendido entre el esterndn y una linea imaginaria trazada a nivel del 50% de la
distancia total y el dorsal, como el comprendido desde esta linea hasta la columna vertebral
(Apéndice 4).2 El sector ventral corresponde al 38.7 +/- 1,3%, mientras que el dorsal al 56,9 +/-

5% de la masa pulmonar total.’

De esta forma, por efecto de la gravedad, el sector que se vera mas colapsado sera el inferior.
En el paciente en posicidn prona, el sector que se encuentra mas colapsado sera entonces el de
menor masa pulmonar (sector ventral), generando un colapso menor en comparacién al que se
genera en posicion supina. Por consiguiente, en esta posicion, habrd mas parénquima
disponible para realizar intercambio gaseoso. En multiples ensayos clinicos se ha evidenciado y
se recomienda que la ventilacién en posicién prona se debe de implementar de forma precoz y

prolongada.’

En sintesis, la reclutacidon de un nimero mayor de alvéolos mediante el aumento de la PEEP y
el cambio en la posicidén a pronacién, permite la utilizacién de volimenes corrientes menores,

lo que a su vez disminuiria el riesgo de dafio pulmonar.

Si bien la implementacidn de la posicidn en decubito prono presenta diversas ventajas, no se
encuentra exenta de efectos adversos, siendo los principales el desarrollo de “dlceras por

presion, lesiones de plexos nerviosos, lesion de cdrnea, extubacion accidental y el



desplazamiento de accesos venosos centrales”.* Se recomienda que cada centro hospitalario

presente un protocolo que describa el procedimiento para realizar dicha maniobra.
4. Objetivos
4.1. Objetivo general

Realizar una revision bibliografica y metaanalisis para evaluar la eficacia y seguridad de la
posicién prona vs. supina en pacientes con sindrome de distrés respiratorio agudo con

ventilacién mecdnica invasiva.
4.2. Objetivos especificos
4.2.1. Objetivo primario

- Analizar la mortalidad en ambos grupos de pacientes: general, a corto y a largo plazo y

segun horas al dia de ventilacidn en posicion prona, indice PaFi y volumen corriente.
4.2.2. Objetivos secundarios

- Analizar los valores del indice PaFi como pardmetro de oxigenacién en ambos grupos de
pacientes.

- Evaluar complicaciones asociadas a la posicion prona y supina: Ulceras por presion,
extubacién no planificada, neumonia asociada a ventilador, obstrucciéon endotraqueal,

desplazamiento de tubo endotraqueal, neumotérax y arritmias.
5. Metodologia

Se realiz6 una revisidn sistematica y posterior metandlisis en el periodo de Octubre -
Noviembre del afio 2023 sobre bibliografia publicada en las bases de datos PubMed, Cochrane
y LILACS. Si bien la busqueda fue exhaustiva y sistematica para identificar todos los ensayos
clinicos que cumplian con los criterios de inclusién, no cumple con el criterio mas estricto de
revision sistematica dado que no realizamos un analisis critico de cada uno de los estudios

incluidos.

Se llevé a cabo una busqueda inicial en donde se obtuvieron 1675 articulos, para la cual se
emplearon los términos MESH “Prone position” y “ARDS”, exenta de filtros, con el objetivo de
recabar el mayor volumen de evidencia disponible. Por lo tanto, el comando de busqueda fue

“prone position AND ARDS”. Luego se agregd el comando “NOT awake”. Posteriormente, se



aplicaron los siguientes criterios de inclusion: edad = 19 afios, idioma espafiol e inglés,

humanos, ensayos clinicos aleatorizados (ECA) y metaanalisis publicados hasta octubre 2023.

La poblacién objetivo del estudio consistid en pacientes ingresados a UCI con ventilacion
mecanica invasiva y SDRA; se desea estudiar si la posiciéon en decubito prono respecto a la
decubito supino influye sobre la mortalidad, complicaciones y pardametros de oxigenacion y

ventilacion.

Con el fin de realizar un andlisis critico y exhaustivo de los resultados de blusqueda se crearon
tres comandos con dos investigadores cada uno. Se seleccionaron sélo ensayos clinicos
aleatorizados, a partir de los cuales se elaboré un metaanalisis tomando en consideracion

diversas variables que cumplieran con los objetivos del estudio:

- Mortalidad: general, a corto y a largo plazo, segln horas al dia de ventilacidn en posicion
prona, segun indice PaFi y segin volumen corriente;

- Oxigenaciodn: indice PaFi;

- Incidencia de complicaciones: Ulceras por presidn, extubacion no planificada, neumonia
asociada a ventilador, obstruccidon endotraqueal, desplazamiento de tubo endotraqueal,

neumotdrax y arritmias.
5.1. Andlisis estadistico

Para el analisis estadistico de las variables se utiliz6 el software RevMan de la Colaboraciéon
Cochrane™. La heterogeneidad de resultados en los metaanadlisis fue medida mediante la
prueba de Higgins, la cual considera que un estadistico I* superior a 25% muestra una
heterogeneidad significativa. Esta prueba describe el porcentaje de variacion total entre los
estudios que se debe a la heterogeneidad superior al azar. Se utiliz6 un modelo de efectos
aleatorios para estimar el meta riesgo relativo (RR), y el peso relativo de cada uno de los

estudios fue estimado segun el inverso de la varianza.
6. Resultados

La Figura 1 muestra el diagrama de flujo, también denominado diagrama prisma, de la

busqueda bibliografica. Un total de nueve estudios cumplieron con los criterios de inclusién.
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Pubmied Cochrans LILACS
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¥ duplicados
n=31

Estudios incluidos
n=9

Figura 1. Diagrama de flujo

6.1. Estudios incluidos

De la busqueda bibliografica se incluyeron nueve articulos siendo siete ECAs (Fernandez 2008;
Gattinoni 2001%%; Guérin 2004"; Guérin 2013"*; Mancebo 2006"; Taccone 2009'°; Voggenreiter
2005") y dos publicaciones que proporcionaron datos adicionales respecto a algunas variables

especificas en base a los estudios primarios (Ayzac 2016; Girard 2014%).
6.2. Resumen de articulos

A continuacidn se describen las principales caracteristicas de los estudios incluidos en esta

revision, también resumidas en el Apéndice 5.

6.2.1. Gattinoni et al. (2001): “Effect of Prone Positioning on the Survival of Patients with

Acute Respiratory Failure”*

Se realizd6 un ECA multicéntrico, con el objetivo de evaluar si la posicidon prona respecto a la

supina en paciente con SDRA incide sobre la supervivencia. La aleatorizacién para definir los

11



grupos que seran ventilados en posicién supina (n = 152) o prona (n = 152) se realizé de forma

centralizada por teléfono segln un algoritmo de bloques permutados.

El criterio de valoracidn principal fue la mortalidad a los 10 dias (final del periodo en decubito
prono), al momento del alta de la UCl y 6 meses después de la aleatorizacidn. Los criterios de
valoraciéon secundarios fueron la mejora de la insuficiencia respiratoria, la mejora de la

disfuncidn orgdnica a los 10 dias y la incidencia de complicaciones.

