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SIGLAS Y ABREVIATURAS

Appraisal of guidelines for research and evaluation (Instrumento de validacién de

AGREE Il p P L
las guias de practica clinica

ACM Arteria cerebral media

IRA Insuficiencia Respiratoria Aguda

Agudo Tiempo transcurrido durante las 24 primeras horas o hasta las 48 primeras horas

(Inicial) de ocurrido el evento.

ARDS Acute respiratory distress syndrome

BPC Buena Practica Clinica

Cl Cardtida interna

DIGEMID Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas

DMA Desviacion media absoluta

DMP Desviacion media ponderada

DS Desviacion estandar

ECA Ensayos clinicos aleatorizados
European Medicines Agency (Agencia descentralizada de la Union de la

EMA evaluacion, supervision y el monitoreo cientifico de la seguridad de los de
medicamentos)

ECLS Extracorporeal life support

GEG Grupo elaborador de guias de practica clinica

GPC Guia de practica clinica
Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation

GRADE (Metodologia usada y validada a nivel internacional para la valoracion, desarrollo
y evaluacion de la evidencia cientifica).

HR Hazard ratio (Prueba estadistica que nos identifica el riesgo relativo de que ocurra
un evento).

IC Intervalo de Confianza

SDRA Sindrome de Dificultad Respiratoria Aguda

v Intravenoso o endovenoso

UCl Unidad de Cuidados Intensivos

FiO2 Fraccion inspiratoria de Oxigeno

PaO2 Presién Parcial de Oxigeno Arterial
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TABLA DE RECOMENDACIONES

Manejo del Sindrome de Dificultad Respiratoria Aguda en poblacién

1.1 RECOMENDACIONES Y NIVEL DE EVIDENCIA GUIA DE PRACTICA CLINICA

DIAGNOSTICO Y MANEJO DE SDRA

Fuerzay Certeza
N° Recomendaciones Direccion de en la
recomendacion evidencia
1 NO SE SUGIERE el uso generalizado de corticoides en Débil en contra Muy baja
pacientes adultos con SDRA. (BOBO)
En casos especificos (neumocistis, drogadiccion,
neumonias eosinofilicas) de pacientes adultos con BPC
2 SDRA se podria utilizar corticoides segln evaluacion
médica por parte del especialista.
SE RECOMIENDA el uso de fluidoterapia conservadora
3 para el manejo de pacientes adultos con SDRA. Fuerte a favor Moderada
(CPISISIS)
Durante las primeras 24 horas se debe tener un
monitoreo hemodinamico para evaluar el uso adecuado
4 . . . BPC
de fluidoterapia en casos de pacientes adultos con
SDRA en estado de shock.
NO SE RECOMIENDA el uso de estrategias de
5 ventilacion de alta frecuencia para el manejo de Fuerte en Contra Baja
pacientes con SDRA que requieran ventilacién (CISISIS))
mecanica.
6 NO SE SUGIERE el uso de 6xido nitrico inhalado en Débil en Contra Baja
pacientes con SDRA. (CLIEISIS))
SE RECOMIENDA el uso de volimenes tidales bajos
(4 - 6 mL/Kg de peso establecido por talla del Baia
7 paciente) con presion plateau menor o igual a 30 Fuerte a favor (@EBGJ)@)
cmH20 en el manejo de pacientes con SDRA.
En pacientes con SDRA, en acidosis respiratoria o
8 asincrénica incrementar en 1 cmH20 hasta llegar a un BPC
VT de 8 mL/Kg siempre y cuando la PPlateau se
mantenga entre 25 a 30 cm H20.
NO SE SUGIERE el uso de agentes bloqueadores Baia
9 neuromusculares (NMBA) en pacientes con SDRA Débil en Contra (EBEBé@)
moderado o severo.
10 El uso de agentes bloqueadores neuromusculares BPC

debe ser administrado segun evaluacion clinica para
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cada paciente.

El agente bloqueador neuromuscular (NMBA) usado
11 de primera linea es el cisatracurio, sin embargo se BPC
puede usar cualquier otro bloqueador neuromuscular.

El mantenimiento  del agente  blogueador
neuromuscular (NMBA), debe ser el menor tiempo
posible teniendo en consideracién la PPlateu menor
de 30 cmH20.

12 BPC

SE SUGIERE estrategias de PEEP alto en pacientes Débil a Eavor Baja

e adultos con SDRA moderado o severo (EISISIS))

SE RECOMIENDA la posicién prona en pacientes con

14 | SDRAsi el PaO2/FIO2 < 150 mm Hg. Fuerte a favor MEESECE

(GODO)

SE RECOMIENDA la posicién prona por un tiempo no
15 menor de 12 horas diarias en pacientes con SDRA y Fuerte a favor (@DDO)
PaO2/FIO2 < 150 mm Hg.

Moderada

El personal de enfermeria debe verificar
constantemente los puntos de presidn para prevenir
las Ulceras de presion en pacientes que se encuentran
en posicion prona por tiempo prolongado.

16 BPC

La posicion prona no pospone o suspende las
estrategias de ventilacién protectiva que se estén
realizando como parte del tratamiento de pacientes
adultos con SDRA.

17 BPC

BPC: Buena practica clinica Recomendaciones clave.
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INTRODUCCION

El sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), segun el Consenso Americano
Europeo, es definido como la respuesta del pulmén a una agresion local o sistémica, en
la que se genera una inflamacién parenquimal, dafio alveolar masivo, engrosamiento
septal y alteracion de la coagulacion, que conduce a un severo edema inflamatorio
pulmonar y letalmente a necrosis alveolar, con complicaciones pulmonares
degenerativas, hipoxia tisular y falla organica multiple, con la inminente muerte (1-3).

Las incidencias estimadas actuales de SDRA son 34 por cada 100,000 afios-
persona en Estados Unidos y 5-7 por cada 100,000 afios-persona en Europa. El 7% de
los pacientes en unidades de cuidados intensivos y el 16% de los pacientes que reciben
ventilacibn mecanica tienen SDRA. La lesiobn pulmonar aguda tiene un impacto
sustancial en la salud publica, con una incidencia en los Estados Unidos donde se
considera una de las mas altas. (4-8)

En Perd no se cuentan con muchos estudios de epidemiologia, prevalencia e
incidencia acerca de SDRA, sin embargo se encontré estudios relacionados a mortalidad
y morbilidad de sindrome de dificultad respiratoria aguda asociado a comorbilidades
(Influencia H1IN1,neumonias, etc.) de los pacientes analizados el 60% ingresaron a
ventilacion mecanica y el 44,4% del total de pacientes (9,10).

El presente documento contiene el proceso de elaboracion, asi como las
recomendaciones finales consideras en la Guia de Practica Clinica para el manejo inicial
de pacientes adultos con SDRA.

FINALIDAD

La GPC para el Manejo del sindrome de dificultad respiratoria aguda en la Poblacién
Adulta tiene como finalidad brindar recomendaciones, basadas en la mejor evidencia
cientifica disponible, que permitan el adecuado manejo clinico de SDRA y la toma de
decisiones en los pacientes con diagnoéstico de SDRA.

OBJETIVOS

e Realizar el diagnostico y tratamiento oportuno y apropiado de los pacientes con
SDRA en la etapa inicial, segun las recomendaciones de la GPC, como estrategia
para mejorar la calidad de la atencién.

e Aumentar la supervivencia de los pacientes con SDRA.

Reducir las complicaciones y secuelas de los pacientes con SDRA.

e [Estandarizar la atencion de los pacientes adultos con SDRA.

POBLACION DIANA

La presente GPC tiene como poblacion diana a los pacientes de la etapa adulta con
diagnostico de SDRA.
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VI.  USUARIOS DIANA Y AMBITO DE APLICACION

Los usuarios diana son: profesionales de la salud asistenciales (médicos especialistas,
médicos generales y otros profesionales de la salud) vinculados con la atencién de
pacientes con sospecha clinica o diagnostico de SDRA o, profesionales de la salud que
se encargan de los procesos de auditoria y gestion de la calidad de las sedes
asistenciales del Grupo AUNA, y al personal de salud que realiza labor administrativa
(Director, equipo de gestion) de la Institucién para proporcionar los insumos necesarios
gue permitan la atencion de pacientes con SDRA.

El ambito de aplicacion de la GPC sera todas las sedes asistenciales del Grupo AUNA
involucradas en el manejo de pacientes con diagndstico de SDRA. ElI médico
especialista tomara decisiones para la asistencia médica de dichos pacientes en base
a criterios clinicos y a las recomendaciones vertidas en la presente guia, primando el
juicio clinico en caso de existir controversias.

VIl.  PROCESO A ESTANDARIZAR
7.1. NOMBRE Y CODIGO CIE 10
SINDROME DE DIFICULTAD RESPIRATORIA DEL ADULTO - Cédigo CIE 10: J80
VII.  METODOLOGIA
8.1 CONFORMACION DEL GRUPO ELABORADOR DE LA GPC

El grupo elaborador de la GPC (GEG) estuvo conformado por un panel de
especialistas y metodélogos. El panel de especialistas incluyé profesionales expertos
en el diagndstico y manejo inicial de Sindrome de Dificultad Respiratoria Aguda que
laboran en los servicios clinicos de emergencia, uci, medicina interna y neumologos
de la red asistencial AUNA. Dicho panel fue encargado de seleccionar y formular las
preguntas clinicas de investigacion y participd del proceso de construccién de cada
recomendacion clinica. El panel de metoddlogos expertos pertenecientes a la Unidad
de GPC de la Direccion Cientifica y Académica AUNA, brindé asistencia metodol6gica
en cada uno de los procesos de elaboracion, identificé y valor6 la calidad metodoldgica
de GPC, actualizé la evidencia cientifica, y redact6 la version preliminar y final de la
GPC.

8.2 DECLARACION DE CONFLICTOS DE INTERES

Todos los integrantes del GEG suscribieron durante la primera reunion informativa
previa al inicio de la elaboracién de la GPC un documento de declaracién de conflictos
de interés. Para tal fin, se empled el formulario de declaracién de conflictos de interés
contenido en el Documento Técnico: Metodologia para la Elaboracién de Guias de
Practica Clinica aprobado por el Ministerio de Salud mediante Resolucion Ministerial
N° 414-2015/MINSA.

Los conflictos de interés considerados fueron: haber recibido en los ultimos cuatro
afos algun tipo de remuneracion, financiamiento o contar con inversiones en alguna
entidad comercial u otra organizacion con intereses en el area de estudio, tener
derechos sobre alguna propiedad intelectual que pudiera verse beneficiada o
perjudicada, haber representado intereses o defendido alguna posicién relacionada al
area de estudio, haber laborado para algun competidor de algun producto del area de
estudio o existir alguna potencial afectacion o beneficio de una tercera parte con

4
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intereses comunes sustanciales en el @mbito profesional, personal, financiero o de
negocios. Todos los conflictos de interés estuvieron enfocados en el miembro del GEG
y sus familiares mas cercanos (esposa o pareja, e hijos).

8.3 ETAPAS DEL PROCESO DE ELABORACION DE LA GPC
8.3.1. IDENTIFICACION DE GPC SIMILARES AL TOPICO DE INTERES

Se desarroll6 una busqueda sistematica de GPC similares al topico de interés en
cuatro bases de datos bibliograficas:

Medline, via Pubmed

Excerpta Medica Database (EMBASE), via Ovid

Epistemonikos

TRIP Database

El periodo de blusqueda abarc6é hasta julio de 2019. La busqueda se limité a la
identificacion de GPC publicadas en los Ultimos cinco afos, en idioma espafiol e
inglés. De igual manera, se desarrollé una busqueda en organismos elaboradores y
recopiladores de guias de practica clinica empleando los términos de busqueda:
“Respiratory Distress Syndrome”, “acute lung injury”, “shock lung” o sus equivalentes
en espafiol.

8.3.2. VALORACION DE LA CALIDAD METODOLOGICA DE LAS GPC
IDENTIFICADAS.

El proceso de valoracion de la calidad metodolégica de las GPC identificadas se
desarroll6 mediante una evaluacion inicial del cumplimiento de ocho criterios de
preseleccion:

Afio de publicacién no menor o igual a 5 afios.

Coincidencia con el tépico de estudio.

Poblacion obijetivo similar.

Informacion sobre la conformacion del grupo de autores.

Descripcion del proceso de desarrollo de la GPC.

Busqueda de informacion en multiples bases de datos.

Replicabilidad de la busqueda de la evidencia primaria.

Recomendaciones basadas en la evidencia encontrada.

Aquellas GPC que cumplieron con los ocho criterios de preseleccién previamente
descritos fueron valoradas utilizando el instrumento AGREE 1l (The Appraisal of
Guidelines for Research and Evaluation), el cual esta compuesto por 23 items
organizados en siete dominios:

Dominio 1. Alcance y Objetivo

Dominio 2. Participacion de los implicados
Dominio 3. Rigor en la elaboracién
Dominio 4. Claridad de la presentacion
Dominio 5. Aplicabilidad

Dominio 6. Independencia editorial
Dominio 7. Valoracién global

Las GPC que obtuvieron un puntaje > 60% en la valoracion global y en los dominios
1, 3y 5 fueron consideradas como calidad metodolégica adecuada e incluidas como
base para la elaboracion de la presente GPC.
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Tanto la evaluacion de los criterios de preseleccién, como la valoracion mediante el
instrumento AGREE Il fueron desarrolladas de forma individual por dos miembros
del panel de expertos metodologicos. Cualquier discrepancia fue resuelta mediante
consenso.

8.3.3. PRIORIZACION DE LAS PREGUNTAS DE INVESTIGACION

Posteriormente, se elaboré un listado de preguntas clinicas basado en las GPC
seleccionadas, las cuales fueron valoradas por el panel de especialistas en funcion
a cuatro criterios principales:

1. Relevancia: Para calificar este criterio se tuvo en cuenta que la intervencién
tuviera una alta relevancia para la préctica clinica actual, es decir que se relacione
o influya directamente sobre desenlaces de importancia critica para los pacientes,
como por ejemplo mortalidad o calidad de vida.

2. Factibilidad: Para calificar este criterio se tuvo en cuenta que la intervencion
fuese factible de implementar, tomando en cuenta los recursos actualmente
disponibles, entre los cuales se consideraron recursos humanos, econémicos y/o
tecnolégicos

3. Variabilidad clinica: Dentro de este criterio se tomé en cuenta el
conocimiento o sospecha de los especialistas sobre una variabilidad alta e
injustificada en la practica clinica diaria respecto a la intervencion o manejo
propuesto.

4. Utilizacion de recursos: Se consideré dentro de este criterio que la
intervencion genere un impacto importante en el uso de recursos.

Los miembros del panel de especialistas analizaron de forma individual cada uno de
los cuatro criterios de priorizacion previamente descritos para cada pregunta y se
seleccionaron las ocho preguntas clinicas las cuales fueron presentadas, analizadas
y discutidas por el panel de especialistas hasta llegar a un consenso grupal sobre su
inclusion en la GPC.

8.3.4. FORMULACION DE LAS PREGUNTAS DE INVESTIGACION

Cada una de las preguntas seleccionadas fueron formuladas bajo la estructura PICO
(poblacion, intervencidn, comparacion y desenlaces), tomando como consideracién
inicial la estructura planteada por las GPC originales. El panel de especialistas
decidié por consenso considerar la estructura PICO inicialmente formulada o en su
defecto modificarla.

8.3.5. BUSQUEDA DE EVIDENCIAS

Las preguntas clinicas incluidas en las GPC originales, cuyas recomendaciones
fueron fuertes (a favor o en contra) y/o estuvieran basadas en evidencia de calidad
alta no fueron actualizadas. Para cada una de las demas preguntas priorizadas por
los especialistas, se desarrollé una basqueda sistemética de evidencias.

Para el caso de las preguntas cuya estructura PICO fuera idéntica y respondida por
alguna GPC, se considero la actualizaciéon de sus estrategias de busqueda. Para el
caso de preguntas respondidas por alguna GPC, en las que se hubiera introducido

6
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alguna maodificacion en su estructura PICO, se considerd la adaptacion de las
estrategias de busqueda, mientras que en el caso de las preguntas que no hubieran
sido respondidas por ninguna GPC se procedié a hacer una busqueda de novo.

En el caso de las preguntas cuya evidencia requiri6 de una actualizacion o
adaptacion de estrategias de busqueda, se considerd una extension para cubrir el
periodo de busqueda no considerado, respetando los criterios metodoldgicos
propuestos por las GPC originales, como los tipos de estudio y las fuentes de datos
consultadas.

