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por COVID-19, una situacién de recursos limitados.
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Patient self-induced lung injury in the COVID-19
pandemic, a resource-limited situation. Review

Viviana Lépez', Luis Catlos Triana®

Resumen

La ventilacién mecanica invasiva (VMI) es una estrategia importante de manejo
en el paciente con sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA). En la
pandemia por COVID-19 los innumerables casos de SDRA han llevado al uso
de otros dispositivos de oxigenacién no invasivos, que han expuesto al paciente
a mayor esfuerzo respiratorio, evidenciandose lo que se conoce como “lesion
pulmonar autoinducida por el paciente” (Patient-Self inflicted Lung Injury
P-SILI). El objetivo de esta revision es exponer la evidencia cientifica disponible
relacionada con este fenémeno en el contexto de la pandemia por COVID-19. Se
realizé una revision narrativa de la literatura del tema mencionado; la busqueda se
realizé hasta septiembre de 2020 en las bases de datos Medline, Embase, Central
y Google Académico y se seleccionaron los articulos mas representativos. La VMI
es fundamental en el tratamiento del SDRA, pero en manos inexpertas puede
generar lesion pulmonar por diferentes mecanismos. Por otro lado, el uso de
otros dispositivos de ventilaciéon no invasiva como la canula nasal de alto flujo,
podrian favorecer la P-SILI, una condicién que al parecer, perpetua la inflamacion
y lesiéon pulmonar inicial al paciente en respiracion espontanea. La informacion
disponible atn es insuficiente.

Palabras Clave: Infecciones por coronavirus; sindrome de dificultad respiratoria
del adulto; ventilacién no invasiva; lesion pulmonar inducida por ventilacion
mecanica; pandemias.

Abstract

In the COVID-19 pandemic, invasive mechanical ventilation is an important
management strategy in handling patients with acute respiratory distress
syndrome (ARDS). The multitudinous ARDS cases have resulted in use of other
non-invasive oxygenation devices, which expose the patient to a greater breathing
effort, developing patient self-induced lung injury (P-SILI). The goal of the
present review is to present the available scientific evidence associated with this
phenomenon in the context of the COVID-19 pandemic. A narrative literature
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review on the topic was performed with a search in
MEDLINE, EMBASE, CENTRAL and Google
Scholar databases until September 2020. Based on
the abstracts the most representative articles were
selected. Invasive mechanical ventilation (IVM) is
essential in ARDS, however, in unexperienced hands
it can lead to lung injury by different mechanisms. In
other side, ARDS patients have been managed with
other non-invasive ventilation devices, such as high-
flow nasal cannula, which favor P-SILI; a condition
that apparently perpetuates initial lung lesion and
inflammation by different mechanisms, when
patients are submitted to spontaneous breathing, The
information is still insufficient.

Keywords

Coronavirus  Infections;  Respiratory  Distress
Syndrome, Adult; Noninvasive Ventilation; Ventilator-
Induced Lung Injury; Pandemics.

Introduccion

La ventilacibn mecanica invasiva (VMI) es una
herramienta trascendental en el manejo del paciente
que desarrolla insuficiencia respiratoria aguda (IRA),
secundaria al sindrome de dificultad respiratoria aguda
del adulto (SDRA). Desde que se dispone de ésta,
el aprendizaje ha sido incalculable; su evolucién nos
ha ensenado no solo sus beneficios sino también los
efectos perjudiciales en el pulmén y el diafragma (1).

A finales de 2019 se documentd en China, un brote de
neumonia secundaria a un nuevo coronavirus: SARS-
CoV-2, un virus que afecta las vias respiratorias y en
los casos mas graves, puede llegar a producir SDRA
(2,3). El brote se extendié por todo el mundo y la
Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) declaré el
estado de pandemia por el COVID-19 (nombre que se
le designé a la enfermedad) (3-5). La propagacion de
esta enfermedad ha llevado a limitacién de los recursos
terapéuticos disponibles para los innumerables casos
de SDRA, generando que muchos pacientes con
indicaciéon de VMI sean soportados con otro tipo de
estrategias de oxigenacion no invasivas, como oxigeno
por canula nasal convencional, sistema venturi, mascara
de no reinhalacién y, cuando hay disponibilidad,
canula nasal de alto flujo (CNAF) (6,7). Sin embargo,
este tipo de estrategias exponen al paciente al uso de
la musculatura respiratoria, taquipnea y aumento de

los volimenes pulmonares, poniendo en descubierto
una condicién que ya se ha venido describiendo en
los dltimos afos: la lesion pulmonar autoinducida
por el paciente (P-SILI) (8).