Fueron incluidos 304 pacientes ventilados mecanicamente con lesion pulmonar aguda o SDRA,
214 hombres y 90 mujeres. Los criterios de inclusién fueron los siguientes: PaO,/FiO, < 200
mmHg con una PEEP =5 cmH20 o Pa0,/FiO, < 300 mmHg con una PEEP = 10 cmH20, infiltrado
pulmonar bilateral en radiografia de térax, presiéon de enclavamiento capilar pulmonar < 18

mmHg y ausencia clinica de hipertension de la auricula izquierda.

Los pacientes asignados aleatoriamente al grupo en decubito prono se mantuvieron
continuamente en esta posicién durante al menos seis horas al dia durante un periodo de 10

dias.

6.2.2. Guérin et al. (2004): “Effects of Systematic Prone Positioning in Hypoxemic Acute

Respiratory Failure. A Randomized Controlled Trial”**

Se trata de un ECA multicéntrico prospectivo, no ciego, realizado durante 48 meses
consecutivos, cuyo objetivo primario fue evaluar la mortalidad a los 28 dias. Como objetivos
secundarios se evalud la mortalidad a los 90 dias, la duracién de la ventilacién mecanica, la tasa

de neumonia y la oxigenacion.

Fueron incluidos 791 participantes en total, 593 hombres y 198 mujeres. Se incluyeron
pacientes con ventilacion mecéanica (intubacidon traqueal oral o nasal o traqueostomia),
Pa0,/FIO, < 300 mmHg, = 18 afios de edad, duracion prevista de la ventilacion mecanica > 48
horas y consentimiento informado por escrito del familiar mas cercano. Los pacientes fueron
asignados aleatoriamente a colocacidn en posicidén prona (n = 413), aplicada lo mas temprano

posible durante al menos 8 horas por dia, o a colocacidén en posicidn supina (n = 378).

12



6.2.3. Voggenreiter et al. (2005): “Prone Positioning Improves Oxygenation in Post-Traumatic

Lung Injury - A Prospective Randomized Trial”"’

Se trata de un ECA realizado en dos centros universitarios con pacientes politraumatizados
ingresados a UCI. Los participantes fueron asignados a los grupos de estudio, supino (n=19)y

prono (n = 21), mediante aleatorizacidn realizada de forma telefénica centralizada.

El objetivo primario del estudio fue determinar la duracidon de la ventilacion mecanica. Los
objetivos secundarios fueron determinar las siguientes variables: dias con SDRA (PaO,/FIO, <
200 mmHg) y Acute Lung Injury (PaO,/FIO, 200-300 mmHg), curso de la PaO,/FIO,, PEEP,

mortalidad, entre otros.

El total de participantes fue de 40; 7 mujeres y 33 hombres. Los criterios de inclusidn fueron los
siguientes: pacientes con multiples traumas, edad 18 - 80 afios, Injury Severity Score 2 16
recibiendo ventilacion mecanica, criterios modificados para lesién pulmonar aguda o SDRA,

infiltrados pulmonares y ausencia de evidencia de hipertensién auricular izquierda.

Durante la intervencidn, los pacientes del grupo decubito prono persistieron en posicidon prona
entre 8 y 23 horas por dia. El cambio de posicidon a decubito prono se suspendidé cuando se
alcanzé un valor de PaO,/FIO, > 300 mmHg tanto en posicidn prona como en supina durante un

periodo mayor a 48 horas.

6.2.4. Mancebo et al. (2006): “A Multicenter Trial of Prolonged Prone Ventilation in Severe

Acute Respiratory Distress Syndrome”*®

Este ECA multicéntrico tuvo como objetivo primario determinar si existen diferencias en la
mortalidad en UCI de pacientes sometidos a posicidn prona (= 20 hs/dia; n = 76) o supina (n =
60). El objetivo secundario fue determinar la mortalidad hospitalaria, complicaciones asociadas

y tiempo de estadia.

La poblacién seleccionada fue de 136 participantes en total; 86 hombres y 50 mujeres. Se
incluyeron pacientes > 18 afos, intubados, con ventilacion mecanica, con SDRA (definido por el
American—European Consensus Conference) y con presencia de infiltrados bilaterales difusos en

radiografia de térax.
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6.2.5. Fernandez et al. (2008): “Prone positioning in acute respiratory distress syndrome: a

multicenter randomized clinical trial’**

Este ECA abierto y multicéntrico presenté como objetivo principal evaluar la mortalidad a 60
dias, y como objetivo secundario evaluar la duracién de la ventilacién mecdnica invasiva y la

estadia en UCI.

Se incluyeron 40 pacientes (supino: n = 19; prono: n = 21) que fueron aleatorizados vy
estratificados segun el nivel de gravedad Simplified Acute Physiology Score Il (SAPS Il; <49 />
49) y el tipo de SDRA (pulmonar, extrapulmonar). Se incluyeron adultos intubados dentro de las
primeras 48 hs luego del diagndstico de SDRA definida por los criterios de la

American—European Consensus Conference.

Los pacientes pertenecientes al grupo prono se mantuvieron en dicha posicién durante 20
hs/dia y retomaron la posicidn supina cuando el indice Pa0O,/FiO, fue mayor a 250 mmHg con

PEEP <8 cmH20 por mas de 12 hs.

6.2.6. Taccone et al. (2009): “Prone Positioning in Patients With Moderate and Severe Acute

Respiratory Distress Syndrome: A Randomized Controlled Trial”*®

Este ECA multicéntrico, sin cegar, tuvo como objetivo evaluar los posibles beneficios de la
posicidon prona en pacientes con SDRA e hipoxemia moderada o severa. Se incluyeron 342
pacientes con SDRA y ventilacion mecanica invasiva. Se definieron subgrupos de acuerdo a la
severidad de la hipoxemia: moderada (PaO,/FiO, entre 100 y 200; 192 pacientes) y severa
(Pa0,/Fi0, <100 mmHg; 150 pacientes).

El objetivo primario fue evaluar la mortalidad a 28 dias y el secundario fue evaluar la
mortalidad al alta de la UCl y a los 6 meses, la disfuncién organica y las complicaciones

relacionadas a la pronacién.

Los participantes fueron asignados de manera aleatoria para someterse a posicionamiento
supino (n = 174) o prono (n = 168) durante la ventilacién mecdnica. Este ultimo requeria el
mantenimiento de la posicidn prona durante al menos 20 hs/dia hasta la resolucion del SDRA o

el final del periodo de 28 dias del estudio.
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6.2.7. Guérin (2013): “Prone positioning in Severe Acute Respiratory Distress Syndrome”**

Se trata de un ECA multicéntrico, cuyo objetivo fue evaluar el efecto en la sobrevida de la
posicién prona temprana en pacientes con SDRA severo ventilados mecanicamente con PEEP =

5 cmH20 y con Pa0,/Fi0, <150 mmHg.

El objetivo primario fue determinar la mortalidad a 28 dias por cualquier causa. Los objetivos
secundarios fueron, entre otros, determinar la mortalidad a los 90 dias, la duracién de la

estadia en UCl y la incidencia de complicaciones.

Se incluyeron 466 adultos ingresados a UCI con intubacidon endotraqueal por SDRA de menos
de 36 hs al momento de la seleccién y con SDRA severo (Pa0O,/FiO, <150 mmHg con FiO, 20,6,
PEEP =5 cmH20 y VC~6 mL/Kg/PCl). La inclusién de los pacientes fue confirmada luego de

cumplirse un periodo de 12 - 24 hs de estabilizacién.