Para las preguntas que requirieron la elaboracion de una busqueda de Novo, se
priorizo la busqueda de revisiones sistematicas con o sin meta-analisis, seguida de
estudios primarios, limitando la blusqueda a estudios publicados en idioma inglés o
espafol, desarrollados en poblacion adulta. Las bases de datos exploradas fueron
Medline (Pubmed), EMBASE (Ovid), The Cochrane Library, sin restriccion por fecha
de busqueda (5 afios).

En todos los casos, la busqueda de evidencias siguié un proceso por pares
independientes que inicié con una fase de lectura de titulos y resimenes, seguida
por una fase de lectura a texto completo de las citas potencialmente relevantes
identificadas en la fase previa. Cualquier discrepancia fue resuelta por consenso
entre los dos evaluadores, y en caso de no acuerdo, mediante la intervencién de un
tercer revisor dirimente.

8.3.6. PERFIL DE EVIDENCIAS

La elaboracion de las tablas de evidencia y la evaluacién de la calidad global para
los desenlaces de las preguntas clinicas se realizd siguiendo la metodologia
GRADE, utilizando la plataforma electrénica GRADE pro (https://gradepro.org/).

La calidad de la evidencia refleja el grado en que nuestra confianza en la estimacion
del efecto es adecuada para soportar una recomendacion particular. GRADE
propone cinco factores que pueden disminuir la calidad de la evidencia en ensayos
clinicos: limitaciones en el disefio o ejecucién del estudio (riesgo de sesgo),
resultados inconsistentes, ausencia de evidencia directa, imprecision y sesgo de
publicacion. El riesgo de sesgo de los estudios fue evaluado utilizando la herramienta
de la colaboracién Cochrane para ensayos clinicos aleatorizados, la escala AMSTAR
2 para revisiones sistemdticas, la escala Newcastle- Ottawa para estudios
observacionales y la herramienta Quadas 2 para estudios de precision diagnéstica.

La calidad de la evidencia puede ser clasificada como alta, moderada, baja y muy
baja, correspondiendo a cada uno de estos niveles la siguiente interpretacion:

Grados de calidad de la evidencia

Grado Interpretacién
Alta Hay una confianza alta en que el verdadero efecto est§
(PDDD) cercano del estimativo del efecto.
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Hay una confianza moderada en el estimativo del efecto:
el verdadero efecto es probable que esté cercano al
Moderada C >
(@ODO) estimativo del efe_cto, pero hay una posibilidad que sea
sustancialmente diferente.
Bai La confianza en el estimativo del efecto es limitada: el
aja ; .
(@DOO) ver_dad(_aro efecto puede ser sustancialmente diferente del
estimativo del efecto.
. Se tiene muy baja confianza en el estimativo del efecto: el
Muy baja .
(@O000) vgrdadero efe<_:to es probable que sea sustancialmente
diferente al estimativo del efecto.

Fuente: The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation.
Manual GRADE, version en espafiol. 2017.

8.3.7. DE LA EVIDENCIA A LA RECOMENDACION

Siguiendo la metodologia GRADE, por cada una de las preguntas clinicas y sus
desenlaces, se desarroll6 la tabla denominada “De la evidencia a la recomendacion”,
la cual permite graduar la fuerza de la recomendacién. Este proceso consistié en la
evaluacién por parte del panel de especialistas de los siguientes aspectos:

=

Problema: ¢ Es el problema de salud una prioridad?

2. Efectos deseables: ¢Qué tan significativos son los efectos deseables
anticipados?

3. Efectos indeseables: ¢Qué tan significativos son  los efectos

indeseables anticipados?

4. Certeza de la evidencia: ¢Cual es la certeza general de la evidencia sobre
efectos?

5. Valores: ¢Hay incertidumbre importante o variabilidad sobre qué tanto valora la

gente los desenlaces principales?

8.3.8. PUNTOS DE VISTA Y PREFERENCIA DE LA POBLACION

Los puntos de vista y preferencias de la poblacién se obtuvieron a partir de una
revision bibliogréafica de estudios desarrollados en Per( u otros paises de América
Latina. En caso no identificar ningun estudio relevante, se obtuvo informacién de
forma indirecta en base a la opinién del panel de especialistas.

8.3.9. IMPACTO DE LAS RECOMENDACIONES SOBRE EL USO DE
RECURSOS.

El impacto sobre el uso de recursos se evalud inicialmente a partir de una
busqueda bibliogréafica de estudios econémicos desarrollados en la Red AUNA a
través de la unidad de farmaco economia, Per( u otros paises de América Latina
con la finalidad de valorar el costo-efectividad atribuible a las diferentes
intervenciones discutidas. El costo de medicamentos, dispositivos u otras
tecnologias sanitarias, se realiz6 a través del servicio de farmacia de la Red AUNA,
del tarifario local de procedimientos, complementado con informacion publicada en
el observatorio de medicamentos elaborado por la Direccion General de
Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID) del Ministerio de Salud
(observatorio.digemid.minsa.gob.pe/).
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8.3.10. INTERPRETACION DE LA FUERZA DE LA RECOMENDACION.

Las implicaciones de las recomendaciones fuertes y débiles para los diferentes

usuarios de las guias, se describen a continuacion:

Recomendaciones fuertes

Recomendaciones débiles

Para
pacientes

La mayoria de los individuos
en esta situacién desearian
el curso de accion
recomendado y solo una
pequefia proporcion no lo
desearia.

La mayoria de los individuos
desearian el curso de accion
sugerido, pero muchos no.

Para clinicos

La mayoria de los individuos
deberia recibir el curso de
accion recomendado. La
adherencia a esta
recomendacion de acuerdo
a la guia podria ser usada
como un criterio de calidad o
un indicador de rendimiento.
Es poco probable que se
necesite ayuda en las
decisiones formales para
ayudar a los individuos a
tomar decisiones
coherentes con sus valores
y preferencias.

Reconocer que opciones
diferentes serian apropiadas
para distintos pacientes, y que se
debe ayudar para que cada
paciente alcance una decision de
manejo consistente con sus
valores y preferencias. Las
ayudas en decisiones pueden
resultar Gtiles al momento de
ayudar a los individuos en la
toma de decisiones coherentes
con sus valores y preferencias.
Los clinicos deben esperar pasar
maés tiempo con los pacientes en
el proceso de la toma de
decision.

Para
desarrollador
es de
politicas

La recomendacion se puede
adaptar como politica en la
mayoria de las situaciones
incluyendo su uso como
indicador de rendimiento.

Formular politicas requeriria de
debates importantes y la
participacion de muchas partes
interesadas.

Es muy probable que Ilas
politicas varien entre regiones.
Los indicadores de rendimiento
tendrian que centrarse en el
hecho que Ila deliberacion
adecuada acerca de |las
opciones de manejo ha tenido
lugar.

Fuente: The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation.
Manual GRADE, version en espafiol. 2017.

8.3.11. IDENTIFICACION DE RECOMENDACIONES CLAVE

Manejo del Sindrome de Dificultad Respiratoria Aguda en poblacién

Para la identificacidon de las recomendaciones clave, durante las sesiones con el
GEG se eligieron entre 02 a 05 recomendaciones que fueron consideradas
importantes para el &mbito clinico asistencial. Dichas recomendaciones claves
podrian 0 no necesariamente formar parte de la vigilancia segin decision del
equipo de auditoria de la Red AUNA.
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8.3.12. REVISION EXTERNA

La revisibn externa fue realizada por un especialista en neurologia con
conocimientos de la metodologia GRADE y en elaboracidén de Guias de Practica
Clinica. Dicho experto no trabaja en Pera y se prefirié que no tenga conflictos de
interés con el GEG. (Ver sugerencias en Anexo 09)

8.3.13. PROCESO DE ACTUALIZACION DE LA GPC

La actualizacion de la GPC se desarrollar4 en un plazo de 3 afios contados a
partir de la fecha de su publicacion, o cuando se identifique informacién relevante
gue pueda modificar el sentido de las recomendaciones clinicas incluidas. Para
la identificacion de informacion relevante actualizada, se desarrollara
semestralmente una actualizacion de las estrategias de blsqueda de las
recomendaciones clave. La metodologia de actualizaciéon de la GPC se
recomienda que sea la misma que la empleada en la guia de base.

Los tipos de actualizacion a considerar se resumen a continuacion:

Tipo de
actualizacion Factores a considerar
e La mayor parte de las secciones o capitulos de la
GPC necesitan actualizacion.
e Muchas de las recomendaciones ya no estan
Actualizacion vigentes.
completa e Han sido identificadas &reas nuevas relevantes que

deben ser incluidas.

e Solo hay que actualizar algunas recomendaciones.
e Existen &areas nuevas relevantes que deben ser
incluidas.

Actualizacion
parcial

e No se haidentificado ninguna informacién que pueda
cambiar o modificar alguna de las recomendaciones.

e No hay ninguna informacién procedente de la
préactica clinica que indique la necesidad de cambiar
las recomendaciones o0 el alcance y el objetivo
original de la GPC.

Actualizacién sin
modificaciones

e |Las recomendaciones de la GPC ya no son
aplicables (son anticuadas o no relevantes).

e Ha sido sustituida por otra GPC mas reciente sobre
un tema que se solapa total o parcialmente.

e Hay evidencia de que la GPC esta completamente
implementada en el sistema sanitario y su practica
clinica totalmente aceptada.

e El descubrimiento de nuevas medidas preventivas o
de tratamiento convierten la GPC en irrelevante.

Fuente: National Institute for Clinical Excellence. The guidelines manual: draft for
consultation updating guidelines and correcting errors. 2007.

Valorar retirada

10
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IX. METODOLOGIA SISTEMA GRADE

Fuerzay direccion de las recomendaciones segun GRADE.

recomendacién

Fuerza y direccién de la

Significado

Fuerte a favor

Las consecuencias deseables claramente sobrepasan las
consecuencias indeseables. Se recomienda hacerlo.

Débil a favor

Las consecuencias deseables probablemente
sobrepasan las consecuencias indeseables. Se sugiere
hacerlo.

Fuerte en contra

Las consecuencias indeseables claramente sobrepasan
las consecuencias deseables. Se recomienda no
hacerlo.

Débil en contra

Las consecuencias indeseables probablemente
sobrepasan las consecuencias deseables. Se sugiere no
hacerlo

Punto de buena practica

Practica recomendada, basada en la experiencia clinica
del GEG.

Certeza de la Evidencia

Certeza

Definicién

Alta (DD D)

Existe una alta confianza de que el verdadero efecto se encuentra
muy cercano al estimador de efecto reportado en el cuerpo de
evidencia.

Moderada (PPDO)

Existe una confianza moderada en el estimador de efecto. Es
probable que el verdadero efecto se encuentre préximo al
estimador de efecto reportado en el cuerpo de evidencia, pero
existe la posibilidad de que sea diferente.

Baja (BOOO)

La confianza en el estimador de efecto es limitada. El verdadero
efecto podria ser muy diferente del estimador de efecto reportado
en el cuerpo de evidencia.

Muy baja (HPOOO)

Existe muy poca confianza en el estimador de efecto. Es
altamente probable que el verdadero efecto sea sustancialmente
diferente del estimador de efecto reportado en el cuerpo de
evidencia.

X.DESARROLLO DE LAS PREGUNTAS CLINICAS Y RECOMENDACIONES

Manejo del Sindrome de Dificultad Respiratoria Aguda en poblacién

Después de la identificacion de GPC relacionadas al tema (11-15), se realizé la evaluacion
AGREE Il se identificaron 2 Guias de Préctica Clinica:

e 2019. BMJ Open Respiratory Researc.UK. Guidelines on the Management of
Respiratory Distress Syndrome (13).

e 2017. ATS. European. Medicine Clinical Practice Guideline: Mechanical
Ventilation in Adult Patients with Acute Respiratory Distress Syndrome (11).

11
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10.1 PREGUNTAS CLINICAS SELECCIONADAS

PREGUNTA CLINICA PROCEDENCIA

1. En adultos con SDRA, ¢el uso de corticosteroides, en
comparacion con la atencion médica estandar, afecta la
supervivencia y los resultados seleccionado?

Actualizada

2. En adultos con SDRA, ¢el uso de una estrategia
conservadora de fluidos, en comparacion con una estrategia a libre Actualizada
demanda de fluidos o atencién estandar, afecta la supervivencia o
los resultados seleccionados?

3. En adultos con SDRA, ¢el uso de ventilacion oscilatoria de )
alta frecuencia, en comparacion con la atencion estandar, afecta la Actualizada
supervivencia y otros resultados seleccionados?

4, En adultos con SDRA, ¢.el uso de vasodilatadores inhalados
(iVasoD), en comparacion con la atencion estandar, afecta la
supervivencia y los resultados seleccionados?

Actualizada

5. En pacientes adultos con SDRA con ventilacidbn mecénica, Actualizada
¢los volimenes corrientes mas bajos en comparacion con los
volimenes corrientes convencionales méas altos afectan la
supervivencia y otros resultados relacionados?

6. En adultos con SDRA, ¢,se compara el uso de NMBA con la Actualizada
atencién estandar, afecta la supervivencia y los resultados
seleccionados?

7. En pacientes adultos con SDRA, ¢se realiza ventilacién
mecanica con mayor presién positiva al final de la espiracién, en
comparacion con la PEEP estandar (mas baja), ¢mejora la
supervivencia y los resultados seleccionados?

Actualizada

8. En adultos con SDRA, ¢el uso del posicionamiento prono,
en comparacién con la atencién estandar, afecta la supervivencia
y los resultados seleccionados?

Actualizada

12
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10.2 DIAGNOSTICO

10.2.1 PREGUNTA 1: En adultos con SDRA, ¢el uso de corticosteroides, en
comparacion con la atenciéon médica estandar, afecta la supervivencia y
los resultados seleccionados?

Recomendacion N° 1: No se sugiere el uso generalizado de corticoides en
pacientes adultos con SDRA. (Débil en contra) (Evidencia muy baja)

Buena Practica Clinica: En casos especificos (neumocistis, drogadiccion,
neumonias eosinofilicas) de pacientes adultos con SDRA se podria utilizar
corticoides segun evaluacion médica por parte del especialista.

En pacientes con SDRA, la baja regulacion del sistema de los receptores de
glucocorticoides y la inflamacion pulmonar es esencial para restaurar la homeostasis
de los tejidos y acelerar la resolucion de la enfermedad, y puede mejorarse
significativamente con el tratamiento prolongado con dosis bajas a moderadas de
glucocorticoides.(16)

Resumen de la evidencia:

Para la presente pregunta se analizé la revision sistematica de Tang et al.(17), de las
2072 referencias examinadas, nueve estudios se incluyeron en el andlisis final. Cuatro
estudios fueron ensayos controlados aleatorios (ECA) y cinco estudios fueron estudios
de cohortes (18-26).

En total, se analizaron 648 sujetos, con 307 sujetos en los 05 estudios de cohortes y
341 en los 04 ensayos clinicos aleatorios. La poblacion del estudio era relativamente
joven (edad media de 51 afios). Ambos tipos de estudios mostraron una tendencia
similar hacia la reduccion de la mortalidad (riesgo relativo de ECA 0.51, IC 95% 0.24—
1.09; p 0.08; estudios de cohortes riesgo relativo 0.66, IC 95% 0.43-1.02; p 0.06). El
riesgo relativo general fue de 0,62 (IC del 95%: 0,43 a 0,91; p 0,01). También hubo
mejoria en la duracién de los dias sin ventilacion, la duracion de la estadia en la unidad
de cuidados intensivos, el puntaje del sindrome de disfuncion organica multiple, los
puntajes de lesiones pulmonares y la mejoria en PaO2 / FIO2.

La revisién concluye que el uso de corticosteroides en pacientes con SDRA, se asocia
con una reduccion del riesgo de mortalidad y una mejora en todos los resultados de
morbilidad. El efecto sobre la mortalidad fue consistente en los estudios aleatorizados
y no aleatorizados. Es importante destacar que el tratamiento no estuvo acompafiado
por un aumento en los eventos adversos, como infeccién, neuromiopatia u otras
complicaciones importantes.

13
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De la evidencia a larecomendacion:

Es importante responder a esta pregunta pico, debido a que hay ideas
contradictorias entre el uso y el no uso de corticosteroides.