El objetivo de este manuscrito es revisar la evidencia
cientifica disponible relacionada con P-SILI, en el
contexto de la actual pandemia por COVID-19,
aclarando asi algunos conceptos sobre la lesion
pulmonar producida por la respiracién espontanea.

Material y métodos

Se llevé a cabo una revisiéon narrativa de la literatura
sobre la informacion disponible acerca de P-SILI a
la luz del COVID-19. La busqueda se realizé hasta
septiembre de 2020 en las bases de datos Medline,
Embase, Central y Google Académico; también se
utiliz6 el mecanismo de bola de nieve para identificar
los articulos mas destacados del tema. Se utilizaron los
descriptores y operadores booleanos “Coronavirus
Infections” AND “Respiratory Distress Syndrome,
Adult” AND “Oxygen Inhalation Therapy” OR
“Respiration, Artificial” OR “Noninvasive Ventilation”
AND “Ventilator-Induced Lung Injury”. Se revisaron
estudios primarios y secundarios con cualquier disefio
metodologico, que tuvieran en su titulo o resumen
alguna de las palabras clave segin los términos DECS,
para articulos en espafiol o su equivalente MESH
para articulos en inglés. Segun los resumenes de los
articulos potencialmente significativos y el contenido
de los aspectos mencionados, se descargaba el articulo
completo para su respectiva lectura y analisis, con
posterior extraccién de la informacién relevante y
elaboracion de este documento. Por el tipo de disefio
metodologico de este articulo y ser un estudio de
fuente secundaria, no fue necesario sometetrlo a un
comité de ética en investigacion. Se cita a los autores
de cada uno de los articulos revisados en la seccion de
referencias.

Resultados

VMI como pilar de tratamiento en SDRA grave
La VMI es unamedida de soporte respiratorio amenudo
de caracter vital en el paciente con IRA por SDRA,
sin embargo, también ha demostrado contribuir en la
mortalidad por esta condicion si en manos inexpertas,
se cruza el umbral terapéutico y se genera dafio a través
del concepto bien conocido como lesiéon pulmonar
inducida por el ventilador (VILI) en el cual la VMI por
si misma, ademas de agravar el pulmoén, perpetua la
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lesion pulmonar inicial (1,9-11). En busca de disminuir
este daflo, es mucho lo que hemos aprendido en los
ultimos afios al respecto, desde medir y analizar la
presion transpulmonar con la deformacion resultante,
hasta entender la importancia del reclutamiento
pulmonar (11,12); por eso, la ventilacion mecanica se
viene enfocando en garantizar la proteccién pulmonar
de la VILI. De los mecanismos descritos en este tipo
de lesion, barotrauma y volutrauma, mediados por alta
presion o alto volumen respectivamente (1,11), ahora
sabemos que el volumen mas que la presiéon por si
misma, es el que facilita mayor afectacion a través de la
sobredistensién pulmonar. Asi lo demostré el estudio
Acute Respiratory Distress Syndrome Network
9), el cual describe el logro en la disminucién de
la mortalidad, al utilizar volumenes cortrientes mas
bajos a los tradicionales, sin encontrar una diferencia
en la incidencia de barotrauma. Otro mecanismo, el
atelectrauma, favorecido por la apertura y el colapso
continuo de las unidades alveolares ya atelectasiadas
por disfuncién del surfactante y el edema pulmonar, se
puede minimizar con el uso de una presioén positiva al
final de la espiracion (PEEP) por encima de la presion
critica de cierre, evitando as{ el colapso alveolar,
siempre y cuando se siga manteniendo un volumen
corriente bajo para no exceder la presion de apertura
(1,9,11,13).