Se asignaron de manera aleatoria a los pacientes con SDRA severo para someterse a

posicionamiento prono (216 hs por dia; n = 237) o supino (n = 229).

6.2.8. Girard et al. (2014) “The impact of patient positioning on pressure ulcers in patients
with severe ARDS: results from a multicentre randomized controlled trial on prone

positioning”*®

Se trata de un estudio de seguimiento de un ECA multicéntrico y prospectivo realizado en
pacientes con SDRA grave (Guérin 2013), cuyo objetivo principal fue medir la incidencia de
Ulceras por presién en estadio 2 segun la Estadificacion de Ulceras por Presién del Panel Asesor
Nacional sobre Ulceras por Presién (NPAUP) o luego del séptimo dia a la inclusién del estudio y

al alta de la UCI, en pacientes pronados y supinos.

Se analizaron 466 pacientes; 229 pertenecientes al grupo supino y 237 al grupo prono (216
hs/dia en dicha posicidn). Se seleccionaron pacientes que presentaran SDRA segln la definicion
de la American—European Consensus Conference y se utilizaron los mismos criterios de

inclusion del estudio de Guérin et al. en 2013.
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6.2.9. Ayzac et al. (2015): “Ventilator- associated pneumonia in ARDS patients: the impact of

prone positioning: A secondary analysis of the PROSEVA trial”’*®

Este estudio analiza el ECA multicéntrico realizado por Guérin et al. en 2013. Presenta como
objetivo evaluar el impacto de la pronacién en la incidencia de neumonia asociada a ventilador

(NAV) y el rol de ésta en la mortalidad.

Se incluyeron 466 adultos con los criterios de inclusidn utilizados en el estudio primario (grupo

prono: n =237, 216 hs por dia; grupo supino: n = 229).

Los criterios de sospecha de NAV consistieron en la evidencia de signos sugestivos de
neumonia en radiografia de térax realizada al menos 48 hs luego de la inclusidn, asociada a
hipertermia > 38°C sin otra causa aparente o con recuento de neutréfilos <4000/mm? o
>12.000 glébulos blancos/mm? y al menos uno de los siguientes: secreciones purulentas, tos,

disnea o taquipnea, auscultacién sugestiva y descenso de los niveles de gases arteriales.

Para responder a los objetivos planteados, se midié la incidencia del primer episodio de NAV y

la tasa de mortalidad durante la estadia en UCI a los 90 dias luego de la aleatorizacién.
6.3. Resultados primarios
6.3.1. Mortalidad general

De los articulos analizados, siete reportaron resultados de mortalidad (Fernandez 2008%;
Gattinoni 2001"%; Guérin 2004%; Guérin 2013; Mancebo 2006™; Taccone 2009%¢; Voggenreiter
2005%). La mortalidad del grupo en decubito prono fue de 457/1088 (42,0%), mientras que en
el grupo decubito supino fue de 484/1030 (46,90%). El riesgo relativo (RR) fue de 0,86 [IC95%:
0,72 - 1,03], favoreciendo al grupo prono. Cabe destacar que previo a la inclusién de Guérin
2013, el RR era de 0,97 [IC95%: 0,88 - 1,08] y la heterogeneidad estadistica de 1’= 4%;
posterior a su inclusién, el RR varié a 0,86. Este estudio presenté un RR de 0,58 [IC95%: 0,44 -
0,76], generando a su vez un aumento trascendental de la heterogeneidad, alcanzando valores

de 1°=66%.
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Prono Supino Risk ratio Risk ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 85% CI IV, Random, 85% ClI

1.1.1 Mortalidad general

Fernandez et al. (2008) 8 21 10 19 5.9% 0.72[0.36, 1.49] —_—

Gattinoni et al. (2001) 96 152 90 152 20.9% 1.07[0.89, 1.28] —f—

Guerin et al. (2004) 179 413 159 T 217% 1.03[0.87 , 1.21] —f—

Guérin et al. (2013) 56 237 94 229 164% 0.58 [0.44 , 0.78] ——

Mancebo et al. (2006) 38 76 a7 60 154% 0.81[0.60, 1.10] —

Taccone et al. (2009) 79 168 N 174 19.3% 0.90[0.73, 1.11] —

Voggenreiter et al. (2005) 1 21 3 19 0.7% 0.30 [0.03 , 2.66]

Subtotal (95% CI) 1088 1030 100.0% 0.86 [0.72, 1.03] .

Total events: 457 484

Heterogeneity: Tau® = 0.03; Chi® = 17.65, df =6 (P = 0.007); I* = 66%

Test for overall effect: Z = 1.60 (P =0.11)

Test for subgroup differences: Not applicable 0?5 O?? 1 1f5 2
Favours prono Favours supino

Figura 2. Resultado primario: mortalidad general. La figura muestra un diagrama de bosque
con datos agrupados de mortalidad general extraidos de los ensayos clinicos aleatorizados,
mediante un modelo de efectos aleatorios.

6.3.2. Mortalidad a corto plazo

Seis articulos reportaron mortalidad a corto plazo (Figura 3; Fernandez 2008; Gattinoni
2001"%; Guérin 2004"; Guérin 2013'; Mancebo 2006™; Taccone 2009'). En el grupo prono la
mortalidad a corto plazo reportada fue de 334/1046 (31,9%), mientras que en el grupo supino
de 359/993 (36,2%), con un RR de 0,84 [IC95%: 0,65 - 1,08] a favor de la posicidn prona. Sin
embargo, previo a la inclusion de Guérin 2013 (RR 0,49 [IC95%: 0,35 - 0,69]), el RR era de RR
0,97 [IC95%: 0,85 - 1,11]; con la inclusion de este estudio la heterogeneidad pasé de 9% al 76%.

6.3.3. Mortalidad a largo plazo

Siete estudios reportaron mortalidad a largo plazo (Fernandez 2008"; Gattinoni 2001'%; Guérin
2004"; Mancebo 2006%; Taccone 2009'%; Voggenreiter 2005"; Figura 3). En el grupo prono la
mortalidad a largo plazo fue de 457/1088 (42,0%), mientras que en el grupo supino de
484/1030 (47,0%), con un RR de 0,86 [IC95%: 0,72 - 1,03] a favor de la posicion en declbito
prono. Previo a la inclusién de Guérin 2013 (RR de 0,58 [IC95%: 0,44-0,76]), el RR era de 0,97

[1C95%: 0,88 - 1,08]. Con la inclusién de este estudio, la heterogeneidad aumentd de 4% a 66%.
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Prono Supino Risk ratio Risk ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 85% CI IV, Random, 95% CI

1.2.1 Mortalidad a corto plazo

Gattinoni et al. (2001) 77 152 73 152 22.0% 1.05[0.84, 1.32] —f—
Guerin et al. (2004) 134 413 119 378 22.8% 1.03[0.84, 1.26] ——
Guérin et al. (2013) 38 237 75 229 17.8% 0.49[0.35, 0.69]

Mancebo et al. (2008) 33 76 35 60 18.2% 0.74[0.53, 1.04]

Taccone et al. (2008) 52 168 57 174 19.1% 0.94[0.69, 1.29]