Los beneficios del uso de corticosteroides son que se asocid con un riesgo de
mortalidad reducido. Durante la discusion se planteé que los ensayos no
incluyeron un seguimiento a largo plazo de los sobrevivientes. Sin embargo,
la evidencia es de baja a muy baja calidad de los ensayos clinicos, que se
realizaron principalmente antes de la era actual de la ventilacion protectora
pulmonar. Ademas, la falta de potencia suficiente en cualquier estudio
individual o meta andlisis combinada y la heterogeneidad de la dosis, el
momento y el agente utilizados también influyeron en la decisién.

El GEG luego de exponer la evidencia presentaba (27-29) y ante su
experiencia en la practica clinica, consensuo que no usan corticosteroides en
pacientes con SDRA que acuden a emergencia, salvo alguna comorbilidad
(neumocistis, drogadiccion, neumonias eosinofilicas) asociada a los pacientes
y previa evaluacion con el especialista.

10.2.2 PREGUNTA 2: En adultos con SDRA, ¢(El uso de una estrategia
conservadora de fluidos, en comparacion con una estrategia a libre
demanda de fluidos o atencién estandar, afecta la supervivencia o los
resultados seleccionados?

Recomendacion N° 2: Se recomienda el uso de fluidoterapia conservadora
para el manejo de pacientes adultos con SDRA. (Fuerte a Favor) (Evidencia
moderada)

Buena Practica Clinica: Durante las primeras 24 horas se debe tener un
monitoreo hemodinamico para evaluar el uso adecuado de fluidoterapia en
casos de pacientes adultos con SDRA en estado de shock.

El manejo conservador de liquidos en pacientes con sindrome de dificultad
respiratoria aguda se ha demostrado que reduce la necesidad de ventilacion
mecanica y acortar la duracion de la estadia en la unidad de cuidados intensivos
(uch.

Resumen de la evidencia:

Para la presente pregunta se realizO una actualizacion de la busqueda
sistematica y se encontrd 1 revision sistematica. Silversides JA et al. (30) incluy6
49 estudios. La heterogeneidad clinica marcada fue evidente.

En un meta andlisis de 11 ensayos aleatorios (2051 pacientes) que usaron un
modelo de efectos aleatorios, no se encontré diferencias significativas en la
mortalidad con estrategias conservadoras o de resucitacién en comparacion con
una estrategia liberal o atencién habitual [cociente de riesgo combinado (RR)
0,92, intervalo de confianza (IC) del 95% 0,82-1,02, 12 = 0%]. Una estrategia
conservadora o0 de resucitacion resultd en un aumento dias sin ventilador

14
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(diferencia de medias 1,82 dias, IC 95% 0,53-3,10, 12 = 9%) y duracion reducida
de la estancia en la UCI (diferencia media —1.88 dias, IC 95% -0.12 a -3.64, 12
= 75%) en comparacion con una estrategia liberal o atencion estandar.

De la evidencia a la recomendacion:

La optimizacion de la administracion de los liquidos es una preocupacion
importante en la unidad de cuidados criticos. Diversos estudios sugieren que
la administracion adecuada de volimenes intravenosos puede aumentar la
frecuencia cardiaca y el suministro global de oxigeno. Ademas, los pacientes
en emergencia suelen recibir grandes volimenes de liquido como diluyentes
de medicamentos, como nutricion artificial y como liquido de mantenimiento.
Ante un paciente con alguna enfermedad critica, es muy comun que, aumente
la permeabilidad capilar, la retencion de sodio y agua, y la insuficiencia renal
aguda (IRA), la acumulacion de grandes volimenes de liquido en el intersticio
es frecuente y puede afectar el suministro de oxigeno a nivel celular.

A pesar de la baja calidad de la evidencia para la mayoria de resultados, y
gue los resultados son impulsados en gran medida por un solo ensayo, el
manejo conservador de liquidos puede ser beneficioso sin evidencia de dafio.
Por lo tanto, sugerimos que en pacientes adultos con SDRA, los médicos
consideren el uso de una estrategia conservadora de fluidos.

El GEG consideré importante el uso de fluido terapia conservadora (31,32),
considerando siempre las comorbilidades de los pacientes (dafio renal) y el
adecuado monitoreo hemodinamico de los pacientes en estado de shock.

10.2.3 PREGUNTA 3: En adultos con SDRA, ¢El uso de ventilacidon oscilatoria
de alta frecuencia, en comparacion con la atencién estandar, afecta la
supervivenciay otros resultados seleccionados?

Recomendacion N° 3: No se recomienda el uso de estrategias de ventilacion
de alta frecuencia para el manejo de pacientes con SDRA que requieran
ventilaciébn mecanica. (Fuerte en Contra) (Evidencia Baja)

Resumen de la evidencia:

Para la presente pregunta se realizé una bldsqueda sistematica en la cual se
encontraron 5 revisiones sistematicas:

e En larevision sistemética Maitra, S., et al. (33), se analizaron 1759 pacientes de
7 ensayos controlados aleatorios. El resultado primario de la revision es la
mortalidad hospitalaria a los 30 dias y los resultados secundarios son la duracion
de la estancia hospitalaria en la unidad de cuidados intensivos (UCI), la duracién
de la ventilacion mecénica, el requisito de tratamiento adicional y las
complicaciones asociadas con las intervenciones. La ventilacion de alta
frecuencia (HFOV) no ofrece ningun beneficio de mortalidad hospitalaria / a los
30 dias [386 de 886 en el VAFO frente a 368 de 873 en ventilacion convencional;
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RR: 0.96 (IC 95%: 0.77 a 1.19; P = 0.70)] sobre la ventilacion convencional.
También puede prolongar la duracion de la ventilacion mecéanica (diferencia de
medias, 1.18 dias; IC del 95%, 0.00 a 2.35 dias; P = 0.05). La duracién de la
estancia en la unidad de cuidados intensivos (diferencia de medias, 1,24 dias;
IC del 95%, -0,08 a 2,56 dias; P = 0,06) y el requerimiento de bloqueador
neuromuscular es similar entre los dos grupos de tratamiento. La incidencia de
hipoxemia refractaria es significativamente menor (cociente de riesgos, 0,60; IC
del 95%, 0,39 a 0,93; P = 0,02) con el uso de la ventilacion de alta frecuencia
(HFOV).

e Larevision sistematica de Goligher, E. C., et al.(34), incluyo 6 ensayos (n=1.715
pacientes). Cuatro ensayos exigieron ventilacién con proteccién pulmonar en el
grupo control y un ensayo aplic6 una mayor presién positiva al final de la
espiracion (PEEP) estrategia de ventilacién en el grupo de control. Ninguno de
los ensayos se considerd en alto riesgo de sesgo, aungque todos no estaban
cegados. En ensayos que no lo hicieron emplear sistematicamente cualquier
intervencion con y el objetivo bajos volimenes de marea en los pacientes
asignados al azar a ventilacién convencional (analisis primario), el HFOV no tuvo
un efecto significativo sobre la mortalidad (tres juicios; cociente de riesgos [RR],
1,14; Intervalo de confianza del 95% [IC], 0,88 a 1,48; grado de evidencia = alto).
El andlisis agrupado de los seis ensayos tampoco sugiri6 un reduccién
significativa de la mortalidad (RR, 0,94; IC del 95%, 0,71 a 1,24; evidencia grado
= bajo). El Unico ensayo que emple6 una ventilacion convencional. estrategia
con volumenes de marea mas bajos y PEEP mas alto segun el control informado
mayor mortalidad en pacientes que reciben HFOV (RR, 1.41; IC 95%, 1.12 a
1,79). El HFOV no se asocié con una mejor oxigenacion después de 24 horas
(cinco ensayos; aumento medio de 10 mm Hg; IC del 95%, 216 a 37 mm Hg).
Tarifas de barotrauma no fueron diferentes entre HFOV y convencional
ventilacion, aunque no se pueden excluir beneficios o dafios significativos (RR,
1,15; IC 95%, 0,61 a 2,17).

e La revision sistemética de Meade, M. O., et al.(35) Se analizaron los datos de
1552 pacientes en 4 ensayos. Los pacientes tenian una presiéon media de
referencia parcial de oxigeno a la fraccién de la proporcion de concentracion de
oxigeno inspirado (PaO2: FiO2) de 114 (+39) mmHg; El 40% tenia SDRA grave
(PaO2: FiO2 <100 mm Hg). La mortalidad a los 30 dias fue de 321/785 (40.9%)
para los pacientes con VAFO versus 288/767 (37.6%) para los controles (odds
ratio [OR] ajustado, 1.17; intervalo de confianza [IC] del 95%, 0.94-1.46; P =0.16
) Esta sin embargo, el efecto del tratamiento varié segun la gravedad inicial de
la hipoxemia (P = 0,0003), con dafio creciente con PaO2: FiO2 entre pacientes
con SDRA leve a moderado, y la posibilidad de una disminucién de la mortalidad
en pacientes con SDRA muy grave. El cumplimiento y el indice de masa corporal
no modificaron el efecto del tratamiento. EI HFOV aument6 el riesgo de
barotrauma en comparacion con la ventilaciéon convencional (OR ajustado, 1.75;
IC 95% 1.04-2.96; P = 0.04).

e La revision sistematica de Jiang, H. J., et al. (36) Siete ensayos cumplieron los
criterios de inclusion. Los andlisis agrupados mostraron que no hubo diferencias
en la mortalidad hospitalaria / 28 dias / 30 dias entre el grupo HFOV y CMV (RR
1.04; IC 95% 0.93, 1.16; P> 0.05). La duracién de la estadia en la unidad de
cuidados intensivos (UCI) (DME 0.097; IC del 95%: -0.005, 0.200; P = 0.062) y
la incidencia de barotraumas (RR 1.129; IC del 95% 0.808, 1.577; P = 0.476) fue
similar entre dos grupos. EI HFOV se asocié con una mayor incidencia de
hipotension (RR 0.585; IC 95% 0.366, 0.934; P = 0.025) y prolongo la duracion
de la ventilacion mecanica (SMD 0.095; IC 95% 0.001, 0.189; P <0.05). Sin
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embargo, TSA no proporciond evidencia concluyente. Esta revision sistematica
indicé que mejoré el efecto terapéutico del SDRA.

e La revision sistemética de Sud, S., et al. (37)Se incluyeron 10 ECA (n = 1850);
de los cuales casi todos los participantes tenian SDRA moderado o grave. Para
el analisis primario, el riesgo de sesgo fue bajo en tres estudios y poco claro en
cinco estudios; La calidad general de la evidencia fue muy baja debido a la
imprecision, la inconsistencia, la indirecta y las limitaciones metodoldgicas. En
los participantes asignados al azar a HFO, no hubo diferencias significativas en
la mortalidad hospitalaria o a los 30 dias (razén de riesgo (RR) 0.92, intervalo de
confianza (IC) del 95%: 0.72 a 1.16; P = 0.46, 12 = 66%; 8 ensayos, 1779
participantes, 807 muertes) en comparacion con la ventilacion convencional. Un
gran ECA multicéntrico finaliz6 temprano debido al aumento de la mortalidad en
los participantes asignados al azar a HFOV en comparaciéon con la ventilacién
mecanica con bajo volumen corriente y presion espiratoria positiva alta, con HFO
reservado solo como terapia de rescate. Encontramos una heterogeneidad
estadistica considerable entre ensayos (12 = 0% a 66%) para los resultados
clinicos, incluida la mortalidad.

De la evidencia a larecomendacion:

El GEG considero importante la actualizacion de los estudios sobre ventilacion, sin
embargo la evidencia no demostraron ningin beneficio de HFOV y en las
Revisiones Sistematicas no mostraron que hubo diferencias significativas en la
mortalidad hospitalaria, incluso una ECA multicéntrico finalizé antes de lo previsto
debido al aumento de la mortalidad en los participantes asignados al azar a HFOV.
Po tal motivo el GEG realizo una recomendacion fuertemente en contra y con
evidencia de calidad moderada.

10.2.4 PREGUNTA 4: En adultos con SDRA, ¢el uso de vasodilatadores
inhalados (iVasoD), en comparacion con la atencion estandar, afecta la
supervivenciay los resultados seleccionados?

Recomendacién N° 4: No se sugiere el uso de 6xido nitrico inhalado en
pacientes con SDRA (Débil en Contra) (Evidencia Baja)

Resumen de |la evidencia:

La pregunta anterior tomé como referencia la revision sistematica de Gebistorf F. et
al (38). La cual incluy6 14 ECA con 1275 participantes con sindrome de dificultad
respiratoria aguda o lesion pulmonar aguda, en las que comparaban la inhalacién
de oxido nitrico versus placebo. 10 ensayos incluyeron solo adultos, 3 ensayos
reclutaron solo niflos y 1 ensayo incluyé ambos regimenes de 6xido nitrico inhalado
que incluyeron:
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e Dosis fijas (mediana de 10 ppm, rango 5-10 partes por millon [ppm]) en 9
ensayos.

e Dosis mas baja para lograr la respuesta de oxigenacion en 4 ensayos dosis
variable (1.25-80 ppm) en 1 ensayo la duracion del tratamiento vari6é de <24
horas a 4 semanas (mediana de 7 dias) la duracion del seguimiento varié de
24 horas a 1 afio, resultados limitados por la heterogeneidad en la poblacién
de pacientes, el régimen de Oxido nitrico inhalado y la duracién del
seguimiento.

¢ No hay diferencias significativas en mortalidad general en adultos (razén de
riesgo [RR] 1.08, IC 95% 0.93-1.25) en el andlisis de 10 ensayos con 1,058
pacientes nifios (RR 0,78; IC del 95%: 0,51 a 1,18) en el analisis de 3
ensayos con 185 pacientes

¢ Mortalidad de 28 a 30 dias en el andlisis de 9 ensayos con 1,105 pacientes
duracion de la ventilacibn mecanica en el andlisis de 6 ensayos con 390
pacientes dias sin ventilador en el analisis de 5 ensayos con 804 pacientes
6xido nitrico inhalado asociado con un mayor riesgo de insuficiencia renal en
el analisis de 4 ensayos con 945 pacientes.

De la evidencia a la recomendacion:

El GEG concluye que la calidad general de los ensayos es baja, con poca
informacién proporcionada sobre como se llevaron a cabo los experimentos. Los
resultados fueron limitados y la mayoria de los ensayos incluidos fueron pequefios.
En la mayoria de las pruebas, los riesgo identificado de informacién engafiosa.
Por lo tanto, los resultados deben interpretarse con precaucion.

La recomendacion de que no se use el 6xido nitrico para pacientes adultos con
SDRA se basa en evidencia de baja calidad pero consistente que sugiere una falta
de beneficio de mortalidad y una asociacién con disfuncién renal. Si bien los
estudios que examinan el papel del 6xido nitrico en el SDRA son imperfectos, los
ensayos adicionales recibirian una baja prioridad.

10.2.5 PREGUNTA 5: En pacientes adultos con SDRA con ventilacién mecanica,
Jlos volumenes corrientes mas bajos en comparacion con los volimenes
corrientes convencionales mas altos afectan la supervivencia y otros
resultados relacionados?

Recomendacién N°5: Se recomienda el uso de volumenes tidales bajos (4 - 6
mL/Kg de peso establecido por talla del paciente) con presion plateau menor o igual
a 30 cmH20 en el manejo de pacientes con SDRA. (Fuerte a Favor) (Evidencia
Baja)

Buena Practica Clinica: En pacientes con SDRA, en acidosis respiratoria 0
asincronica incrementar en 1 cmH20 hasta llegar a un VT de 8 mL/Kg siempre y
cuando la PPlateau se mantenga entre 25 a 30 cm H20.