Mas recientemente, se ha planteado el ergotrauma,
un mecanismo que tiene una visibn mas integral
de la lesién pulmonar, sugiriendo que la energfa
suministrada al pulmén por parte del ventilador
es una entidad unificada y esta conformada por
diferentes wvariables como el volumen corriente, la
frecuencia respiratoria, la PEEP, la presion de la via
aérea, entre otras, las cuales deben tenerse en cuenta
de manera conjunta para garantizar la prevencion de
VILI (14). Finalmente, se describe el biotrauma, que
es el resultado de los mecanismos previos y propicia
la liberacion de mediadores inflamatorios en un tejido
pulmonar ya afectado por la enfermedad, lo cual
contribuye a perpetuar la respuesta inflamatoria y a
favorecer la disfuncién organica (1,10,11). Es asi como
la ventilacién mecanica protectora propone tener al
paciente ventilado en modo asistido controlado, con
volumenes corrientes bajos de hasta 6 ml/kg, PEEP
alto con FiO2 bajo, manteniendo presiéon meseta
menor de 30 cmH2O y presion de conduccién
alveolar menor de 15 cmH2O, hipercapnia permisiva y
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monitorizacién hemodinamica. Esto parece atenuar la
inflamacion sistémica (medida en niveles de Factor de
Necrosis Tumoral alfa (FN'T-x), las interleucinas I1.-1§3,
IL-6, IL-8, IL-10, entre otros) y la disfuncién organica,
con la consecuente disminuciéon de la mortalidad
(9,13,15). Muchos de los desenlaces positivos de la
VMI en SDRA se han garantizado con el uso de la
ventilacién mecanica protectora, uso restringido de
liquidos endovenosos, relajacién neuromuscular,
esteroides (ocasionalmente) y pronacion (14,16).

Pandemia por el COVID-19, un escenario de
recursos limitados

En diciembre de 2019, se registt6 un brote de
neumonia grave en Wuhan, provincia de Hubei, China,
por un agente infeccioso no conocido; se trataba de
un nuevo coronavirus: SARS-CoV-2. La infeccion por
este virus tomo el nombre de COVID-19 (viene del
inglés, Coronavirus disease-2019), este puede tener
una presentacion clinica asintomatica, de sintomas
leves o en algunos casos, cursar con neumonia grave
que progresa hasta IRA hipoxémica por SDRA, con
requerimiento de soporte ventilatorio invasivo, llegando
incluso a ser fatal (2). El brote se extendi6 rapidamente
pot paises vecinos y posteriormente a todo el mundo;
el 11 de marzo de 2020, la OMS declaré la pandemia
por el COVID-19 (17). La gran mayoria de los
afectados tiene una evolucién adecuada con un curso
de enfermedad no complicada o neumonia leve; en un
porcentaje bajo de pacientes se llega a requerir unidad
de cuidados intensivos (UCI) y VMI por neumonia
grave (falla de un 6rgano, SaO2 < 90 % o frecuencia
respiratoria > 30 rpm), con progresion a SDRA y casi
todos los pacientes que llegan a este punto, fallecen
(18). Los factores que predisponen a un curso grave
son la edad avanzada y comorbilidades como diabetes,
hipertensién, enfermedad cardiovascular, obesidad,
entre otras (2—4,18,19). Aun no hay un tratamiento
especifico disponible para el COVID-19, sin embargo,
los corticoides parecen disminuir la mortalidad en los
pacientes que requieren oxigenoterapia (20-23).