Total events: 334 399

Heterogeneity: Tau® = 0.06; Chi® = 16.83, df = 4 (P = 0.002); I*=76%
Test for overall effect: Z=1.35 (P = 0.18)

B
Subtotal (95% Cl) 1046 993 100.0%  0.84[0.65, 1.08] -
1.2.2 Mortalidad a largo plazo

Fernandez et al. (2008) 8 21 10 19 55%  072[036,145 — . |
Gattinoni et al. (2001) 9 152 90 152 209%  1.07[0.89,1.28] -
Guerin et al. (2004) 179 413 159 377 217%  1.03[0.87,1.21] e
Gueérin et al. (2013) 56 237 94 229 16.4%  0.58[0.44,0.76] .
Mancebo et al. (2005) 38 76 a7 60 15.4%  0.81[060,1.10] ———
Taccone et al. (2009) 79 168 91 174 19.3%  0.90[0.73, 1.11] S
Voggenreiter et al. (2005) 1 21 3 19 07%  0.30[0.03,2.66]

Subtotal (95% CI) 1088 1030 100.0%  0.86[0.72,1.03] <@
Total events: 457 484

Heterogeneity: Tau® = 0.03; Chi# = 17.65, df = 6 (P = 0.007); 1> = 66%
Test for overall effect: Z = 1.60 (F = 0.11)

Test for subgroup differences: Chi2 = 0.02, df = 1 (P = 0.88), I*= 0% 05 07 1 15 2
Favours prono Favours supino

Figura 3. Resultado primario: mortalidad; andlisis de subgrupos: mortalidad a corto y largo
plazo. La figura muestra un diagrama de bosque con datos agrupados de mortalidad a corto
y largo plazo. Se definid corto plazo como la mortalidad a los 28 dias para los estudios en los
gue estuviera disponible; para Gattinoni et al. se utilizd mortalidad al alta y para Mancebo et
al. se utilizé la mortalidad en UCI. La mortalidad a largo plazo se definié como la mortalidad a
los 90 dias para los estudios en los que estuviera disponible; para Gattinoni et al. y Taccone
et al. se utilizd la mortalidad a 180 dias, para Mancebo et al. se utilizd la mortalidad
hospitalaria y para Fernandez et al. se utilizd la mortalidad a 60 dias. Los datos fueron
extraidos de los ensayos clinicos aleatorizados, mediante un modelo de efectos aleatorios.

6.3.4. Mortalidad segtin horas/dia de ventilacién en posicion prona.

Tres estudios reportaron mortalidad en pacientes ventilados <16 hs/dia en posicién prona
(Gattinoni 2001%%; Guérin 2004"; Voggenreiter 2005%; Figura 4). En el grupo prono la
mortalidad fue de 276/586 (47,0%), mientras que en el grupo supino fue de 252/548 (45,9%),
con un RR de 1,04 [IC95%: 0,92 - 1,17] a favor de la posicién en decubito supino.

Cuatro estudios reportaron mortalidad en pacientes ventilados =216 hs/dia en posicion prona
(Ferndndez 2008'; Guérin 2013"; Mancebo 2006"; Taccone 2009%; Figura 4). En el grupo
prono la mortalidad a fue de 181/502 (36,0%), mientras que en el grupo supino fue de 198/482
(41,0%). EI RR fue de 0,85 [1C95%: 0,53-1,34] a favor de la posicion decubito prono.
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Previo a la inclusién de Guérin 2013 (RR de 0,58 [IC95%: 0,44-0,76]), el RR era de 0,99 [IC95%:
0,62-1,57]. Con la inclusidon de Guérin 2013 la heterogeneidad aumento de 78% a 87%.

Prono Supino Risk ratio Risk ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 5% CI
1.3.1 Mortalidad < 16 hs
Gattinoni et al. (2001) 96 152 90 152 44.7% 1.07[0.89, 1.28]
Guerin et al. (2004) 179 413 159 377 55.0% 1.03[0.87, 1.21]
Voggenreiter et al. (2005) 1 21 3 19 0.3%  0.30[0.03,2.66]
Subtotal (35% Cl) 586 548 100.0%  1.04[0.92, 1.17] b
Total events: 276 252

Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi*=1.34, df =2 (P =0.51); I*= 0%
Test for overall effect: Z = 0.66 (P = 0.51)

1.3.2 Mortalidad 2 16 hs

Fernandez et al. (2008) 8 21 10 19  18.0% 0.72[0.36, 1.49] _——
Gueérin et al. (2013) 56 237 94 229 274% 0.58[0.44, 0.76] —

Mancebo et al. (2006) 38 76 37 60 26.9% 0.81[0.60, 1.10] —
Taccone et al. (2009) 79 168 57 174 27.6% 1.44[1.10, 1.87] —
Subtotal (85% CI) 502 482 100.0% 0.85[0.53, 1.34] *
Total events: 181 198

Heterogeneity: Tau® = 0.18; Chi* = 22.58, df = 3 (P < 0.0001); I* = 87%
Test for overall effect: Z=0.71 (P = 0.48)

Test for subgroup differences: Chi# = 0.72, df = 1 (P = 0.40), 12 = 0% o5 o7 1 15 &
Favours prono Favours supino

Figura 4. Resultado primario: mortalidad; analisis de subgrupos segun horas al dia de
ventilacion en posicion prona. La figura muestra un diagrama de bosque con datos
agrupados de mortalidad segin horas al dia de ventilacion en posicién prona (<16 hs/dia
versus 216 hs/dia). Los datos fueron extraidos de los ensayos clinicos aleatorizados,
mediante un modelo de efectos aleatorios.

6.3.5. Mortalidad segtin PaFi

Dos estudios (Guérin 2013%; Taccone 2009®; Figura 5) reportaron mortalidad en pacientes
ventilados con una hipoxia severa (PaFi<100). En el grupo prono la mortalidad fue de 95/311
(30,5%), mientras que en el grupo supino fue de 142/305 (46,5%). El RR fue de 0,69 [IC95%:

0,48 - 1,00] a favor de la posicién decubito prono con una heterogeneidad de 71%.

Seis estudios (Fernandez 2008'; Gattinoni 2001'%; Guérin 2004"; Mancebo 2006%; Taccone
2009%; Voggenreiter 2005%; Figura 5) reportaron mortalidad en pacientes ventilados con una
hipoxia leve/moderada (PaFi > 100). En el grupo prono la mortalidad fue de 401/851 (47,1%),
mientras que en el grupo supino fue de 356/801 (44,4%). El RR fue de 1,04 [IC95%: 0,87 - 1,23]

a favor de la posicidn decubito supino. Se detectd una heterogeneidad de 53%.
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Prono Supina Risk ratio Risk ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 85% CI IV, Random, 95% CI

1.4.1 Mortalidad PaO2/FiO2 severa (£100 mmHg)

Guérin et al. (2013) 56 237 94 229 50.0% 0.58 [0.44 , 0.T8] —.—
Taccone et al. (2009) 39 74 48 76  50.0% 0.83 063, 1.10] —
Subtotal (95% CI) M 305 100.0% 0.69 [0.48 , 1.00] ’.
Total events 95 142

Heterogeneity: Tau? = 0.05; Chi® = 3.47, df=1 (P = 0.06), I?=71%
Test for overall effect: Z = 1.97 (P = 0.05)