18



q l ﬁ a Manejo del Sindrome de Dificultad Respiratoria Aguda en poblacién

Resumen de |la evidencia:

Para la pregunta nimero 5 se analizé la revision sistematica Walkey, A. J. et al (39)
se analizaron 7 ensayos aleatorios con 1481 pacientes cumplieron los criterios de
elegibilidad para esta revision. La mortalidad no fue significativamente para los pacientes
que recibieron una estrategia de Volumen Tidal Bajo (LTV) (33.6%) en comparacion con
las estrategias de control (40.4%) (Riesgo relativo [RR], 0.87; intervalo de confianza [IC]
del 95%, 0.70-1.08; estadistica de heterogeneidad 12 = 46 %), ni una estrategia LTV
disminuy0 significativamente el barotrauma o los dias sin ventilador en comparacion con
una estrategia PEEP mas baja. La calidad de la evidencia para los resultados clinicos se
redujo por imprecision. La meta regresién mostrd una asociacion inversa significativa entre
el gradiente de volumen corriente mas grande entre LTV y los grupos de control, y los log
odds ratios de mortalidad (8, -0.1587; P = 0.0022). El andlisis de sensibilidad que incluye
ensayos que protocolizaron una cointervencién LTV / PEEP alta mostré6 una menor
mortalidad asociada con LTV (nueve ensayos y 1,629 pacientes; RR, 0.80; IC 95%, 0.66-
0.98; 12 = 46%). En comparacion con los ensayos que no usan una cointervencion de
PEEP alta, los ensayos que usan una estrategia de LTV combinada con PEEP alta
mostraron un mayor beneficio de mortalidad (RR, 0,58; IC del 95%, 0,41-0,82; P para
interaccion = 0,05).

De la evidencia a la recomendacion:

Segun el protocolo estdndar ARDS Net para ventilacibn mecéanica para pacientes
con sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) establece: que el volumen
corriente inicial a 8 ml / kg de peso corporal previsto y reduzca el volumen
corriente a 1 ml/ kg a intervalos de < 2 horas hasta que el volumen corriente sea
de 6 ml/ kg de peso corporal previsto establezca la frecuencia respiratoria inicial
en la linea de base aproximada La ventilacibn por minuto (no mas de 35
respiraciones por minuto) ajusta el volumen corriente (con un objetivo < 6 ml / kg
de peso corporal predicho) y la frecuencia respiratoria para alcanzar un objetivo
de pH de 7.3-7.45 y un objetivo de presion de meseta de < 30 cm H20 objetivo
de oxigenacion es PaO2 55-80 mm Hg (SpO2 88% -95%) considere usar la
fraccion incremental de oxigeno inspirado (combinaciones de FiO2 / presion
positiva al final de la espiracion [PEEP]) para lograr el objetivo de oxigenacion.

El GEG recomendé el uso de volimenes corrientes mas bajo (menos ventilacion
igual o igual a 6 ml/ kg de peso corporal previsto) con una presidon meseta menor
o igual a 30 cmH20 es fuerte a pesar de la calidad moderada de la evidencia de
mortalidad hospitalaria y barotrauma, pero la baja calidad de la evidencia de la
mortalidad a los 60 dias. La evidencia fue degradada por la indirecta grave de la
mortalidad hospitalaria y por la inconsistencia e imprecision de la mortalidad a los
60 dias.

El GEG considero importante el manejo de voliumenes tidal bajos, teniendo en
cuenta, la falta de efectos adversos asociados con la intervencion, la fuerte
justificacion mecanicista para su uso y los datos de apoyo de los estudios de
prevencion del SDRA han dado como resultado aceptacion universal como un
Gold estandar de cuidado.
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10.2.6 PREGUNTA 6: En adultos con SDRA, ¢se compara el uso de NMBA con
la atencién estandar, afecta la supervivencia y los resultados
seleccionados?

Recomendacién N° 6: NO SE SUGIERE el uso de agentes bloqueadores
neuromusculares (NMBA) en pacientes con SDRA moderado o0 severo.
(Condicional en Contra) (Evidencia Baja)

Buena Practica Clinica:

e El uso de agentes blogueadores neuromusculares debe ser administrado
segun evaluacion clinica para cada paciente.

o El agente bloqueador neuromuscular (NMBA) usado de primera linea es el
cisatracurio, sin embargo, se puede usar cualquier otro bloqueador
neuromuscular.

¢ El mantenimiento del agente bloqueador neuromuscular (NMBA), debe ser
el menor tiempo posible teniendo en consideracion la PPlateu menor de 30
cmH20.

Las recomendaciones 2016 de la American College of Critical Care
Medicine (ACCCM) de la Society of Critical Care Medicine (SCCM) sobre agentes
bloqueantes neuromusculares en adultos criticos consideran la administracion
continua de agentes bloqueantes neuromusculares

La configuracién optima del ventilador puede requerir sedacion intensa e
incluso bloqueo neuromuscular si la sedacion y los analgésicos no logran la
sincronia paciente-ventilador. Use cisatracurio (un agente de bloqueo
neuromuscular) en pacientes con SDRA temprano y severo para mejorar la
supervivencia.

Resumen de la evidencia:

Para la pregunta anterior se analizé la revision sistematica Tao W. et al.
(40) el cual incluyé 5 estudios con un total de 551 pacientes incluidos. Los cinco
ensayos se basaron en estrategias de ventilacion protectora. Todos los pacientes
(la proporcion de presion parcial de oxigeno arterial / fraccion de oxigeno inspirado
< 200 mm Hg) cumplieron con el consenso americano-europea o los criterios de
oxigenacion de definicion de Berlin para el SDRA. Los agentes bloqueantes
neuromusculares redujeron significativamente la mortalidad en la unidad de
cuidados intensivos (riesgo relativo, 0,73; intervalos de confianza [IC] del 95%,
0,58-0,93; p = 0,009; 12 = 0,0%; 4 ensayos, 455 pacientes) y mortalidad de 21 a 28
dias. (Riesgo relativo, 0.63; IC 95%, 0.49-0.82; p = 0.001; 12 = 0.0%; 4 ensayos,
527 pacientes). A las 48 horas, los NMBA mejoraron la oxigenacion (diferencias de
medias ponderadas [DMP], 27,98; IC del 95%, 7,45-48,51; p = 0,008; 12 = 44,2%;
4 ensayos, 212 pacientes). Sin embargo, los NMBA no tienen efecto sobre la
reduccion de la oxigenacion a las 24 horas (DMP, 26.83; IC del 95%, -5.89 a 59.55;
p = 0.108; 12 = 82.4%; 4 ensayos, 447 pacientes), y la presion de la meseta (DMP,
0.43; 1C 95%, -0.46 a 1.31; p = 0.345; 4 ensayos,455 pacientes), asi como presion
espiratoria final positiva (DMP, 0,10; IC del 95%, -0,47 a 0,67; p = 0,73; 4 ensayos,
455 pacientes) a las 48 horas.
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La otra revisidn sistematica que se encontré en la evidencia fue la de
Paramore S. et al(41), en la cual se analizaron tres ensayos controlados aleatorios
originales que investigan el uso del bloqueo neuromuscular agentes (NMBA) en
SDRA grave. Dos de los tres ensayos demostraron mejores resultados primarios
con el uso de NMBA. El tercer ensayo tenia poco poder (debido a la baja mortalidad
no prevista en el grupo control) y no mostr6 una mejora estadisticamente
significativa en el resultado primario. Como toda la investigacion original fue
realizada por el mismo grupo, se concluyd que se necesita mas investigacion para
evaluar la generalizacion y confirmar los resultados.

De la evidencia a larecomendacion:

El GEG considero importante el uso de Agentes Neurobloqueador, dentro de los
cuales el principal, uso de besilato de cisatracurio en adultos que padecen SDRA
severo temprano recibid una recomendacion condicional en contra con una
calidad de evidencia baja. Debido a la naturaleza de esta intervencion, solo debe
administrarse a pacientes que estén adecuadamente sedados y que reciban
ventilacion invasiva (42).

Luego de la revision externa el experto presento la evidencia de una revision
sistemética (Early Neuromuscular Blockade in the Acute Respiratory Distress
Syndrome Instituto PETAL.2019) en la cual se concluyd que entre los pacientes
con SDRA de moderado a severo que fueron tratados con una estrategia que
implica una PEEP alta, no hubo diferencias significativas en la mortalidad a los
90 dias entre los pacientes que recibieron una infusién de cisatracurio temprana
y continua y los que fueron tratados con una atencion habitual enfoque con
objetivos de sedacion mas ligeros. El GEG considero agregar dicha revision y
acordo que no era apropiado sugerir el uso de Blogueadores Neuromusculares,
sin embargo se podria usar de acuerdo a evaluacion clinica y de algunos
paciente con la finalidad de mejorar el baro trauma.

10.2.7 PREGUNTA 7: En pacientes adultos con SDRA, ¢realizar ventilacion
mecanica con mayor presion positiva al final de la espiracién, en
comparacion con la PEEP estandar (mas baja) mejora la supervivencia y
los resultados seleccionados?

Recomendacion N°7: SE SUGIERE estrategias de PEEP alto en
pacientes adultos con SDRA moderado o severo. (Débil a Favor)
(Evidencia Baja)

Resumen de la evidencia:
Para esta pregunta se analiz0 las siguientes Revisiones sistematicas:

e Santa Cruz, R., et al(43). Se incluyeron siete estudios que compararon los
niveles altos versus bajos de PEEP (2565 participantes). En cinco de los
estudios (2417 participantes), se realizé una comparacion entre los niveles
alto y bajo de PEEP con el mismo volumen corriente en ambos grupos, pero
en los dos restantes estudios (148 participantes), el volumen corriente fue
diferente entre los grupos de alto y bajo nivel. Vimos evidencia de riesgo de
sesgo en tres estudios, y los estudios restantes cumplieron con todos los
criterios para una calidad de ensayo adecuada.

En el analisis principal, evaluamos la mortalidad que ocurre antes del alta
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hospitalaria solo en aquellos estudios que compararon alto versus bajo PEEP
con el mismo volumen corriente en ambos grupos. Con los tres estudios
incluidos, el metandlisis no revel6 estadisticamente diferencias significativas
entre los dos grupos (riesgo relativo (RR) 0,90, intervalo de confianza (IC) del
95%: 0,81 a 1,01), ni ninguno diferencia estadisticamente significativa
observada en el riesgo de barotrauma (RR 0,97; IC del 95%: 0,66 a 1,42). La
oxigenaciéon se mejoré en el grupo de PEEP alto, aunque los datos derivados
de los estudios mostraron un grado considerable de heterogeneidad
estadistica. El nimero de

Los dias sin ventilador no mostraron diferencias significativas entre los dos
grupos. Los datos disponibles fueron insuficientes para permitir la agrupacién
de la longitud de estancia en la unidad de cuidados intensivos (UCI). El
subgrupo de participantes con SDRA mostr6 una disminucion de la
mortalidad en la UCI, aunque cabe sefalar que en dos de los tres estudios
incluidos, los autores utilizaron una estrategia de proteccién ventilatoria que
implica un volumen corriente bajo y altos niveles de PEEP.

e Guo, L. Q., et al (44). Se incluyeron un total de 3612 pacientes de nueve
ensayos controlados aleatorios (ECA). Hubo 1794 y 1818 pacientes en los
grupos de PEEP alta y baja, respectivamente. La mortalidad hospitalaria no
mostr6 diferencias significativas entre los grupos de PEEP alta y baja (RR =
0,92; IC del 95%, 0,79 a 1,07; P = 0,26). Se encontraron resultados similares
para la mortalidad a 28 dias (RR = 0. 88; IC del 95%, 0.72 a 1.07; P = 0.19)
y mortalidad en la UCI (RR = 0.83; IC del 95%, 0.65 a 1.07; P = 0.15). El
riesgo de barotrauma clinicamente objetivado no fue significativamente
diferente entre los grupos de PEEP alta y baja (RR = 1,24; IC del 95%, 0,74
a 2,09, P =0,41). En el subgrupo de pacientes con SDRA que respondieron
al aumento de la PEEP mediante una mejor oxigenacion (de 6 ECA), la PEEP
alta redujo significativamente la mortalidad hospitalaria (RR = 0,83; IC del
95%: 0,69 a 0,98; P = 0,03), mortalidad en la UCI (RR = 0,74; IC 95%, 0.56 a
0.98; P = 0.04), pero la mortalidad a 28 dias no disminuy6 (RR = 0.83; IC
95%, 0.67 a 1.01; P = 0.07). Para los pacientes con SDRA en el grupo con
PEEP baja que recibieron un nivel de PEEP inferior a 10 cmH20 (de 6 ECA),
la mortalidad en la UCI fue menor en el grupo con PEEP alta que en el grupo
con PEEP baja (RR = 0,65; IC del 95%, 0,45 a 0,94; P = 0,02)

o Walkey, A. J., et al. Se identificaron 8 ensayos aleatorios que comparaban
estrategias de PEEP mas altas versus mas bajas, enrolando 2728
pacientes con SDRA. Los pacientes tenian 55 + 16 afios y el 61% eran
hombres. La PEEP media en los grupos de PEEP mas alta fue de 15.1 +
3.6 cm H20 en comparaciéon con 9.1 £ 2.7 cm H20 en los grupos de PEEP
mas baja. El andlisis primario que excluyé 2 ensayos que no utilizaron
ventilacion con volumen tidal més bajo en los grupos de control de PEEP
mas bajos no demostré una mortalidad significativamente reducida para
los pacientes que recibieron PEEP més alta en comparaciéon con una
PEEP mas baja [6 ensayos, 2580 pacientes, RR 0,91, (IC del 95% 0.80-
1.03)]. Una estrategia de PEEP méas alta tampoco disminuyd
significativamente el barotrauma, la insuficiencia de nuevos érganos o los
dias sin ventilador en comparacion con una estrategia de PEEP mas baja
(nivel moderado evidencia). La calidad de la evidencia para los analisis
primarios se redujo a la precision, ya que los intervalos de confianza de
los resultados incluyeron estimaciones que darian lugar a
recomendaciones divergentes para el uso de PEEP mas alta. El analisis
secundario, incluidos los ensayos que no utilizaron un volumen corriente
bajo en los grupos de control con PEEP baja, mostré una reduccion
significativa de la mortalidad para las estrategias de PEEP alta [8 ensayos,
2728 pacientes, RR 0,84 (IC del 95%: 0,71-0,99)], con un mayor beneficio
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de mortalidad observado para el alto PEEP en ensayos que no utilizaron
volumenes corrientes mas bajos en la PEEP baja grupo control (p = 0.02).
Analisis de estratificacion mediante el uso de maniobras de reclutamiento
(p para interaccion = 0,69), o el uso de objetivos fisiol6gicos para
establecer PEEP vs. Las tablas PEEP / FiO2 (p para interaccién = 0.13)
no mostraron modificacion significativa del efecto.

De la evidencia a la recomendacion:

El GEG considero importante la pregunta sobre Presion Positiva al Final de la
Expiracion (PEEP) en paciente con SDRA. A pesar de la evidencia de baja
calidad para apoyar el uso de estrategias de PEEP mas altas en la ventilacion
de pacientes con SDRA moderado o severo. La evidencia se redujo debido a
la inconsistencia causada por las diferencias entre los estudios individuales en
la estrategia para establecer el nivel de PEEP, mientras que algunos ensayos
compararon la ventilacién con volumen tidal mas bajo como parte de una
estrategia de ventilador que incorporé niveles mas altos de PEEP. La
recomendacién de considerar el uso de PEEP mas alta en pacientes con
SDRA al menos moderado se basa en datos de pacientes individuales y de
subgrupos MA, lo que proporciona evidencia menos sélida que un ECA que
investiga PEEP mas alta en este grupo de pacientes. El riesgo de barotrauma
como resultado del uso de PEEP mas alta para pacientes con SDRA al menos
moderado o grave no puede excluirse porque este riesgo no se ha tomado en
cuenta en esta poblacién. La calidad de esta evidencia también esta limitada
por la inconsistencia ya que la MA incluyé ensayos de PEEP alta con
diferentes estrategias de volumen corriente por lo cual el GEG considero la
recomendacion como fuerte a favor.

10.2.8 PREGUNTA 8: En adultos con SDRA, (el uso del posicionamiento prono,
en comparacion con la atencién estandar, afecta la supervivencia y los
resultados seleccionados?

Recomendacién N° 8: SE RECOMIENDA la posicion prona en pacientes
con SDRA si el PaO2/FIO2 < 150 mm Hg. (Fuerte a Favor) (Evidencia
Moderada)

Recomendacion N° 9: SE RECOMIENDA la posicién prona por un tiempo no
menor de 12 horas diarias en pacientes con SDRA y PaO2/FIO2 < 150 mm
Hg. (Fuerte a Favor) (Evidencia Moderada)

Buena Practica Clinica:
e El personal de enfermeria debe verificar constantemente los puntos de
presion para prevenir las Ulceras de presion en pacientes que se
encuentran en posicion prona por tiempo prolongado.

e La posicion prona no pospone o0 suspende las estrategias de
ventilacién protectiva que se estén realizando como parte del
tratamiento de pacientes adultos con SDRA.