Aunque un porcentaje bajo de pacientes con
COVID-19 requiere UCI, este se convierte en una gran
cantidad de personas, cuando el nimero de contagios
simultaneos es elevado. El registro masivo de casos
con COVID-19 ha golpeado fuertemente al sistema
de salud de nuestro pafs, asi como al de paises de todo
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el mundo, viéndose enfrentados a grandes desatios
como obtener un maximo provecho de los recursos
disponibles tanto humanos como tecnoldgicos y
multiplicar las UCI y los ventiladores mecanicos, con
la esperanza de garantizar un tratamiento 6ptimo para
todos aquellos que desarrollen SDRA (7,19,24-27).
Pero hasta el maximo esfuerzo ha sido insuficiente
en los momentos mads criticos del brote por esta
nueva enfermedad, quedando un gran numero de
personas sin posibilidad de ser llevadas a VMI por
no disponibilidad del recurso, obligando al personal
de salud a recurrir a estrategias de oxigenacioén que
aun no tienen evidencia cientifica suficiente en estos

escenarios, como la CNAF o la VMNI (6,7).

CNATF, la posibilidad de una nueva estrategia de
oxigenacion

Otras estrategias de oxigenaciéon como la canula
nasal, sistema venturi o incluso la miscara de no
reinhalacién, han fracasado en el manejo del paciente
con SDRA grave. En los dltimos afios, una opcioén
como la CNAFE estrategia de oxigenacion utilizada
principalmente en neonatos, se ha planteado en el
manejo del paciente adulto con IRA. FEsta permite
aportar un flujo de oxigeno hasta de 60 L/min
logrando FiO2 hasta del 100 %, a temperatura (37 °C)
y humedad ideal (100 % de humedad relativa); mejora
la oxigenacion a través de la disminucion del espacio
muerto, aumento del volumen circulante, disminuciéon
de la diluciéon de oxigeno con el aire ambiente y
administraciéon de algun grado de presiéon positiva
en la via aérea (2-3 cmH20O con la boca abierta y 5-7
cmH20 conla boca cerrada) (28,29). Los estudios con
esta estrategia terapéutica son contradictorios, algunos
han demostrado que la CNAF puede disminuir la
necesidad de intubacién orotraqueal en pacientes con
IRA hipoxémica sin cambios en la mortalidad (30),
mientras otros indican que retrasar la intubacion mas
alla de 48 horas luego de un uso fallido de CNAF
puede aumentar la mortalidad y la probabilidad de
fallar a la extubacién, disminuyendo los dias libres de
ventilaciébn mecanica, desenlaces al parecer explicados
por fatiga de la musculatura respiratoria y disfuncién
cardiaca secundaria (31). Sin embargo, los resultados
de estos estudios deben ser evaluados con precaucion
ya que son principalmente observacionales, con baja
calidad metodolégica y alto riesgo de sesgo. Este
dispositivo se ha venido utilizando en el contexto

de recursos limitados con insuficientes ventiladores
mecanicos para todos los pacientes con SDRA,
incluso algunas gufas de manejo para el tratamiento
del COVID-19 sugieren su uso en casos de disnea
moderada-grave (6,19,32). Desafortunadamente esta
opcidn terapéutica no es capaz de suplir la hipoxemia
generada por el shunt intrapulmonar y la alteracion
V/Q (ventilacién/perfusion) de los pacientes con
SDRA grave. Se ha demostrado que en ocasiones
podria retrasar el momento de la intubacién, sobre
todo en quienes cursan con la descrita “hipoxemia
feliz”’, casos de SDRA y COVID-19 con severa
hipoxemia y sin taquipnea y/o disnea, que al parecer
resultan de un comportamiento particular de este
enfermedad, al existir inicialmente una distensibilidad
pulmonar normal e incluso alta, alterando la respuesta
normal del esfuerzo respiratorio (33,34). Se plantea
que este periodo en que el paciente es expuesto a
respiracion espontanea podria ser perjudicial (aunque
sin datos contundentes de aumento en la mortalidad),
por medio de lo que se ha descrito como P-SILI
(30,31,33,35-39).