1.4.2 Mortalidad PaO2/FIO2 leve-moderada (100- 300 mmHg)

Fernandez et al. (2008) 8 21 10 19 5.5% 0.72[0.36 , 1.45] —_——
Gattinoni et al. (2001) 96 152 90 152 271% 1.07[0.89,1.28] -
Guerin et al. (2004) 179 413 159 377 28.6% 1.03[0.87 ,1.21] .
Mancebo et al. (2006) 38 76 37 60 17.9% 0.81[0.60, 1.10] —_—
Taccone et al. (2009) 79 168 57 174 20.2% 1.44[1.10,1.87] ——
Voggenreiter et al. (2005) 1 21 3 19 0.6% 0.30 [0.03 , 2.66]

Subtotal (95% CI) 851 801 100.0% 1.04 [0.87 , 1.23] ’
Total events 401 356

Heterogeneity: Tau® = 0.02; Chi* = 10.59, df = 5 (P = 0.06); I = 53%
Test for overall effect: Z = 0.39 (P = 0.69)

Test for subgroup differences: Chiz = 3.80, df = 1 (P = 0.05), 2= 73.7% TR
Favours prono Favours supino

Figura 5. Resultado primario: mortalidad; analisis de subgrupos segun PaFi. Diagrama de
bosque que muestra datos agrupados de mortalidad en pacientes ventilados con hipoxia
severa (PaFi<100) y en pacientes ventilados con hipoxia leve/moderada (PaFi 100-300),
extraidos de los ensayos clinicos aleatorizados, mediante un modelo de efectos aleatorios.

6.3.6. Mortalidad segtin volumen corriente

Cuatro estudios (Fernandez 2008"; Guérin 2013";Taccone 2009'°; Voggenreiter 2005"/; Figura
6) reportaron la mortalidad en pacientes con volumen corriente entre 6 - 8 ml/kg/PCl. En el
grupo prono la mortalidad fue de 144/447 (32,2%), mientras que en el supino fue de 198/441
(44,8%). EI RR fue de 0,71 [IC95%: 0,51 - 0,99] a favor de la posicion decubito prono; se

encontré una heterogeneidad del 57%.

Por otro lado, tres estudios (Gattinoni 2001'%; Guérin 2004%; Mancebo 2006%; Figura 6),
reportaron la mortalidad en pacientes con volumen corriente > 8 ml/kg/PCl. En el grupo prono
la mortalidad fue de 313/641 (48,8%), mientras que en el grupo supino fue de 286/589
(48,5%). EI RR fue de 1,0 [IC95%: 0,88 - 1,14], con una heterogeneidad del 18%.
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prono supino Risk ratio Risk ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 85% CI IV, Random, 85% CI

1.5.1 Mortalidad VC 6 - 8 ml/kg/PCI

Fernandez et al. (2008) 8 21 10 19 15.8% 0.72[0.36, 1.45] _———

Guérin et al. (2013) 56 237 94 229 38.6% 0.58 [0.44 , 0.78] — -

Taccone et al. (2009) 79 168 N 174 43.4% 0.90[0.73,1.11] =

Voggenreiter et al. (2005) 1 21 3 19 22% 0.30 [0.03 , 2.66]

Subtotal (95% CI) 447 441 100.0% 0.71 [0.51, 0.99] ‘.

Total events: 144 198

Heterogeneity: Tau® = 0.05; Chi*=6.95, df = 3 (P =0.07); I?=5T%

Test for overall effect: Z=2.02 (P = 0.04)

1.5.2 Mortalidad VC = 8 ml/kg/PCI

Gattinoni et al. (2001) 96 152 90 152 387% 1.07 [0.89, 1.28]

Guerin et al. (2004) 179 413 159 377 452% 1.03[0.87 , 1.21]

Mancebo et al. (2008) 38 76 37 60 16.1% 0.81[0.60, 1.10]

Subtotal (95% Cl) 641 589 100.0% 1.00 [0.88 , 1.14]

Total events: 313 286

Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi*=2.45 df=2 (P =029). 1= 18%

Test for overall effect: Z = 0.06 (P = 0.96)

Test for subgroup differences’ Chi# = 3.61, df= 1 (P = 0.06), I = 72.3% 0507 1 154
Favours prono Favours supino

Figura 6. Resultado primario: mortalidad; analisis de subgrupos segin volumen corriente
(VC). La figura muestra un diagrama de bosque con datos agrupados de mortalidad segun el
volumen corriente (VC 6 - 8 ml/kg/PCl versus VC > 8 ml/kg/PCl). Los datos fueron extraidos
de los ensayos aleatorizados, mediante un modelo de efectos aleatorios.

6.4. Resultados secundarios
6.4.1. Oxigenacion

Seis estudios (Gattinoni 2001'%; Guérin 2004; Guérin 2013'; Mancebo 2006%; Taccone
2009%; Voggenreiter 2005"; Figura 7) informaron un incremento del PaO,/FiO, luego de 7 - 10
dias de la inclusion. Dos de ellos informaron la diferencia entre los valores basales y al dia 7 -
10, mientras que en los cuatro restantes, ésta debid calcularse. En éstos se adoptd una posicion
conservadora, tomando el desvio estandar (DE) del PaFi a los 7 - 10 dias y agregando un
incremento del 30%. Se evidencié una media de incremento de 13,83 mmHg (2,00 - 25,67),

favoreciendo al grupo en decubito prono.
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Prono Supino Mean difference Mean difference

Study or Subgroup Mean sD Total Mean sD Total Weight IV, Random, 95%ClI IV, Random, 95%Cl
Gattinoni et al. (2001) 63 66.8 152 446 68.2 152 19.7% 18.40([3.22, 33.58) —_—

Guerin et al. (2004) 40 101.4 413 24 .2 377 238% 16.00[5.73,26.27] ——

Guérin et al_ (2013) 73 39 237 70 91 229 217% 3.00 [-9.79, 15.79] ——

Mancebo et al. (2006) 67 96.2 76 23 299 60 13.9% 44.00[21.09,66.91] _—
Taccone et al. (2009) 44 109.2 168 50 65 174 16.5% -6.00[-25.13,13.13] —_—
Voggenreiter et al. (2005) 80.7 773 21 66.5 891 19 4.4% 1420 [-37.74 ,66.14] S

Total (95%Cl) 1067 1011 100.0% 13.83 [2.00, 25.67] ‘
Heterogeneity: Tau® = 125.53; Chi#=13.99,di =5 (P=0.02); F=64%

Test for overall effect: Z = 2.29 (P = 0.02) 20 95 0 25 50
Test for subgroup differences: Not applicable Favours Supino Favours prono

Figura 7. Resultado secundario: oxigenacién (PaO,/FiO,); la figura muestra un diagrama de
bosque con datos de oxigenacion segun la diferencia entre los valores de PaO,/FiO, basalesy
al dia 7 o 10, mediante un modelo de efectos aleatorios. Para Guerin et al. 2004, Taccone et
al. 2009 y Guerin et al. 2013 se utilizd la comparacion entre los valores basales y los valores
al dia 7, mientras que para Gattinoni et al. 2001, Voggenreiter et al 2005. y Mancebo et al.
2006 se utilizd la comparacion entre los valores basales y los valores al dia 10.