23



q l ﬁ a Manejo del Sindrome de Dificultad Respiratoria Aguda en poblacién

Resumen de la evidencia:
Para la siguiente pregunta se analizé la siguiente revision sistematica:

o Mora-Arteaga JA. et al.(45), en este estudio e analizo siete ensayos controlados
aleatorios (2,119 pacientes) se incluyeron en el andlisis. La posicion propensa
mostré una tendencia no significativa a reducir la mortalidad (OR: 0,76; IC del
95%: 0,54 a 1,06; p = 0,11, 12 63%). Cuando se estratific6 por subgrupos, se
observo una disminucion significativa en el riesgo de mortalidad en pacientes
ventilados con bajo volumen corriente (OR: 0,58; IC del 95%: 0,38 a 0,87; P =
0,009, 12 33%), pronacion prolongada (OR: 0.6; IC 95%: 0.43 a 0.83; p = .002,
12 27%), comience dentro de las primeras 48 horas de evolucion de la
enfermedad (OR 0.49; IC 95% 0.35 a 0.68; P =.0001, 12 0%) y hipoxemia severa
(OR: 0.51: IC 95%: 0.36 a 1.25; P = .0001, 12 0%). Los efectos adversos
asociados con la pronacion fueron el desarrollo de Ulceras por presion y la
obstruccién del tubo endotraqueal.

e Munshi L. et al.(46) , esta revision analizo, ocho estudios clinicos aleatorizados
cumplieron los criterios de ingreso e incluyeron a 2.129 pacientes (1.093 [51%)]
proned). El metandlisis no reveld diferencias en la mortalidad (razon de riesgo
[RR], 0,84; intervalo de confianza [IC] del 95%, 0,68 a 1,04), pero los analisis de
subgrupos encontraron una mortalidad mas baja con 12 horas o mas de
duracién (cinco ensayos; RR, 0,74; IC del 95%, 0,56—0,99) y para pacientes con
SDRA moderado a grave (cinco ensayos; RR, 0,74; IC del 95%, 0,56-0,99). La
relacion PaO2 / FIO2 en el dia 4 para todos los pacientes fue significativamente
mayor en el grupo de posicionamiento propenso (diferencia de medias, 23.5; IC
95%, 12.4-34.5). El posicionamiento propenso se asocio con tasas mas altas de
obstruccién del tubo endotraqueal y Ulceras por presion. El riesgo de sesgo fue
bajo en los ensayos.

e Park SY. et al. ocho ensayos cumplieron con nuestros criterios de inclusién. Un
total de 1.099 y 1.042 pacientes fueron asignhados al azar a las posiciones de
ventilacion propensa y supina. Las tasas de mortalidad asociadas con las
posiciones de decubito prono y supino fueron 41% y 47% [raz6n de riesgo (RR),
0,90; Intervalo de confianza (IC) del 95%, 0.82-0.98, P = 0.02], pero la
heterogeneidad fue moderada (P =0.01, 12 = 61%). En un analisis de subgrupos,
las tasas de mortalidad por ventilacién protectora pulmonar (RR 0,73, IC del
95%, 0,62-0,86, P = 0,0002) y la duracion del posicionamiento prono> 12 h (RR
0,75, IC del 95%, 0,65-0,87, P < 0,0001) se redujeron en la posicién propensa.
El posicionamiento propenso no se asocié con una mayor incidencia de eventos
cardiacos (RR 1.01, IC del 95%, 0.87-1.17) o neumonia asociada al ventilador
(RR 0.88, IC 95%, 0.71-1.09), pero se asocid con una mayor incidencia de
Ulceras por presion (RR 1.23, IC 95%, 1.07-1.41) y luxacion endotraqueal (RR
1.33, IC 95%, 1.02-1.74).

De la evidencia a la recomendacion:

El GEG considero importante esta pregunta, por la cual analizé la evidencia
actual incluye la posibilidad de un beneficio sustancial para el paciente en
términos de reduccion de la mortalidad cuando se combina con ventilacién de
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proteccion pulmonar y cuando se administra durante al menos 12 horas a
pacientes con SDRA moderado / severo. La evidencia de estos hallazgos fue de
calidad moderada. EI GEG observo las mejoras relativas en el disefio del estudio
a lo largo del tiempo de publicacién de los ocho ensayos, de modo que la
inscripcion centrada publicada mas recientemente en los estratos mas graves de
pacientes con SDRA e involucraron una intervencion multimodal que comprendia
ventilacién con proteccion pulmonar con posicionamiento prono prolongado que
producia resultados muy favorables. Esta observacién proporciona los
fundamentos para la fuerte clasificacion de la recomendacion. Ademéas el GEG
observo mejoras en los pacientes con SDRA que estuvieron expuestos a posicion
prona mayor de 12 horas al dia en el area de UCI.

La posibilidad de un beneficio sustancial para el paciente debe considerarse en
el contexto de un riesgo significativo de ocurrencia de eventos adversos que
incluyen desplazamiento del tubo endotraqueal, Ulceras por presion y pérdida de
acceso venoso, aunque la evidencia para respaldar estos hallazgos fue baja o
muy baja. Por lo cual el GEG consider6 que estos eventos adversos podrian
mitigarse asegurando que hubiera suficiente personal calificado para administrar
y monitorear la intervencion por lo cual estos efectos se consideraron como
puntos de buena practica clinica.

Xl.  CRITERIOS DE REFERENCIA Y CONTRARREFERENCIA

Clinica Delgado es una clinica de alta especialidad en promocién, prevencion,
diagnéstico, tratamiento y rehabilitacion asi como una gran capacidad resolutiva
por contar con recursos humanos y tecnoldgicos que brindan una atencién de
calidad segun los mas altos estandares; es considerada como parte del tercer
nivel de atencion (lll E) dentro del Sistema de Salud, forma parte de la red AUNA
y por ser una entidad privada los criterios de referencia y contrareferencia seran
formulados en base al consenso que se lleve a cabo entre sus establecimientos
de salud de menor complejidad.
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X, ANEXOS

ANEXO N° 1: Busqueda de Evidenciay Flujograma de Seleccién de GPC de
Insuficiencia Respiratoria Aguda

Medline, EMBASE

N° Busquedas Resultados
1 exp pneumonia/ 367668
2 pneumonia.ti. 96784
3 lor2 380484
4 exp Respiratory Distress Syndrome, Adult/ 52335
("Acute Respiratory Distress Syndrome” or ARDS or "Acute
5 Respiratory failure" or "Acute Respiratory Insufficiency" or "Acute 37639
lung injury").ti.

6 4o0r5 71407
7 exp Pulmonary Embolism/ 125360
8 ("Pulmonary Embolism" or (thromboembol* and pulmonary)).ti. 40769
9 7o0r8 129688
10 3or6or9 558548
11 Practice Guidelines as Topic/ 397333
12 Practice Guideline.pt. 25645
13 Guideline.pt. 16150
14 11or12or13 428913
15 10 and 14 9502

(Conference Abstract or Letter or Editorial or Multicenter Study or
Case Reports or Clinical Trial or Comment or Conference Paper or
Note or Randomized Controlled Trial or Short Survey or Webcasts or
Observational Study or Comparative Study or Systematic review or

16 Meta-analysis or Conference Review or News or Published 19341872

Erratum).pt. or (conference or abstract or case or report or trial or

study or Systematic review or Meta-analysis or HIV or review or

analysis or surveillance).ti.

17 15 not 16 5523

((child$ or pediatric or infant or neonat* or pregnan* or gestation*)
18 not adult*).ti. 2652016
19 17 not 18 5029
20 (Animals/ not (Animals/ and Humans/)) or ((exp animal/ or 10891092
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nonhuman/) not exp human/)
21 19 not 20 5004
22 limit 21 to last 5 years 1441
23 remove duplicates from 22 1318
24 (spa or spanish or eng or english).Ig. 54411484
25 23 and 24 1209
LILACS
1
(pneumonia OR Acute Respiratory Distress Syndrome OR 5
Pulmonary Embolism) [Palabras del titulo] and guideline [Palabras
del titulo]

Epistemonikos

1

(title:(pneumonia OR Acute Respiratory Distress Syndrome OR 0
Pulmonary Embolism) OR abstract:(pneumonia OR Acute
Respiratory Distress Syndrome OR Pulmonary Embolism)) AND
(title:(guideline) OR abstract:(guideline))

TRIP database

1

(title:(pneumonia OR Acute Respiratory Distress Syndrome OR 80
Pulmonary Embolism) AND guideline) from:2014 t0:2019

Resumen

Medline/Pubmed 1209
LILACS 5
Epistemonikos 0
TRIP database 80

Registros totales 1294
Duplicados 41

Registros Unicos 1253
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/1294 registros identificados\ / \

en bases de datos
electroénicas: 3 registros identificados en

repositorios de instituciones
Medline (Pubmed): 1209 elaboradoras de Guias de
Practica Clinica

TRIP database: 80

LILACS: 5

- AN /

‘( 41 registros duplicados

y
1256 registros unicos
identificados
1251 registros excluidos segun
ﬁ‘L titulo y resumen
\ 4

5 registros para evaluacion
a texto completo

4 N

3 registros removidos:

\ 4

No cumple criterios de
preseleccion: 3

2 GPCincluidas k /
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ANEXO N° 2: Criterios de preseleccion de las Guias de practica clinica.

Manejo del Sindrome de Dificultad Respiratoria Aguda en poblacién

GUIAS
CRITERIOS DE PRESELECCION
1 2 3 4 5
A[IO de publicaciéon no mayor a 5 Sj Sj Sj Sj Sj
afnos.
Coincidencia con el tépico de estudio. Si Si Si Si No
Poblacion objetivo similar. Si Si Si Si No
.Se da |nf(-),rma0|on sobre la Sj Sj NG NG NG
conformacion del grupo de autores?
.Se des,crlbe el proceso de desarrollo Sj Sj Si Si Si
de la guia?
¢, Se realizaron busquedas de
informacion en multiples bases de Si Si Si Si Si
datos?
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¢ Es replicable la busqueda de

evidencia primaria? Si Si 0 o o

¢ Se establecen recomendaciones
dentro del documento basadas en la Si Si Si Si Si
evidencia encontrada?

Aplica para evaluacion mediante
AGREE I

SI SI No No No

NA: No aplica o No menciona

1. 2019 Joint Standards Committee of the Faculty of Intensive Care Medicine and the ICS. Guidelines on the management of acute respiratory
distress syndrome.

2. 2017 American Thoracic Society/European Society of Intensive Care Medicine/Society of Critical Care Medicine Clinical Practice Mechanical
Ventilation in Adult Patients with Acute Respiratory Distress Syndrome

3. 2016 Korean Society of Critical Care Medicine (KSCCM) Clinical Practice Guideline of Acute Respiratory Distress Syndrome

4. 2019 Société de Réanimation de Langue Francaise management of acute respiratory distress syndrome

5. 2019 dAWMF-Institute for Medical Knowledge Management (AWMF-IMWi) Clinical Guideline for Treating Acute Respiratory Insufficiency
with Invasive Ventilation and Extracorporeal Membrane Oxygenation: Evidence-Based Recommendations for Choosing Modes and Setting
Parameters of Mechanical Ventilation
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ANEXO 3: Calificacion AGREE Il de las GPC

Syndrome

L Dominio 2: L Dominio 4: L
Dominio 1: .. - Dominio 3: . L Dominio 6: .,
o . o - Participacio ; Claridad de Dominio 5: Evaluacion
N° | Guia de Practica Clinica Alcancey Rigor en la o Independenc
o n de los . la Aplicabilidad | . . global
objetivo : . elaboracién . ia editorial
implicados presentacion
Guidelines on the
management of acute o o 0 0 0 0 o
1 respiratory distress 94% 58% 81% 89% 69% 67% 83%
syndrome.—2019
Mechanical Ventilation in
Adult Patients with Acute
o |Respiratory  Distress 86% 58% 72% 69% 60% 71% 75%

Nota: Para incluir una Guia de Practica Clinica en el proceso de actualizacion se requiere un puntaje > 60% en los dominios 1, 3y 5,y en la
evaluacion global de la calificacion AGREE I
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ANEXO N° 4: Busqueda de evidencias

Manejo del Sindrome de Dificultad Respiratoria Aguda en poblacién

Pregunta N° 1. En adultos con SDRA, ¢el uso de corticosteroides, en comparacion con la
atencion médica estandar, afecta la supervivencia y los resultados seleccionado?

Protocolo de revision

a. Tipo de busqueda:
Adoptada (Guidelines on the management of acute respiratory distress syndrome, Griffiths)

b. Criterios de seleccién:

Poblacién Intervencién Comparacion Desenlaces Tlpos_de
estudios
Pacientes Uso de Atencidn - Mortalidad, Revisiones
adultos con | corticosteroides | médica Estancia sistematicas,
SDRA estandar. hospitalaria, estudios
manejo precoz observacionales
, metaanalisis.

Criterios de exclusion:

Estudios en poblacién pediatrica, estudios publicados en idioma distinto a inglés o espafiol

c. Fuentes de busqueda
e Medline, via Pubmed
e The Cochrane Library

d. Periodo de blisqueda
e Elreportado en la GPC.

e. Estrategia de busqueda

Base de datos: EBM Reviews - Cochrane Central Register of Controlled Trials June 2019,
EBM Reviews - Cochrane Database of Systematic Reviews 2005 to July 10, 2019, Embase
1974 to 2019 July 10, Ovid MEDLINE(R) ALL 1946
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f. Flujogramas de selecciéon de estudios

1918 registros identificados

Estudios Primarios: 290 y Revisiones
sistematicas y Metanalisis: 16

resumen

( 1894 registros removidos por titulo y

24 articulos para evaluacion a texto
completo

16 articulos excluidos

A 4

8 revision sistematica incluida

Y

8 revision sistematica incluida
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Pregunta N° 2. En adultos con SDRA, ¢ el uso de una estrategia conservadora de fluidos, en
comparacion con una estrategia a libre demanda de fluidos o atencion estandar, afecta la
supervivencia o los resultados seleccionados?