Respiracion espontanea y P-SILI

Son mualtiples las razones por las que se tiende a evitar
que el paciente llegue a requerir soporte ventilatorio
invasivo, difiriendo esta intervencion terapéutica en lo
maximo posible. Condiciones como VILI, sindrome
de debilidad por el uso de sedantes, neumonia
asociada al ventilador, delirium y deterioro cognitivo
son, entre otras, las razones por las que se tiene esta
posicion, pero en la actualidad, el principal motivo
para diferir la VMI es la no disponibilidad de recursos
en el escenario de la pandemia. Asimismo, es cierto
que el retraso en el inicio de la VMI en un paciente
en quien se presume su beneficio, podria tener
implicaciones negativas en su desenlace, explicado en
primer lugar, porque la hiperventilacién es claramente
deletérea. Asi lo demostraron Mascheroni et al. (40)
en 1988 con su estudio, en el que llevaron animales a
un estado de hiperventilaciéon durante la respiracion
espontanea, simulando un estado de acidosis al
introducir salicilato en la cisterna magna; al comparar
con los dos grupos de control (sin administraciéon de
salicilato y con administracion de salicilato pero con
paralisis muscular que impidiera la hiperventilacion),
se encontr6 edema pulmonar y lesién similar a la
inducida por la VMI en las autopsias de los animales
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hiperventilados. Es asi como el término P-SILI se ha
venido proponiendo desde hace unos afilos como una
condicién en la que la hiperventilacién en respiracion
espontanea puede generar mas dafio pulmonar que
la lesién inicial (8,12). Sin embargo, no hay claridad
del mecanismo fisiopatolégico por el cual se produce
(8); se ha dicho que el paciente criticamente enfermo
con SDRA y en respiracion espontanea tiene “hambre
de aire”, por lo que genera un gran esfuerzo de la
musculatura inspiratoria, condicionando baja presion
en la via aérea con cambios en la presién pleural y
transpulmonar, asi como un volumen corriente elevado,
secundario al aumento de la frecuencia respiratoria y
el volumen minuto. Se predispone asi a barotrauma y
volutrauma, ademads de atelectrauma por la aparicion
de atelectasias secundarias a alteraciones a nivel del
surfactante pulmonar, a pesar de no estar bajo VMI
(1,12). Son varios los interrogantes sobre el tema; por
ejemplo, se ha planteado que en condiciones normales
existen reflejos protectores del pulmén como el reflejo
de Hering-Breuer o receptores yuxtacapilares que
deberfan limitar los volumenes pulmonares al final de
la inspiraciéon una vez se supera el umbral lesivo, pero
parece que condiciones propias de la enfermedad aguda
podtian alterar el funcionamiento de estos receptores,
empeorando el contexto de P-SILI. Se considera que,
de la misma manera que la ventilacién protectora
puede ayudar a disminuir la apariciéon de VILI, la
ventilacién iniciada tempranamente podria disminuir
la aparicion de P-SILI (12). Ahora bien, la VMI debe
ser dada con un enfoque de protecciéon pulmonar,
porque la P-SILI también se ha descrito en pacientes
ventilados. Permitir que el paciente con SDRA
respire espontaneamente cuando se encuentra bajo
ventilacién mecanica, aumenta la probabilidad de VILI
por diferentes mecanismos: mayor susceptibilidad en
un pulmoén previamente comprometido por el SDRA;
fenémeno de pendelluft alterado (con este mecanismo
se esperarfa garantizar el intercambio de gases entre
unidades alveolares adyacentes de forma homogénea,
buscando reabrir las areas no aireadas del pulmon, pero
que en el paciente con dafo pulmonar por SDRA, no
se logra, produciendo mas bien una distribucién del
gas inspirado desde las zonas menos dependientes a
las mas dependientes); finalmente, la presioén alveolar
es mayor que la PEEP en la VMI controlada, pero
en el paciente con ventilaciéon espontanea, la presion
alveolar disminuye aumentando la presién vascular
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pulmonar transmural y la presidon intratoracica se
hace negativa, favoreciendo la fuga capilar y el edema
pulmonar (12). Es asf como se ha propuesto el bloqueo
neuromuscular y la sedacién profunda en las primeras
48 horas de la VMI del paciente con SDRA grave; solo
asi se puede garantizar la sincronia con el ventilador
y controlar el volumen corriente y las presiones
pulmonares, lo que en los estudios parece que ha
mejorado el estado de inflamacion y la mortalidad por
disminucién de la VILI (41,42).