6.4.2. Complicaciones

Las complicaciones mas frecuentes en ambos grupos (prono y supino) fueron las siguientes:
desarrollo de Ulceras por presion, extubacion no planificada y neumonia asociada al ventilador.
El resto de las complicaciones reportadas fueron obstruccion endotraqueal, desplazamiento de

tubo endotraqueal, neumotdrax y arritmias, y se encuentran detalladas en la Tabla 2.

Tabla 2. Resultado secundario: complicaciones; la tabla muestra la incidencia de las
complicaciones reportadas en cada estudio con un intervalo de confianza (IC) del 95%. *N:
total de pacientes.

Prono Supino
Complicacion Estudio valor-p
*N % *N %
Gattinoni et al. (2001) 152 36 152 27,5 0,13
Guérin et al. (2004) 413 50,3 378 41,5 0,005
Ulceras por -
.. Voggenreiter et al. (2005)| 21 90,5 19 63,15 0,48
presion
Mancebo et al. (2006) 76 2,6 60 0 0,20
Girard et al. (2014) 232 44 4 225 37,8 0,15
Guérin et al. (2004) 413 10,6 378 12,4 0,43
Extubacién no | Mancebo et al. (2006) 76 7,9 60 1,7 0,13
planificada | Ferndndezetal. (2008) | 21 5 19 5 1,0
Guérin et al. (2013) 237 13,3 229 10,9 0,47
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Guérin et al. (2004) 413
Obstruccion

endotraqueal Taccone et al. (2009) 168
Guérin et al. (2013) 237
Gattinoni et al. (2001) 152

Desplazamient Voggenreiter et al. (2005)| 21

o del tubo Mancebo et al. (2006) 76
endotraqueal Taccone et al. (2009) 168
Guérin et al. (2013) 237

Guérin et al. (2004) 413

Neumonia |yoggenreiter et al. (2005)| 21

asociada a
Mancebo et al. (2006) 76

ventilador
(NAV) Fernadndez et al. (2008) 21
Ayzac et al. (2016) 237
Guérin et al. (2004) 413
A Mancebo et al. (2006) 76
Neumotdrax

Fernandez et al. (2008) 21

Guérin et al. (2013) 237

Voggenreiter et al. (2005)| 21

Arritmias Mancebo et al. (2006) 76
Guérin et al. (2013) 237

6.4.2.1. Ulceras por presion

8,2

50,6
4,9
7,9
4,8
1,31
10,7
2,5
20,6
62
18,4
14
21,9
5,32
9,2

6,3
38
1,32
17,7

378

174
229
152
19
60
174
229
378
19
60
19
229
378
60
19
229
19
60
229

3,2

33,9
2,2
9,9
5,3

4,6
2,2

24,1
89
15

17,9
7,4
6,7
5,3
5,7

15,8

25,3

0,002

0,002

0,14
0,68
0,94
0,37
0,03
0,80

0,045
0,048

0,65
0,6

0,28
0,23
0,59
0,5

0,85
0,31
0,37
0,04

Cinco estudios reportaron Ulceras por presion; en la Tabla 2 se presentan los resultados de

frecuencia por cada estudio (Gattinoni 2001%%; Guérin 2004"3; Guérin 2013; Mancebo 2006%;

Voggenreiter 2005'; Girard 2013%). A su vez, se realizd una comparacidn entre los grupos

supino y prono (Figura 8); en el grupo prono fue de 387/894 (43,2%), mientras que en el supino

fue de 296/835 (35,4%). EI RR fue de 1,24 [1,10 - 1,38], favoreciendo al grupo supino.
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Prono Supino Risk ratio Risk ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 85% CI IV, Random, 95% CI
Gattinoni et al. (2001) 55 152 42 152 11.4% 1.31[0.94, 1.83] —

Girard et al. (2014) 103 232 85 225 25.8% 1.18[0.94 , 1.47] B

Guerin et al. (2004) 208 413 157 379  536% 1.22[1.04, 1.42] -

Mancebo et al. (2006) 2 76 0 60 0.1% 3.96 [0.19, 80.98]

Voggenreiter et al. (2005) 19 21 12 19 9.2% 1.43[0.99, 2.07]

Total (85% Cl) 894 835 100.0% 1.24[1.10, 1.38] ‘

Total events: 387 296

Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi®= 1.54, df = 4 (P = 0.82); = 0% 05 07 1 15 2

Test for overall effect: Z =3.70 (P = 0.0002) Favours prono Favours supino

Test for subgroup differences: Not applicable

Figura 8. Resultado secundario: Ulceras por presion; la figura muestra un diagrama de
bosque con datos de incidencia de Ulceras por presién en grupos prono y supino, mediante
un modelo de efectos aleatorios.

6.4.2.2. Extubacion no planificada

Cuatro estudios reportaron resultados acerca de la extubacién no planificada; en la Figura 9 se
presentan los resultados de frecuencia en cada uno (Fernandez 2008; Guérin 2004%; Guérin
2013"; Mancebo 2006"). El grupo prono tuvo una incidencia de 82/747 (10,9%), mientras que
el grupo supino tuvo una incidencia de 74/686 (10,7%), con un RR de 1,02 [IC95%: 0,73 - 1,42].

Prono Supino Risk ratio Risk ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 85% CI
Fernandez et al. (2008) 1 21 1 19 15%  0.90[0.06,13.48] N S
Guerin et al. (2004) 4 413 47 378 573%  086[058,126]
Guérin et al. (2013) 31 237 25 229 386%  120[073,196] -1_
Mancebo et al. (2006) 6 76 1 60 25%  474[0.59,3829] i
Total (95% CI) 747 686 100.0%  1.02[0.73,1.42]
Total events: 82 74 Y
Heterogeneity” Tau? = 0.01; Chi# = 3.26, df = 3 (P = 0.35); I = 8% s 02 1+
Test for overall effect: Z = 0.11 (P = 0.91) Favours prono Favours supino

Test for subgroup differences: Not applicable

Figura 9. Resultado secundario: extubacion no planificada; la figura muestra un diagrama de
bosque con datos de incidencia de extubacién no planificada en grupos prono y supino,
mediante un modelo de efectos aleatorios.

6.4.2.3. Neumonia asociada a ventilador

Cinco estudios reportaron resultados de neumonia asociada a ventilador; en la Figura 10 se
presentan los resultados en frecuencia de cada uno (Fernandez 2008; Guérin 2004%;

Mancebo 2006%; Voggenreiter 2005%; Ayzac 2016"; el grupo prono arrojé una incidencia de
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167/768 (22,0%), mientras que en el supino la incidencia fue de 159/705 (23,0%), con un RR de
0,94 [1C95%: 0,72 - 1,21].

Prono Supino Risk ratio Risk ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 85%ClI IV, Random, 95% CI
Ayzac et al. (2016) 52 237 41 229 266% 1.23[0.85,1.77] gr e
Fernandez et al. (2008) 3 21 1 19 14%  2.71[0.31, 23.93] S—
Guerin et al. (2004) 85 413 91 378 362% 0851066, 1.11] -
Mancebo et al. (2006) 14 76 9 &0 9.5% 1.23[0.57, 2.64] —1
Voggenreiter et al. (2005) 13 21 17 19 264% 0.69[0.48, 1.00] -
Total (95% Cl) 768 705 100.0%  0.94[0.72,1.21]
Total events: 167 159 T
Heterogeneity Tau® = 0.03; Chi® = 6 42, df = 4 (P = 0.17); F = 38% ot oz 1 LR
Test for overall effect: Z=0.51 (P =0.61) Favours prono Favours supino

Test for subgroup differences: Not applicable

Figura 10. Resultado secundario: neumonia asociada a ventilador (NAV); la figura muestra
un diagrama de bosque con datos de incidencia de neumonia asociada a ventilador en
grupos prono y supino, mediante un modelo de efectos aleatorios.