Protocolo de revision

a. Tipo de blusqueda:

De novo

b. Criterios de seleccion:

Manejo del Sindrome de Dificultad Respiratoria Aguda en poblacién

de fluidos

otros encontrados en
la RS o estudios
primarios)

Poblacién Intervencién | Comparacion Desenlaces Tlpos.de
estudios
Pacientes uso de una comparacion supervivencia o los Revisiones
adultos con estrategia con una resultados sistematicas.
SDRA conservador | estrategia a seleccionados
a de fluidos libre demanda | (Eventos adversos u

Criterios de exclusion:

Estudios en poblacién pediatrica, estudios publicados en idioma distinto a inglés o espafiol

c. Fuentes de busqueda

e Medline, via Pubmed
e The Cochrane Library

d. Periodo de busqueda

e Desde el periodo de insercion de cada base de datos hasta Julio de 2019
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e. Estrategia de busqueda

Base de datos: Medline

Fecha de busqueda: Octubre del 2019

Filtros: Ultimos 5 afos

Descripcion Término

#1 Poblacion "Respiratory Distress Syndrome, Adult"[Mesh] or ARDS*[tiab] or
"Respiratory Distress Syndrome"[tiab] or (shock[tiab] and
lung[tiab]) OR "acute lung injury”[mh]

#2 Intervencion "Fluid Therapy"[mh] or (fluid*[tiab] and (therap*[tiab] or
resuscitat*[tiab] or restrict*[tiab] or administ*[tiab])) or "Infusions,
Parenteral'[mh] or (infusion*[tiab] and (parenteralltiab] or
intravenous[tiab] or Drip[tiab])) or ((iv[tiab] or intraven*[tiab]) and
bolus[tiab]) or furosemide[mh] or frusemid*[tiab] or
"Catheterization, Swan-Ganz"[Mh] or (catheterization*[tiab] and
pulmonary[tiab]) or "Water-Electrolyte  Balance"[mh] or
thermodilution[mh] or hemodynamics[mh] or hemodynam?*[tiab] or
"Pulmonary Wedge Pressure"[mh] or hetastarch[mh] or "sodium
chloride"[mh] or "blood pressure"[mh]

#3 Comparaciéon | Ninguno

#4 Desenlace Ninguno

#5 Término final #1 AND #2

Base de datos: SCOPUS

Fecha de busqueda: Octubre del 2019

Filtros: Ultimos 5 afios

Descripcion Término

#1 Poblacion TITLE-ABS-KEY("Respiratory Distress Syndrome, Adult® OR
ARDS* or "acute lung injury” or "shock lung")
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#2 Intervencion (TITLE-ABS-KEY(fluid*) and  TITLE-ABS-KEY(therap* or
resuscitat* or restrict* or administ¥)) or TITLE-ABS-
KEY("infusions, parenteral" or furosemide or frusemid or
"Catheterization, Swan-Ganz" or "Water-Electrolyte Balance" or
thermodilution or hemodynamics or "Pulmonary Wedge Pressure"
or hetastarch or "sodium chloride" or "blood pressure™)

#3 | Comparacion | Ninguno

#4 Desenlace Ninguno

#5 Término final #1 AND #2

Base de datos: Web of Science

Fecha de busqueda: Octubre del 2019

Filtros: Ultimos 5 afos

Descripcion Término

#1 Poblacion TS=("Respiratory Distress Syndrome, Adult" OR ARDS* or "acute
lung injury" or "shock lung")

#2 Intervencion (TS=(fluid*) and TS= (therap* or resuscitat* or restrict* or
administ*)) or TS=("infusions, parenteral" or furosemide or
frusemid or "Catheterization, Swan-Ganz" or "Water-Electrolyte
Balance" or thermodilution or hemodynamics or "Pulmonary
Wedge Pressure" or hetastarch or "sodium chloride" or "blood
pressure")

#3 | Comparacion | Ninguno

#4 Desenlace Ninguno

#5 Término final #1 AND #2

Base de datos: Scielo

Fecha de busqueda: Octubre del 2019
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Filtros: Ultimos 5 afios

Descripcion Término

#1 Poblacién TS=("Respiratory Distress Syndrome, Adult" OR ARDS* or "acute
lung injury" or "shock lung")

#2 Intervencion (TS=(fluid*) and TS= (therap* or resuscitat* or restrict* or
administ*)) or TS=("infusions, parenteral" or furosemide or
frusemid or "Catheterization, Swan-Ganz" or "Water-Electrolyte
Balance" or thermodilution or hemodynamics or "Pulmonary
Wedge Pressure" or hetastarch or "sodium chloride" or "blood
pressure")

#3 Comparaciéon | Ninguno

#4 Desenlace Ninguno

#5 Término final #1 AND #2

Base de datos: OVID (Cochrane)

Fecha de busqueda: Octubre del 2019

Filtros: Ultimos 5 afios

Descripcion Término

#1 Poblacion ("Respiratory Distress Syndrome, Adult" or ARDS* or "acute lung
injury” or "shock lung").ab,hw,kw,sh;ti.

#2 Intervencion ((fluid* and (therap* or resuscitat* or restrict* or administ*)) or
("infusions, parenteral” or furosemide or frusemid or
"Catheterization, Swan-Ganz" or "Water-Electrolyte Balance" or
thermodilution or hemodynamics or "Pulmonary Wedge Pressure"
or hetastarch or "sodium chloride" or "blood
pressure")).ab,hw,kw,shti.

#3 | Comparacion | Ninguno

#4 Desenlace Ninguno
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#5 Término final #1 AND #2

Base de datos: Epistemonikos

Fecha de busqueda: Octubre del 2019

Filtros: Ultimos 5 afos

Descripcion Término

#1 Poblacion (title:("Respiratory Distress Syndrome, Adult" OR ARDS* OR
"acute lung injury" OR "shock lung”) OR abstract:("Respiratory
Distress Syndrome, Adult" OR ARDS* OR "acute lung injury" OR
"shock lung"))

#2 Intervencion (title:(((fluid* AND (therap* OR resuscitat* OR restrict* OR
administ*)) OR ("infusions, parenteral’ OR furosemide OR
frusemid OR "Catheterization, Swan-Ganz" OR "Water-Electrolyte
Balance" OR thermodilution OR hemodynamics OR "Pulmonary
Wedge Pressure" OR hetastarch OR "sodium chloride" OR "blood
pressure")).) OR abstract:(((fluid* AND (therap* OR resuscitat* OR
restrict* OR administ*)) OR ("infusions, parenteral” OR furosemide
OR frusemid OR "Catheterization, Swan-Ganz" OR "Water-
Electrolyte Balance" OR thermodilution OR hemodynamics OR
"Pulmonary Wedge Pressure” OR hetastarch OR "sodium
chloride" OR "blood pressure™)).))

#3 | Comparacion | Ninguno

#4 Desenlace Ninguno

#5 Término final #1 AND #2
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f. Flujograma de seleccion de estudios

2053 registros identificados:

MedLine: 194, Scopus: 801,
Epistemonikos: 18, CENTRAL-OVID:
157, WOS: 877,Scielo: 6

A( 292 registros duplicados

>

v
1761 registros Unicos
identificados

‘( 1757 registros removidos
'L por titulo y resumen

\ 4

4 registros para
evaluacion a texto

3 registros excluidos

{
(

A 4

1 registros seleccionados

0 registros identificados en
la GPC de origen

A\ 4

1 registros seleccionados
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g. Motivos de exclusiéon durante la fase de lectura a texto completo

NO

Autor

Motivo de
exclusioén

Grissom CK, Hirshberg EL, Dickerson JB, Brown SM,
Lanspa MJ, Liu KD, Schoenfeld D, Tidswell M, Hite RD,
Rock P, Miller Ill RR. Fluid management with a simplified
conservative protocol for the acute respiratory distress
syndrome. Critical care medicine. 2015 Feb;43(2):288.

No incluye
intervencion de
interés.

No evalta
desenlaces de
interés.

Jolley SE, Hough CL, Clermont G, Hayden D, Hou S,
Schoenfeld D, Smith NL, Thompson BT, Bernard GR,
Angus DC. Relationship between race and the effect of
fluids on long-term mortality after acute respiratory
distress syndrome. Secondary analysis of the national
heart, lung, and blood institute fluid and catheter
treatment trial. Annals of the American Thoracic Society.
2017 Sep;14(9):1443-9.

No incluye
intervencion de
interés

No evalla
desenlaces de
interés

Bihari S, Parke R, Dixon DL, Gilder E, Cavallaro EC,
McGuinness S, Bersten AD. Fluid resuscitation is
associated with elevated angiopoietin-2 and length of stay
following cardiac surgery. InB16. CRITICAL CARE: NEW
INSIGHTS FROM CLINICAL TRIALS 2017 May (pp.
A2896-A2896). American Thoracic Society.

No
intervencion
interés

incluye
de

evalla
de

No
desenlaces
interés

h. Caracteristicas de los estudios incluidos

Manejo del Sindrome de Dificultad Respiratoria Aguda en poblacién

Autor y
afno

Disefio

Poblacion

Intervencion

Comparacion

Desenlaces

Silversides
JA, et al.
2017.

Revision
Sistematica

Pacientes
adultos y
pediatricos
con SDRA

Estrategia
Conservadora
de Fluidos

Atencion
estandar o
estrategia
diferente de
administracion
de fluidos

Mortalidad,
dias libres de
ventilador
mecanico,
estancia en
UCI, falla
renal aguda,
terapia de
reemplazo
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renal, dafo
cognitivo
j. Referencias bibliogréficas
Estudios incluidos
Estudios Disefio
Silversides JA, Major E, Ferguson AJ, Mann EE, McAuley DF, Marshall JC, RS

Blackwood B, Fan E. Conservative fluid management or de resuscitation for

patients with sepsis or acute respiratory distress syndrome following the

resuscitation phase of critical illness: a systematic review and meta-analysis.

Intensive care medicine. 2017 Feb 1;43(2):155-70.

Estudios excluidos

McGuinness S, Bersten AD. Fluid resuscitation is associated
with elevated angiopoietin-2 and length of stay following cardiac
surgery. InB16. CRITICAL CARE: NEW INSIGHTS FROM
CLINICAL TRIALS 2017 May (pp. A2896-A2896). American
Thoracic Society.

Estudios Disefio [ Razo6n por la
cual se
excluyo

Grissom CK, Hirshberg EL, Dickerson JB, Brown SM, Lanspa | ECA No incluye
MJ, Liu KD, Schoenfeld D, Tidswell M, Hite RD, Rock P, Miller intervencion de
Il RR. Fluid management with a simplified conservative protocol interés

for the acute respiratory distress syndrome. Critical care

medicine. 2015 Feb;43(2):288.

Jolley SE, Hough CL, Clermont G, Hayden D, Hou S, |ECA No incluye
Schoenfeld D, Smith NL, Thompson BT, Bernard GR, Angus intervencion de
DC. Relationship between race and the effect of fluids on long- interés.

term mortality after acute respiratory distress syndrome.

Secondary analysis of the national heart, lung, and blood

institute fluid and catheter treatment trial. Annals of the

American Thoracic Society. 2017 Sep;14(9):1443-9.

Bihari S, Parke R, Dixon DL, Gilder E, Cavallaro EC, | ECA No incluye

intervencion de
interés.
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Pregunta N° 3. En adultos con SDRA, ¢el uso de ventilacion oscilatoria de alta frecuencia,
en comparacion con la atencién estandar, afecta la supervivencia y otros resultados

seleccionados?

Protocolo de revision

a. Tipo de busqueda: Adaptada

b. Criterios de seleccion:

Manejo del Sindrome de Dificultad Respiratoria Aguda en poblacién

., . ., Tipos de
Poblacién Intervencién | Comparacién Desenlaces P :
estudios
supervivencia o los Revisiones
resultados sistematicas.
. Uso de L, .
Pacientes S, Comparacion | seleccionados
ventilacion o
adultos con . . con la atencion | (Eventos adversos u
oscilatoria de alta .
SDRA . estandar otros encontrados en
frecuencia .
la RS o estudios
primarios)

Criterios de exclusion:

Estudios en poblacién pediatrica, estudios publicados en idioma distinto a inglés o espafiol

c. Fuentes de busqueda
e Medline, via Pubmed
e The Cochrane Library

e Embase

d. Periodo de blisqueda
e Desde el periodo de insercion de cada base de datos hasta Julio de 2019

e. Estrategias de busqueda

Base de datos: Medline

Fecha de busqueda: Octubre del 2019

Filtros: Ultimos 5 afios
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Descripcion Término

#1 Poblacién "Respiratory Distress Syndrome, Adult'[Mesh] or ARDS*[tiab] or
"Respiratory Distress Syndrome"[tiab] or (shock[tiab] and
lung[tiab]) OR "acute lung injury”[mh]

#2 Intervencion "High-Frequency Ventilation"[MH] OR HFOV[tiab] or HFPPV[tiab]
or ("high frequency"[tiab] and ventilation*[tiab])

#3 | Comparacion | Ninguno

#4 Desenlace Ninguno

#5 Término final | #1 AND #2

Base de datos: SCOPUS

Fecha de busqueda: Octubre del 2019

Filtros: Ultimos 5 afios

Descripcion Término

#1 Poblacién TITLE-ABS-KEY("Respiratory Distress Syndrome, Adult" OR
ARDS* or "acute lung injury" or "shock lung")

#2 Intervencion TITLE-ABS-KEY("High-Frequency Ventilation® OR HFOV OR
HFPPV) OR TITLE-ABS-KEY("high frequency" and ventilation*)

#3 Comparaciéon | Ninguno

#4 Desenlace Ninguno

#5 Término final | #1 AND #2

Base de datos: Web of Science

Fecha de busqueda: Octubre del 2019

Manejo del Sindrome de Dificultad Respiratoria Aguda en poblacién
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Filtros: Ultimos 5 afios

Descripcion Término

#1 Poblacién TS=("Respiratory Distress Syndrome, Adult" OR ARDS* or "acute
lung injury" or "shock lung")

#2 Intervencion TS=("High-Frequency Ventilation® OR HFOV OR HFPPV) OR
TS=("high frequency" and ventilation*)

#3 Comparacion | Ninguno

#4 Desenlace Ninguno

#5 Término final #1 AND #2

Base de datos: Scielo

Fecha de busqueda: Octubre del 2019

Filtros: Ultimos 5 afios

Descripcion Término

#1 Poblacion TS=("Respiratory Distress Syndrome, Adult" OR ARDS* or "acute
lung injury" or "shock lung")

#2 Intervencion TS=("High-Frequency Ventilation® OR HFOV OR HFPPV) OR
TS=("high frequency" and ventilation*)

#3 Comparacién | Ninguno

#4 Desenlace Ninguno

#5 Término final #1 AND #2

Base de datos: OVID (Cochrane)

Fecha de busqueda: Octubre del 2019
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Filtros: Ultimos 5 afios

Descripcion Término

#1 Poblacién ("Respiratory Distress Syndrome, Adult" or ARDS* or "acute lung
injury" or "shock lung").ab,hw,kw,shti.

#2 Intervencion (("High-Frequency Ventilation” OR HFOV OR HFPPV) OR ("high
frequency" and ventilation*)).ab,hw,kw,sh;ti.

#3 Comparacion | Ninguno

#4 Desenlace Ninguno

#5 Término final #1 AND #2

Base de datos: Epistemonikos

Fecha de busqueda: Octubre del 2019

Filtros: Ultimos 5 afios

Descripcion Término

#1 Poblacion (title:("Respiratory Distress Syndrome, Adult" OR ARDS* OR
"acute lung injury" OR "shock lung") OR abstract:("Respiratory
Distress Syndrome, Adult" OR ARDS* OR "acute lung injury" OR
"shock lung"))

#2 Intervencion (title:((("High-Frequency Ventilation" OR HFOV OR HFPPV) OR
("high frequency" AND ventilation*))) OR abstract:((("High-
Frequency Ventilation® OR HFOV OR HFPPV) OR ("high
frequency" AND ventilation*))))

#3 | Comparacion | Ninguno

#4 Desenlace Ninguno

#5 Término final #1 AND #2
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f. Flujograma de seleccion de estudios

\

410 registros identificados

MedLine: 42, Scopus:159, Epistemonikos :11,
CENTRAL-OVID :46, WOS:146, Scielo: 6

.

» O registros duplicados

410 registros Unicos
identificados

| A( 403 registros removidos

l 'L por titulo y resumen

07 registros para evaluacion
a texto completo

:( 01 registros excluidos

6 registros incluidos

0 registros identificados en la

0 registros incluidos

GPC de origen }:
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g. Motivos de exclusién durante la fase de lectura a texto completo

N° Autor Motivo de exclusion

Mentzelopoulos, S. D., et al. (2018). "™Low-"
versus "high"-frequency oscillation and right | No evalia desenlaces de
ventricular function in ARDS. A randomized | interés

crossover study." Journal of Intensive

h. Evaluacion de la calidad metodolégica

COCHRANE TOOL
Evaluaciones del riesgo de sesgo
Item Descripcion Apoyo para la [ Evaluacion
valoracion, del riesgo de
observaciones que | sesgo
fundamentan la
evaluacion. _
Lall, R., et al. (2015). "A (Alto riesgo,
randomised controlled trial and Bajo riesgo,
cost-effectiveness analysis of high- Riesgo poco
frequency oscillatory ventilation claro)
against  conventional artificial
ventilation for

Sesgo de seleccidén

Generacion de |We used stratified block [La secuencia de |Bajo riesgo
la secuencia de | randomisation. The randomisation | aleatorizacién fue
aleatorizaciobn |was stratified by site, age of the | estratificada y
patient (< 55 years and > 55 years) | realizada por un
and P : F ratio (= 15 kPa and > 15 | tercero el cual
kPa). The block lengths were [comunicaba el grupo
random so that prediction of |por via telefénica

intervention allocation could not be

made
Ocultacion de la [ Randomisation was telephone Bajo riesgo
asignacion based and was continuously

available. Random allocation was
generated by an independent
programmer
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Sesgo de realizaciéon

Cegamiento de
los participantes
y del personal

The study was an unblinded,
randomised clinical trial of HFOV
compared.

El personal conocia
el grupo aslgnado a
los participantes, los
participantes se
encontraban
inconscientes

Riesgo poco
claro

Sesgo de deteccion

Cegamiento de|[No hay cegamiento de Ila|El estudio no abordé | Riesgo poco
los evaluadores | evaluacion este resultado. claro
del resultado
Sesgo de desgaste
Manejo de los |"A sensitivity analysis to assess the | Los datos faltantes se | Bajo riesgo
datos de [ impact of missing data was carried | imputaron mediante
resultado out on the main observed data métodos apropiados.
incompletos
Sesgo de notificacion
Notificaciéon Current Controlled Trials | Los resultados | Bajo riesgo
selectiva de | ISRCTN10416500 reportados coinciden
resultados con el registro de
ensayos clinicos
Otros sesgos
No detectado El estudio parece |Bajo riesgo
estar libre de otras
fuentes de sesgo.