Desde otra perspectiva, teniendo en cuenta que
parte de la gravedad del SDRA tiene relaciéon con el
espacio muerto y el volumen corriente; se esperaria
que la CNAF como estrategia de oxigenaciéon que
disminuye el espacio muerto, beneficiara al paciente
no intubado, sin embargo, esta presuncion tedrica no
ha podido confirmarse en la realidad. Por el contrario,
se ha encontrado que llevar a los pacientes a CNAF
buscando retrasar la intubacién orotraqueal, prolonga
finalmente el tiempo del esfuerzo respiratorio del
paciente, promoviendo probablemente la P-SILI
(Figura 1). Ademas, conociendo que la PEEP tiene un
papel muy importante en el mecanismo fisiopatologico
del tratamiento del SDRA, Ia falta de respuesta y tasas
de fracaso hasta del 30 % con estrategias de ventilacién
mecanica no invasiva estarfan explicadas por la
ausencia de PEEP, incluso con el uso de la CNAF a
pesar de la PEEP tedrica que aporta este dispositivo
(8,43). Como ya se ha planteado, durante la pandemia
por COVID-19, los recursos limitados han forzado a
llevar a varios pacientes con IRA hipoxémica y SDRA
grave al uso de CNAF, con lo que se presume que
estos pacientes han empeorado su prondstico, pero
la evidencia cientifica al respecto aun es insuficiente
(39,44). Considerando que son multiples los factores
que se tienen en cuenta para decidir el inicio de la
VM]I, las indicaciones son ain bastante heterogéneas
en la literatura y ahora en el contexto de ventiladores
mecanicos limitados, el momento oportuno de la
intubacién orotraqueal sigue siendo incierto.

Discusion

Nos ha tomado tiempo entender cémo la VMI, asi
como tiene efectos positivos en los casos en que
esta oportunamente indicada, también puede llegar
a producir lesién pulmonar de diferentes maneras;
lesiéon que puede ser aminorada utilizando estrategias
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(SARS-CoV-2 = Neumonia - SDRA)
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Figura 1. Mecanismo fisiopatolégico de la P-SILI. La figura representa el mecanismo por el cual se genera la P-SILI y la VILI en el
paciente con SDRA por SARS-CoV-2, cémo se puede intervenir y la cadena de sucesos que pueden llevar a la muerte o mejorar la

supervivencia en estos pacientes. Tomado y modificado (12).

de ventilacién mecanica protectora, garantizando de
esta manera disminucion en la respuesta inflamatoria
y descenso en la mortalidad del paciente con SDRA
grave (15). Pese a que la VILI esta claramente descrita
en la literatura, es en los dltimos afios que venimos
entendiendo que también existe la P-SILI, un término
relativamente nuevo pero que, dadas las dificultades en
la disponibilidad de recursos, asi como de ventiladores
mecanicos durante la pandemia por COVID-19, se ha
venido sacando a la luz por la necesidad de utilizar
estrategias de ventilaciéon no invasiva como la CNAE,
con la cual se expone a los pacientes con SDRA a
la respiraciéon espontanea. La informaciéon es aun
insuficiente, pero ya se esta llevando el foco de atencion
en investigaciéon a la P-SILI para poder entender

mejor esta condicion clinica; es posible que a partir
de la pandemia se pueda avanzar un poco mas en esta
manifestacién, pues atn desconocemos si la P-SILI
compromete el prondstico de los pacientes, sobre todo
en términos de mortalidad. La informacion disponible
sobre el comportamiento en la COVID-19 es escasa
y no sabemos si la participaciéon de dispositivos de
oxigenaciéon no invasivos, en lugar de ser un apoyo
al personal de salud y a los pacientes en el contexto
de ventiladores mecanicos insuficientes, pudieran ser
deletéreos e incluso impactar en las estadisticas de
mortalidad. Esperamos que este mismo escenario sirva
para aumentar la produccion en investigacion y aclarar
el papel de dispositivos como la CNAF y definir mejor
a los verdaderos beneficiados de esta.
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