7. Discusion

La implementacién de la posicidn en decubito prono para pacientes con SDRA sigue siendo
debatida, dado que no esta exenta de efectos adversos, y los resultados sobre su eficacia para
reducir la mortalidad en la UCI no han sido consistentes®” 2!, Este es el principal motivo que

justifica la realizacién de la presente revisidn sistematica.

En cuanto a la mortalidad general de los siete articulos analizados, se observé que el grupo en
posicion prona presentd un riesgo de muerte 14% menor respecto al grupo supino (RR 0,86
[1C95%: 0,72 - 1,03]), pero este valor no fue estadisticamente significativo (p = 0,11). Como se
menciond anteriormente, previo a la inclusién del estudio de Guérin 2013 el RR fue de 0,97
[1IC95%: 0,88 - 1,08] y posterior a la inclusiéon del mismo, el RR disminuyé a 0,86. Dicha
variaciéon puede corresponder a una alta heterogeneidad de resultados (1°=66%) debido a las
diferentes caracteristicas de las poblaciones de estudio en relacién a la severidad del SDRA,
resaltandose la severidad de la hipoxemia presentada por los pacientes incluidos en Guérin
2013. Este estudio presentd un riesgo de muerte 42% menor (RR 0,58 [IC95%: 0,44 - 0,76])
respecto al grupo supino con evidencia estadisticamente significativa; dicho resultado puede
sugerir que los pacientes con SDRA severo se beneficiarian del posicionamiento en decubito

prono.
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Con respecto a la mortalidad a corto plazo y a largo plazo se encontraron resultados similares
gue no alcanzaron significancia estadistica. Asimismo, la inclusion de Guérin 2013 generd una
disminucién del riesgo relativo a favor de la posicidon prona en comparacién a la supina, que
antes se encontraban cercanos a la unidad. En lo que refiere a la mortalidad segun las horas de
ventilacién/dia en posicion prona, el riesgo fue muy similar en pacientes en posicién prona o
supina. Cuatro estudios reportaron mortalidad en pacientes ventilados 216 hs/dia en posicién
prona, y hubo una disminuciéon en la mortalidad en el grupo prono pero que no alcanzd

significancia estadistica, y los resultados presentaron alta heterogeneidad.

Por otro lado, en relacion a la mortalidad segun el indice PaO,/FiO,, los resultados reportados
varian dependiendo de la categoria de dicho indice. Para valores de PaO,/FiO, < 100 mmHg
(hipoxemia severa), se observé un riesgo de muerte 31% menor en el grupo prono respecto al
grupo supino (RR 0,69 [IC95%: 0,48 - 1,00]), resultado borderline estadisticamente significativo
(p = 0,05). Este resultado proviene de sélo dos estudios, y estd principalmente influenciado por
el ECA de Guérin et al. 2013. Por otro lado, los estudios que evaluaron la mortalidad en
pacientes ventilados con PaO,Fi0, >100 mmHg (hipoxemia leve/moderada) no encontraron

diferencias entre los dos grupos.

Los resultados referentes a la oxigenacion en los pacientes ventilados en decubito prono
sugieren una mejoria del PaO,/FiO, luego de 7-10 dias. El resultado fue estadisticamente
significativo con una diferencia media en el cociente PaO,/FiO, de 13,83 mmHg [IC95%: 2,00 -

25,67], favoreciendo al grupo en decubito prono (p = 0,02).

En el metaanalisis para los eventos adversos principales, se encontré una alta ocurrencia de
Ulceras por presion en los dos grupos, 43,2% en el grupo prona y 35,4% en el supina, para RR
de 1,24 [IC95%: 1,10 - 1,38]; a partir de dicho resultado se puede inferir que el
posicionamiento en decubito prono podria elevar el riesgo de presentar UPP. Por otro lado, no
se encontraron diferencias apreciables en las dos posiciones para la ocurrencia de extubacién

no planificada y de neumonia asociada al ventilador.

Encontramos dos revisiones sistematicas que se plantearon la misma pregunta PICO, una
publicada en el 2015 (Bloomfield et al.?°) y otra en el 2017 (Munshi et al.?). Las dos revisiones
encontraron resultados similares a los que obtuvimos en nuestro analisis, mostrando también
similar heterogeneidad. Sorprende la escasa cantidad de ensayos clinicos aleatorizados

destinados a la pronacién en pacientes con SDRA en los ultimos 10 afios, y ningin ECA en los
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ultimos cinco afios. Es posible que la pandemia de COVID-19 haya desviado las prioridades de

investigacion para pacientes internados en la UCL.
8. Fortalezas y limitaciones

La principal fortaleza de esta revisidn y metaanalisis es la blisqueda exhaustiva de ECAs que
respondieran a la pregunta PICO planteada. Por otro lado, la principal debilidad es que no
realizamos un analisis critico de todos y cada uno de los ECAs incluidos utilizando instrumentos
estandarizados tal como el «riesgo de sesgos» recomendado por la colaboracién Cochrane™.
Dentro de las limitaciones de este estudio también se encuentra el escaso tiempo de
investigacidn, imposibilitando la elaboracion de un andlisis de sensibilidad, lo que resulta clave

para el desarrollo de una revisién sistematica.

9. Conclusiones

En resumen, tras analizar la evidencia disponible con respecto al uso de la pronaciéon como
terapéutica para pacientes con SDRA ingresados a UCI, se puede concluir que ésta no es
consistente. La mayoria de los estudios mostraron que no hay diferencias estadisticamente
relevantes al comparar la mortalidad en el grupo prono respecto al supino, pero algunos
estudios si encontraron una diferencia a favor de la pronacién. Si bien la pronacién pareceria
mas beneficiosa que la supinacién, sobre todo para pacientes con hipoxemia severa, la
heterogeneidad de resultados lleva a que no sea posible establecer con un alto nivel de
certidumbre si una posicién es mas beneficiosa que otra, y es necesario realizar nuevas
investigaciones para dilucidar el tema. Respecto a las complicaciones, existe evidencia
estadisticamente significativa de que la posicién prona aumenta el riesgo de desarrollar ulceras

por presion.
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11. Apéndice

Apéndice 1. Curva Presion - Volumen ©. De izquierda a derecha: bucle A, bucle B y bucle C.°
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Apéndice 2. Representacion del pulmén fuera de la caja tordcica y sin el efecto de la
gravedad (/solated lung), dentro de la caja toracica pero aun sin el efecto de la gravedad
(Shape matching) y dentro de la caja toracica y teniendo en cuenta la influencia de la
gravedad (Shape matching and gravity)®

31



<> Normal Supine

7
(© Normal Prone
6 ¢ {> ARDS Supine
ko] () ARDS Prone
= 5 o ¢
£ | 1%
¢ ¢ o
: - 2
© ~ )
@ 2 (5\ HH“‘{} L é
S -~ )
1 g —~—&.__ . 3@ _—
4 o000
0 20 40 60 80 100
Sternum % distance Vertebra