AMSTAR I

items del instrumento

Maitra, S., et al.

(2015).
1. Si la pregunta de investigacion y los criterios de inclusion incluyen los | SI
componentes PICO
2. Disefio a priori y justificacion a alguna desviacién del protocolo NO
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3. Explicacion de la seleccion de los disefios para la inclusion en la| Sl
revision

4. Utilizacién de una estrategia de busqueda bibliografica comprensiva | Si

5. Se realiz6 una seleccion de estudios duplicados Sl
6. Se realiz6 una extraccion de data duplicada Sl
7. Se proporcion6 una lista de estudios excluidos y la justificacion NO
8. Descripcién de estudios incluidos en detalle Sl

9. Uso de técnica satisfactoria para evaluacion de sesgos de los estudios | SI
individuales seleccionados

10. Reporte del origen de los financiamientos de los estudios incluidos | SI

11. Uso de métodos estadisticos apropiados para la combinacion de | Si
resultados

12. Evaluacion del potencial impacto del riesgo de los sesgos de estudios | Si
individuales en los resultados del metaanalisis

13. Se tomo en cuenta el riesgo de sesgo de los estudios individuales | Si
cuando se interpreté o discutio los resultados

14. Explicacion satisfactoria y discusion de alguna heterogeneidad | Si
observada en los resultados

15. Evaluacion adecuada de los sesgos de publicacién y discusion del | Si
probable impacto en los resultados

16. Declaracion de conflicto de intereses SI
Puntaje 14
Confianza General Alta
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items del instrumento Goligher, E. C., et
al. (2017)

1. Si la pregunta de investigacion y los criterios de inclusion incluyen | Sl
los componentes PICO

2. Disefio a priori y justificacién a alguna desviacion del protocolo Sl

3. Explicacion de la seleccion de los disefios para la inclusion en la | S
revision

4. Utilizacion de una estrategia de busqueda bibliografica | Si
comprensiva

5. Se realiz6 una seleccion de estudios duplicados Sl
6. Se realiz6 una extraccion de data duplicada Sl
7. Se proporcion6 una lista de estudios excluidos y la justificacion NO
8. Descripcién de estudios incluidos en detalle Sl

9. Uso de técnica satisfactoria para evaluacion de sesgos de los | SI
estudios individuales seleccionados

10. Reporte del origen de los financiamientos de los estudios | NO
incluidos

11. Uso de métodos estadisticos apropiados para la combinacién de | SI
resultados

12. Evaluacién del potencial impacto del riesgo de los sesgos de | Si
estudios individuales en los resultados del metaandlisis

13. Se tom6 en cuenta el riesgo de sesgo de los estudios individuales | S
cuando se interpretd o discutio los resultados

14. Explicacién satisfactoria y discusion de alguna heterogeneidad | SI
observada en los resultados

15. Evaluacion adecuada de los sesgos de publicaciéon y discusion | Si
del probable impacto en los resultados

16. Declaracion de conflicto de intereses |
Puntaje 14
Confianza General Baja
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Items del instrumento

Meade, M. O., et

al. (2017)

1. Si la pregunta de investigacion y los criterios de inclusion incluyen | S

los componentes PICO

2. Disefio a priori y justificacion a alguna desviacion del protocolo Sl

3. Explicacion de la seleccion de los disefios para la inclusién en la | Sl

revision

4. Utilizacion de una estrategia de busqueda bibliografica comprensiva | Sl

5. Se realiz6 una seleccion de estudios duplicados Sl

6. Se realiz6 una extraccion de data duplicada Sl

7. Se proporcion6 una lista de estudios excluidos y la justificacion NO

8. Descripcién de estudios incluidos en detalle Sl

9. Uso de técnica satisfactoria para evaluacion de sesgos de los | SI

estudios individuales seleccionados

10. Reporte del origen de los financiamientos de los estudios incluidos | NO

11. Uso de métodos estadisticos apropiados para la combinacién de | SI

resultados

12. Evaluacion del potencial impacto del riesgo de los sesgos de | Si

estudios individuales en los resultados del metaanalisis

13. Se tom6 en cuenta el riesgo de sesgo de los estudios individuales | S

cuando se interpretd o discutio los resultados

14. Explicaciéon satisfactoria y discusién de alguna heterogeneidad | S

observada en los resultados

15. Evaluacién adecuada de los sesgos de publicacién y discusion del | Si

probable impacto en los resultados

16. Declaracion de conflicto de intereses Sl

Puntaje 14

Confianza General Baja

Items del instrumento Jiang, H. J., et

al. (2018)
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1. Si la pregunta de investigacién y los criterios de inclusién incluyen los | S
componentes PICO

2. Disefio a priori y justificacién a alguna desviacion del protocolo Sl

3. Explicacién de la seleccion de los disefios para la inclusion en la | Si
revision

4. Utilizacion de una estrategia de busqueda bibliografica comprensiva | Sl
5. Se realiz6 una seleccion de estudios duplicados Sl
6. Se realiz6 una extraccion de data duplicada Sl
7. Se proporcioné una lista de estudios excluidos y la justificacion NO
8. Descripcion de estudios incluidos en detalle Sl

9. Uso de técnica satisfactoria para evaluacién de sesgos de los | Si
estudios individuales seleccionados

10. Reporte del origen de los financiamientos de los estudios incluidos | S

11. Uso de métodos estadisticos apropiados para la combinacion de | Si
resultados

12. Evaluacién del potencial impacto del riesgo de los sesgos de | SI
estudios individuales en los resultados del metaanalisis

13. Se tomé en cuenta el riesgo de sesgo de los estudios individuales | Sl
cuando se interpret6 o discutio los resultados

14. Explicacién satisfactoria y discusion de alguna heterogeneidad | Sl
observada en los resultados

15. Evaluacion adecuada de los sesgos de publicacion y discusion del | Si
probable impacto en los resultados

16. Declaracién de conflicto de intereses Si
Puntaje 15
Confianza General Baja
items del instrumento Sud, S., et al.

(2018)

1. Si la pregunta de investigacion y los criterios de inclusion incluyen los | S
componentes PICO
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2. Disefio a priori y justificacién a alguna desviacion del protocolo Sl

3. Explicacion de la seleccion de los disefios para la inclusion en la revision | Sl

4. Utilizacion de una estrategia de busqueda bibliografica comprensiva Sl

5. Se realiz6 una seleccion de estudios duplicados Sl
6. Se realiz6 una extraccion de data duplicada Sl
7. Se proporciond una lista de estudios excluidos y la justificacion Sl
8. Descripcion de estudios incluidos en detalle Sl

9. Uso de técnica satisfactoria para evaluacion de sesgos de los estudios | Si
individuales seleccionados

10. Reporte del origen de los financiamientos de los estudios incluidos Sl

11. Uso de métodos estadisticos apropiados para la combinacién de | Si
resultados

12. Evaluacion del potencial impacto del riesgo de los sesgos de estudios | Sl
individuales en los resultados del metaanalisis

13. Se tomo6 en cuenta el riesgo de sesgo de los estudios individuales | Si
cuando se interpret6 o discutio los resultados

14. Explicacion satisfactoria y discusion de alguna heterogeneidad | Si
observada en los resultados

15. Evaluacion adecuada de los sesgos de publicacion y discusién del | Si
probable impacto en los resultados

16. Declaracién de conflicto de intereses Si
Puntaje 16
Confianza General Alta

j. Referencias bibliogréficas

Estudios incluidos

Estudios Disefio

Lall, R., et al. (2015). "A randomised controlled trial and cost-effectiveness | ECA
analysis of high-frequency oscillatory ventilation against conventional artificial
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ventilation for adults with acute respiratory distress syndrome. The Oscar
(Oscillation in ARDS) study." Health Technology Assessment 19(23): 1-154.

Maitra, S., et al. (2015). "High-frequency Ventilation Does Not Provide Mortality RS
Benefit in Comparison with Conventional Lung-protective Ventilation in Acute
Respiratory Distress Syndrome A Meta-analysis of the Randomized Controlled
Trials." Anesthesiology 122(4): 841-851.

Goligher, E. C., et al. (2017). "High-frequency oscillation for adult patients with RS
acute respiratory distress syndrome: A systematic review and meta-analysis."
Annals of the American Thoracic Society 14: S289-S296.

Meade, M. O., et al. (2017). "Severity of Hypoxemia and Effect of High Frequency RS
Oscillatory Ventilation in ARDS." American Journal of Respiratory and Critical
Care Medicine 196(6): 727-733.

Jiang, H. J., et al. (2018). "Efficacy of high-frequency ventilation in adult patients RS
with acute respiratory distress syndrome: a meta-analysis with trial sequential
analysis of randomized clinical trials." International Journal of Clinical and
Experimental Medicine 11(12): 12828-12841.

Sud, S., et al. (2018). "High-frequency oscillatory ventilation versus conventional RS
ventilation for acute respiratory distress syndrome [Systematic Review]."
Cochrane Database of Systematic Reviews 12: 12.

Estudios excluidos

Estudios Disefio Razon por la
cual se excluyé

Mentzelopoulos, S. D., et al. (2018). ""Low-" versus "high"- [ ECA No evalla
frequency oscillation and right ventricular function in ARDS. A desenlaces de
randomized crossover study." Journal of Intensive interés
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Pregunta N° 4. En adultos con SDRA, ¢el uso de vasodilatadores inhalados (iVasoD), en
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comparacion con la atenciébn estandar, afecta la supervivencia y los resultados
seleccionados?
Protocolo de revisién
a. Tipo de busqueda: Adaptada
b. Criterios de seleccion:
- - . Tipos de
Poblacion Intervencion | Comparacion Desenlaces P :
estudios
Pacientes uso de R.eV|S|o,n.es
vasodilatadores Atencion o . sistematicas,
adultos con inhalad tand Eficacia y seguridad
SDRA m_ alados estandar Ensayos clinicos
(iVasoD) aleatorizados

Criterios de exclusion:

Estudios en poblacion pediatrica, estudios publicados en idioma distinto a inglés o espafiol

c. Fuentes de busqueda

Embase

Medline, via Pubmed
Cochrane Central Register of Controlled Trials
Cochrane Database of Systematic Reviews

d. Periodo de busqueda

e Desde Enero de 2015 hasta Julio de 2019
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e. Estrategia de busqueda

Base de datos: Medline

Fecha de busqueda: Octubre del 2019

Filtros: Ultimos 5 afios

Descripcion Término

#1 Poblacion 1 "Respiratory Distress Syndrome, Adult'[Mesh] or ARDS*[tiab] or
"Respiratory Distress Syndrome"[tiab] or (shock[tiab] and
lung[tiab]) OR "acute lung injury"[mh] or "High-Frequency
Ventilation"[mh] or "Pneumonia, Ventilator-Associated"[mh] or
vilitiab]

#2 Intervencion "Nitric Oxide"[mh] or Epoprostenol[mh] or Almitrine[mh] or
iloprostimh] or (“Nitrogen Monoxide"[tiab] or "Nitric Oxide"[tiab] or
"Nitrate Vasodilator'[tiab] or veltriftiab] or flolan[tiab] or
"Prostaglandin 12"[tiab] or prostacyclinftiab] or vectarion[tiab] or
"Almitrine Dimesylate"[tiab] or ciloprost[tiab] or ventavis[tiab])

#3 Comparacién | Ninguno

#4 Desenlace Ninguno

#5 Término final #1 AND #2

Base de datos: SCOPUS

Fecha de busqueda: Octubre del 2019

Filtros: Ultimos 5 afios

Descripcion Término

#1 Poblacion TITLE-ABS-KEY ("Respiratory Distress Syndrome, Adult" OR
ARDS* or "acute lung injury" or "shock lung" or vili or "Pneumonia,
Ventilator-Assaociated" or "High-Frequency Ventilation™)

#2 Intervencion TITLE-ABS-KEY("Nitric Oxide" or Epoprostenol or Almitrine or
iloprost or "Nitrogen Monoxide" or "Nitrate Vasodilator" or veltri or
flolan or "Prostaglandin [2" or prostacyclin or vectarion or
"Almitrine Dimesylate" or ciloprost or ventavis)

#3 | Comparacion | Ninguno

#4 Desenlace Ninguno

#5 Término final #1 AND #2
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Base de datos: Web of Science

Fecha de busqueda: Octubre del 2019

Filtros: Ultimos 5 afios

Descripcion Término

#1 Poblacion TS=("Respiratory Distress Syndrome, Adult" OR ARDS* or "acute
lung injury" or "shock lung" or vili or "Pneumonia, Ventilator-
Associated" or "High-Frequency Ventilation™)

#2 Intervencion TS=("Nitric Oxide" or Epoprostenol or Almitrine or iloprost or
"Nitrogen Monoxide" or "Nitrate Vasodilator" or veltri or flolan or
"Prostaglandin 12" or prostacyclin or vectarion or "Almitrine
Dimesylate" or ciloprost or ventavis)

#3 Comparacién | Ninguno

#4 Desenlace Ninguno

#5 Término final #1 AND #2

Base de datos: Scielo

Fecha de busqueda: Octubre del 2019

Filtros: Ultimos 5 afios

Descripcion Término

TS=("Respiratory Distress Syndrome, Adult" OR ARDS* or
#1 Poblacién "acute lung injury" or "shock lung" or vili or "Pneumonia,
Ventilator-Associated" or "High-Frequency Ventilation")

TS=("Nitric Oxide" or Epoprostenol or Almitrine or iloprost or
"Nitrogen Monoxide" or "Nitrate Vasodilator" or veltri or flolan or

#2 Intervencion "Prostaglandin 12" or prostacyclin or vectarion or "Almitrine
Dimesylate" or ciloprost or ventavis)
#3 | Comparacion Ninguno
#4 Desenlace Ninguno
#5 | Término final #1 AND #2
Base de datos: OVID (Cochrane)
Fecha de busqueda: Octubre del 2019
Filtros: Ultimos 5 afios
Descripcion Término
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#1

Poblacién

("Respiratory Distress Syndrome, Adult" OR ARDS* or "acute
lung injury" or "shock lung" or vili or "Pneumonia, Ventilator-
Associated" or "High-Frequency Ventilation").ab,hw,kw,sh,ti.

#2

Intervencioén

("Nitric Oxide" or Epoprostenol or Almitrine or iloprost or
"Nitrogen Monoxide" or "Nitrate Vasodilator" or veltri or flolan or
"Prostaglandin 12" or prostacyclin or vectarion or "Almitrine
Dimesylate" or ciloprost or ventavis).ab,hw,kw,sh,ti.