Apéndice 3. Relacidén gas/tejido pulmonar a lo largo del eje anteroposterior de la caja
toracica. Se puede observar como los pacientes con SDRA en prono (ARDS Prone) presentan
una distribucién mas homogénea de la relacion gas/tejido pulmonar que aquellos pacientes
con SDRA en supino (ARDS Supine).?
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Apéndice 4. Representacion de la distribucidon del parénquima pulmonar dentro de la caja
toracica. El sector superior (U; upper) en el paciente supino (Supine) corresponde al 38,7 +/-
1,3% mientras que en el paciente pronado (Prone) corresponde al 56,9 +/- 5% del total de la
masa pulmonar.®
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Apéndice 5. Principales caracteristicas de los estudios incluidos en la revision

Titulo del estudio

Effect of prone
positioning on the
survival of patients

with acute
respiratory failure

Effects of

Systematic Prone
Positioning in
Hypoxemic Acute

Gattinoni et
al. (2001)

Guérin et al.

(2004) Respiratory Failure.
A Randomized
Controlled Trial
Prone Positioning
Improves
Voggen- Oxygenation in
reiter et al. Post-Traumatic
(2005) Lung Injury - A

Prospective
Randomized Trial

A multicenter trial

Mancebo et of prolonged prone
al. (2006) ventilation in
severe ARDS

Prone positioning
in acute respiratory
distress syndrome:

a multicenter
randomized clinical

Fernandez et
al. (2008)

Tipo de
estudio

ECA*

ECA*

ECA*

ECA*

ECA*

Objetivos primarios

Evaluar si la posicidn prona
y supina en pacientes con
SDRA inciden sobre la
supervivencia.

Determinar si la posicion
prona mejora la mortalidad
a los 28 dias en pacientes
con falla respiratoria aguda

Duracion de la ventilacién
mecanica.

Determinar si existe

diferencias en la mortalidad

dentro de la UCI
comparando la posicion
pronay supina.

Evaluar el efecto de la
pronacion tempranay

de pacientes con SDRA en

tratamiento con ventilacién

Objetivos secundarios

Mejoria de la insuficiencia
respiratoria; Mejoria en la
disfuncion orgénica; Desarrollo
de complicaciones.

Determinar la mortalidad a los 90
dias; incidencia de la neumonia
inducida por ventilador; duracién
de la ventilacion mecanica.

Dias con SDRA (PaFi <300) y LPA
(PaFi 200-300); Dias con LIS=2;
Curso de la PaFi; Qs/Qt;
Compliance pulmonar estatica
total; PIP; PEEP; LIS; TISS-28;
Score de SOFA; Sepsis.

Mortalidad hospitalaria;
Complicaciones asociadas;
Tiempo de estadia.

continua en la supervivencia Duracion de VMI; Estadia en UCI

N** Lugar de Periodo de
reclutamiento  seguimiento
30 UCI*** (28  Diciembre
304 en ltaliay2 1996 - Octubre
en Suiza) 1999
Diciembre
791 21 UCI*** en 1998 -
Francia Diciembre
2002
2uCier e Septiembre
40 t}&?:ﬁ?:n?: Setiembre
1999
13uci*x (12 Diciembre
136 enkEspanayl Septiembre
en México) 2002
Septiembre
40 17 UCI*** 2003 -
espafolas Septiembre
2004
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Taccone et al.
(2009)

Guérin et al.
(2013)

Girard et al.
(2014)

Arteaga et al.
(2014)

trial

Prone Positioning
in Patients With
Moderate and
Severe Acute
Respiratory
Distress Syndrome

Prone positioning
in severe acute
respiratory distress
syndrome

The impact of
patient positioning
on pressure
ulcers in patients
with severe ARDS:
results
from a multicentre
randomized
controlled trial
on prone
positioning

The effects of
prone position
ventilation in
patients with acute
respiratory distress
syndrome. A
systematic review
and metaanalysis

ECA*

ECA*

Estudio
de
seguimi-
ento

Meta-
analisis

de ECAs*

protectora.

Evaluar los posibles

beneficios de la posicién
prona en pacientes con

SDRA e hipoxemia
moderada o severa.

Evaluar el efecto en la
sobrevida a los 28 dias de la
posicién prona temprana en
pacientes con SDRA severo
ventilados mecanicamente
con PEEP de al menos 5
¢cmH20 y con PaFi < 150

mmHg.

Verificar el impacto de la
pronacién sobre las Ulceras

por presidn en

pacientes con SDRA grave

Mortalidad al tiempo
maximo de seguimiento;
dias en UCI***: dias de
ventilacion mecanica;

efectos adversos y
complicaciones

Mortalidad a los 6
meses;mortalidad al alta de la
unidad de cuidados intensivos;
tasa de disfunciones orgdnicas
(SOFA); tasa de complicaciones
relacionadas con la posicion en

decubito prono.

Mortalidad al dia 90, tasa de
extubacién exitosa, duracién de
estancia en UCI, complicaciones,

uso de ventilacion no invasiva,
tasa de traqueotomia, niumero de
dias libres de disfuncién orgénica,
Mediciones de gases

Incidencia de nuevos pacientes
con UPP desde el dia 1 hasta el
dia7
Alta de UCI***

Media del score de UPp****

342

466

466

2119

* % %
25 U= (23 Febrero 2004 -

en ltaliay 2
en Espafia) Octubre 2008
27 UCI***
. Enero 2008 -
(26 en Francia Julio 2011

y 1 en Espafia)

34



Ventilator-
associated
pneumonia in
ARDS patients: the
Ay(z;glest)al. impact of prone
positioning. A
secondary analysis
of the PROSEVA
trial

A Prone position for
Bloomfield et :
al. (2015) acute respiratory

failure in adults

Prone position for
acute respiratory
distress syndrome

Munshi, et
al. (2017)

* ECA: ensayo clinico aleatorizado | ** N: total de pacientes | *** UCI: unidad de cuidados intensivos |UPP: Ulceras por presion****

Estudio
de
seguimi-
ento

Revisidn
Sistema-
ticay
Meta-
analisis

Revision
Sistema-
ticay
Meta-
analisis

Evaluar el impacto de la
posicién prona en la
incidencia de la neumonia
asociada a ventilador en
pacientes con SDRA severo

Determinar si la ventilacion
en posicidn prona tiene
ventajas en la mortalidad
comparada con la posicién
supina o semi-reclinada en
adultos con SDRA con IRA
gravey VM

Esta revision evalua el
efecto de la posicién en
decubito prono sobre la
mortalidad a los 28 dias
(resultado primario) en

comparacién con la
ventilacion mecénica
convencional en posiciéon
supina para adultos con
SDRA

Evaluar la relacion entre la
neumonia asociada a ventilador y
la mortalidad

Complementar revisiones previas

Mortalidad a los 90 dias;
mortalidad a los 6 meses; indice
PaFi absoluto al dia 4; eventos
adversos

466

2165

2129

Enero 2008 -
Julio 2011

Blusqueda:
enero 2014 -
Mayo 2020

Desde agosto
de 2010 hasta
agosto de 2016
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