#3

Comparacion

Ninguno

#4

Desenlace

Ninguno

#5

Término final

#1 AND #2

Base de datos: Epistemonikos

Fecha de busqueda: Octubre del 2019

Filtros: Ultimos 5 afios

Descripcion

Término

#1

Poblacién

(title:(("Respiratory Distress Syndrome, Adult* OR ARDS* OR
"acute lung injury" OR "shock lung" OR vili OR "Pneumonia,
Ventilator-Associated" OR "High-Frequency Ventilation")) OR
abstract:(("Respiratory Distress Syndrome, Adult" OR ARDS*
OR "acute lung injury" OR "shock lung" OR vili OR "Pneumonia,
Ventilator-Assaociated" OR "High-Frequency Ventilation™)))

#2

Intervencioén

(title:(("Nitric Oxide" OR Epoprostenol OR Almitrine OR iloprost
OR "Nitrogen Monoxide" OR "Nitrate Vasodilator" OR veltri OR
flolan OR "Prostaglandin 12" OR prostacyclin OR vectarion OR
"Almitrine Dimesylate" OR ciloprost OR ventavis)) OR
abstract:(("Nitric Oxide" OR Epoprostenol OR Almitrine OR
iloprost OR "Nitrogen Monoxide" OR "Nitrate Vasodilator" OR
veltri OR flolan OR "Prostaglandin 12" OR prostacyclin OR
vectarion OR "Almitrine Dimesylate” OR ciloprost OR ventavis)))

#3

Comparacién

Ninguno

#4

Desenlace

Ninguno

#5

Término final

#1 AND #2

62



a l ﬁ a Manejo del Sindrome de Dificultad Respiratoria Aguda en poblacién

f. Flujograma de seleccion de estudios

921 registros
identificados:MedLine(37),Scopu
s(301),Epistemonikos(10),CENT

RAL-OVID(33),WOS(
539),Scielo(1)

157 registros
:L duplicados

764 registros unicos
identificados

760 registros
'L removidos por titulo y

raciiman

4 registros para evaluacion
a texto completo

=( 03 registros excluidos

1 registros incluido

0 registros identificados en
la GPC de origen J‘

1 registros incluido
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g. Motivos de exclusiéon durante la fase de lectura a texto completo

N° Autor Motivo de exclusién
Albert M, Corsilli D, Williamson DR, Brosseau M,
Bellemare P, Delisle S, et al. Comparison of inhaled .
o . . o No se evalua
1 | milrinone, nitric oxide and prostacyclin in acute : .
respiratory distress syndrome. World J Crit Care comparador de interes
Med. 2017;6(1):74-8.
Ammar MA, Bauer SR, Bass SN, Sasidhar M, Mullin
5 R, Lam SW. Noninferiority of Inhaled Epoprostenol | No se evalla
to Inhaled Nitric Oxide for the Treatment of ARDS. | comparador de interés
Annals of Pharmacotherapy. 2015;49(10):1105-12.
Monsalve-Naharro JA, Domingo-Chiva E, Garcia
Castillo S, Cuesta-Montero P, Jiménez-Vizuete JM. | Disefio de estudio no
3 | Inhaled nitric oxide in adult patients with acute | gdecuado
respiratory distress syndrome. Farmacia
Hospitalaria. 2017;41(2):292-312.

h. Caracteristicas de los estudios incluidos

Autory | Disefio [ Poblacion Intervencion | Comparacion | Desenlaces | Exclusiones
afo
Gebistorf | RS 16 reportes | Inhalacién de | Control Mortalidad, -
F,(2016) de 14 | éxido nitrico
estudios oxigenacion
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i. Evaluacion de la calidad metodologica

AMSTAR I
¢ . Gebistorf
Items del instrumento 2016
1. Si la pregunta de investigacion y los criterios de inclusion incluyen los S|
componentes PICO
2. Disefo a priori y justificacion a alguna desviacion del protocolo Sl
3. Explicacién de la seleccion de los disefios para la inclusion en la revision Sl
4. Utilizacién de una estrategia de busqueda bibliografica comprensiva Sl
5. Se realiz6 una seleccion de estudios duplicados Sl
6. Se realiz6 una extraccion de data duplicada Sl
7. Se proporcioné una lista de estudios excluidos y la justificacion Sl
8. Descripcién de estudios incluidos en detalle Sl
9. Uso de técnica satisfactoria para evaluacion de sesgos de los estudios S|
individuales seleccionados
10. Reporte del origen de los financiamientos de los estudios incluidos Sl
11. Uso de métodos estadisticos apropiados para la combinacién de S|
resultados
12. Evaluacién del potencial impacto del riesgo de los sesgos de estudios S|
individuales en los resultados del metaandlisis
13. Se tomo en cuenta el riesgo de sesgo de los estudios individuales S|
cuando se interpretd o discuti6 los resultados
14. Explicacion satisfactoria y discusion de alguna heterogeneidad o
observada en los resultados
15. Evaluacién adecuada de los sesgos de publicacion y discusion del S|
probable impacto en los resultados
16. Declaracion de conflicto de intereses Sl
Puntaje 16
Confianza General Alta
j. Referencias bibliograficas
Estudios incluidos
Estudios Disefio
Gebistorf F, Karam O, Wetterslev J, Afshari A. Inhaled nitric oxide for acute RS

respiratory distress syndrome (ARDS) in children and adults. Cochrane
Database of Systematic Reviews. 2016(6)..
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Estudios excluidos

Estudios Disefio Razon por la
cual se excluyo6
Albert M, Corsilli D, Williamson DR, Brosseau M, NO se evalda
Bellemare P, Delisle S, et al. Comparison of inhaled Cross-

o " . . : comparador de
milrinone, nitric oxide and prostacyclin in acute respiratory | over interés
distress syndrome. World J Crit Care Med. 2017;6(1):74-8. '
Ammar MA, Bauer SR, Bass SN, Sasidhar M, Mullin R, ,

e No se evalua
Lam SW. Noninferiority of Inhaled Epoprostenol to Inhaled Obs comparador de
Nitric Oxide for the Treatment of ARDS. Annals of interFé)s
Pharmacotherapy. 2015;49(10):1105-12.
Monsalve-Naharro JA, Domingo-Chiva E, Garcia Castillo Disefio de
S, Cuesta-Montero P, Jiménez-Vizuete JM. Inhaled nitric Revision estudio no
oxide in adult patients with acute respiratory distress narrativa adecuado
syndrome. Farmacia Hospitalaria. 2017;41(2):292-312.
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Pregunta N° 5. En pacientes adultos con SDRA con ventilacion mecanica, ¢los volumenes
corrientes mas bajos en comparacion con los volimenes corrientes convencionales mas altos
afectan la supervivencia y otros resultados relacionados?

Protocolo de revision

a. Tipo de busqueda: Adaptada

b. Criterios de seleccidn:

Manejo del Sindrome de Dificultad Respiratoria Aguda en poblacién

. ., ., Tipos de
Poblacion Intervencion | Comparacion Desenlaces P :
estudios
. volimenes Revisiones
Pacientes uso de . ) L
, corrientes L ) sistematicas,
adultos con volimenes : Eficacia y seguridad
SDRA corrientes bajos convencionales i
J més altos Ensayos clinicos

Criterios de exclusion:

Estudios en poblacién pediatrica, estudios publicados en idioma distinto a inglés o espafiol

c. Fuentes de busqueda

Embase

Medline, via Pubmed
Cochrane Central Register of Controlled Trials
Cochrane Database of Systematic Reviews

d. Periodo de busqueda

e Desde Enero de 2015 hasta Julio de 2019
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e. Estrategia de busqueda

Manejo del Sindrome de Dificultad Respiratoria Aguda en poblacién

Base de datos: Medline
Fecha de busqueda: Octubre del 2019
Filtros: Ultimos 5 afios
Descripcion Término
"Respiratory Distress Syndrome, Adult"[Mesh] or ARDS*[tiab] or
"Respiratory Distress Syndrome"[tiab] or (shock[tiab] and
#1 Poblacion lung[tiab]) OR "acute lung injury"[mh] or "High-Frequency
Ventilation"[mh] or "Pneumonia, Ventilator-Associated"[mh] or
vilitiab]
"Tidal Volume"[mh] or "tidal volumen"[tiab] or "protective
#2 Intervencion ventilation"[tiab] or "low airway"[tiab] or "protective mechanical
ventilation"[tiab]
#3 | Comparacion Ninguno
#4 Desenlace Ninguno
#5 | Término final #1 AND #2
Base de datos: SCOPUS
Fecha de busqueda: Octubre del 2019
Filtros: Ultimos 5 afios
Descripcion Término
#1 Poblacién TITLE-ABS 'II<EY( Respl_rqtorxlDlsfress Syndr_ome E)R ARDS* or
acute lung injury" or "acute respiratory")
o TITLE-ABS-KEY ("Tidal Volume" or "protective ventilation" or "low
#2 Intervencion . N . . NV
airway" or "protective mechanical ventilation™)
#3 | Comparacion Ninguno
#4 Desenlace Ninguno
#5 | Término final #1 AND #2
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Base de datos: Web of Science

Fecha de busqueda: Octubre del 2019

Filtros: Ultimos 5 afios

Descripcion Término
TS=("Respiratory Distress Syndrome, Adult" OR ARDS* or
#1 Poblacién "acute lung injury" or "shock lung" or vili or "Pneumonia,
Ventilator-Associated" or "High-Frequency Ventilation")
TS=("Nitric Oxide" or Epoprostenol or Almitrine or iloprost or
. "Nitrogen Monoxide" or "Nitrate Vasodilator" or veltri or flolan or
#2 Intervencion " . " ) ) . L
Prostaglandin 12" or prostacyclin or vectarion or "Almitrine
Dimesylate" or ciloprost or ventavis)
#3 | Comparacion Ninguno
#4 Desenlace Ninguno
#5 | Término final #1 AND #2
Base de datos: Scielo
Fecha de busqueda: Octubre del 2019
Filtros: Ultimos 5 afios
Descripcion Término
p—y ]} H H n * n
#1 Poblacién TS=("Respiratory _D!strelz'ss %yndrome QR AR"IDS or "acute lung
injury" or "acute respiratory")
o TS=("Tidal Volume" or "protective ventilation" or "low airway" or
#2 Intervencion " . . o
protective mechanical ventilation”)
#3 | Comparacion Ninguno
#4 Desenlace Ninguno
#5 | Término final #1 AND #2
Base de datos: OVID (Cochrane)
Fecha de busqueda: Octubre del 2019
Filtros: Ultimos 5 afios
Descripcion Término
n H H n * n
#1 Poblacién ( Resplrat_ory"[)lstfess Syndrc_)me ?R ARDS* or apute lung
injury" or "acute respiratory").ab,hw,kw,shiti.
4o Intervencion ("Tidal Volume" or "protective ventilation" or "low airway" or

"protective mechanical ventilation).ab,hw,kw,sh,ti.
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#3 | Comparacion Ninguno
#4 Desenlace Ninguno
#5 | Término final #1 AND #2

Base de datos: Epistemonikos

Fecha de busqueda: Octubre del 2019

Filtros: Ultimos 5 afios

Descripcion Término

(title:(("Respiratory Distress Syndrome" OR ARDS* OR "acute
lung injury" OR "acute respiratory")) OR abstract:(("Respiratory
Distress Syndrome" OR ARDS* OR "acute lung injury" OR
"acute respiratory™)))

#1 Poblacién

(title:(("Tidal Volume" OR "protective ventilation" OR "low airway"
OR "protective mechanical ventilation")) OR abstract:(("Tidal

#2 Intervencion Volume" OR "protective ventilation" OR "low airway" OR
"protective mechanical ventilation")))

#3 | Comparacion Ninguno

#4 Desenlace Ninguno

#5 | Término final #1 AND #2
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f. Flujograma de seleccion de estudios

~

2869 registros identificados:
MedLine(123),Scopus(1291),Episte
monikos(66), CENTRAL-
OVID(277),W0S(1095),Scielo(17)

/ 4
» 723 registros duplicados
-
2146 registros Unicos
identificados
(2145 registros removidos
:L por titulo y resumen
v

01 registros para evaluacion a
texto completo

:( 00 registros excluidos

01 registros seleccionados

0 registros identificados en
la GPC de origen <€

01 registros seleccionados

g. Motivos de exclusién durante la fase de lectura a texto completo

N° Autor Motivo de exclusion

1 Ninguna
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h. Caracteristicas de los estudios incluidos

Manejo del Sindrome de Dificultad Respiratoria Aguda en poblacién

Autor y | Disefio | Poblacion | Intervenciéon | Comparacion | Desenlaces | Exclusiones
afo
Walkey, [ RS 1481pac. | Estrategias No uso de Mortalidad a | Combinaciones
A J. del Volumen | Volumen 28 dias, | con PEEP
Tidal Bajo Tidal Bajo. insuficiencia

(2017), organica,

dias sin

ventilador,

barotrauma,

oxigenacion

y

ventilacion.

i. Evaluacion de la calidad metodolégica

AMSTAR I
: Walkey
Items del instrumento 2017
1. Si la pregunta de investigacién y los criterios de inclusién incluyen los S|
componentes PICO
2. Disefio a priori y justificacién a alguna desviacion del protocolo NO
3. Explicacién de la seleccién de los disefios para la inclusién en la revision SI
4. Utilizacién de una estrategia de busqueda bibliografica comprensiva Sl
5. Se realiz6 una seleccion de estudios duplicados Sl
6. Se realiz6 una extraccion de data duplicada SI
7. Se proporciond una lista de estudios excluidos y la justificacion NO
8. Descripcién de estudios incluidos en detalle Sl
9. Uso de técnica satisfactoria para evaluacion de sesgos de los estudios S|
individuales seleccionados
10. Reporte del origen de los financiamientos de los estudios incluidos NO
11. Uso de métodos estadisticos apropiados para la combinacion de S|
resultados
12. Evaluacion del potencial impacto del riesgo de los sesgos de estudios S|
individuales en los resultados del metaandlisis
13. Se tomo en cuenta el riesgo de sesgo de los estudios individuales S|
cuando se interpretd o discutio los resultados
14. Explicacion satisfactoria y discusion de alguna heterogeneidad i
observada en los resultados
15. Evaluacion adecuada de los sesgos de publicacion y discusion del S|
probable impacto en los resultados
16. Declaracién de conflicto de intereses SI
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Puntaje 13
Confianza General Crltlcamente
baja
j. Referencias bibliograficas
Estudios incluidos
Estudios Disefio
Walkey, A. J., Goligher, E. C., Del Sorbo, L., Hodgson, C. L., Adhikari, N. K., RS

Wunsch, H., ... & Thompson, B. T. (2017). Low Tidal volume versus non—
volume-limited strategies for patients with acute respiratory distress syndrome. a
systematic review and meta-analysis. Annals of the American Thoracic Society,
14(Supplement 4), S271-S279.

Estudios excluidos: Ninguna
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Pregunta N° 6. En adultos con SDRA, ¢ se compara el uso de NMBA con la atencién estandar,
afecta la supervivencia y los resultados seleccionados?

Protocolo de revision

a. Tipo de busqueda: Adaptada

b. Criterios de seleccion:

. . ., Tipos de
Poblacién Intervencion | Comparacion Desenlaces P :
estudios
Pacientes Atencion ReV|S|qn_es
adultos con uso de NMBA . Eficacia y seguridad | SiStematicas,
SDRA estandar
Ensayos clinicos

Criterios de exclusion:

Estudios en poblacién pediatrica, estudios publicados en idioma distinto a inglés o espafiol.

c. Fuentes de busqueda

Medline, via Pubmed

Cochrane Central Register of Controlled Trials
Cochrane Database of Systematic Reviews
Embase

d. Periodo de busqueda

e Desde Enero 2015 hasta Julio de 2019
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e. Estrategia de busqueda

Manejo del Sindrome de Dificultad Respiratoria Aguda en poblacién

Base de datos: Medline

Fecha de busqueda: Octubre del 2019

Filtros: Ultimos 5 afios

Descripcion Término
"Respiratory Distress Syndrome, Adult"[Mesh] or ARDS*[tiab] or
#1 Poblacion "Respiratory Distress Syndrome"[tiab] or "acute lung injury"[mh]
or ("acute respiratory"[tiab] and "distress syndrome"[tiab])
"Neuromuscular Blocking Agents"[Mh] or paralysis[mh] or
atracurium[mh] or pancuronium[mh] or "vecuronium
#2 Intervencion bromide"[mh] or pancuronium[tiab] or cisatracurium[tiab] or
atracurium|tiab] or (agent*[tiab] and ("Neuromuscular
blocking"[tiab] or paralysing][tiab]))
#3 | Comparacion Ninguno
#4 Desenlace Ninguno
#5 | Término final #1 AND #2
Base de datos: SCOPUS
Fecha de busqueda: Octubre del 2019
Filtros: Ultimos 5 afios
Descripcion Término
#1 Poblacién TITLE-ABS 'II<EY( RespqutorxlDlsl'fress Syndr_ome 9R ARDS* or
acute lung injury" or "acute respiratory")
o TITLE-ABS-KEY("Tidal Volume" or "protective ventilation" or "low
#2 Intervencion . 0o : : St
airway" or "protective mechanical ventilation")
#3 | Comparacion Ninguno
#4 Desenlace Ninguno
#5 | Término final #1 AND #2

Base de datos: Web of Science

Fecha de busqueda: Octubre del 2019
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Filtros: Ultimos 5 afios

Descripcion Término
—_n H 1 n * n
#1 Poblacion TS=("Respiratory _D!str(—?"ss ?yndrome QR AF'QIDS or "acute lung
injury" or "acute respiratory"”)
o . R o
" Intervencion *TS—( N_euroml'JIscuIar B_Iocklng A_ger:ts or paraIyS|_ or
atracurium or "vecuronium bromide" or pancuronium)
#3 | Comparacion Ninguno
#4 Desenlace Ninguno
#5 | Término final #1 AND #2

Base de datos: Scielo

Fecha de busqueda: Octubre del 2019

Filtros: Ultimos 5 afios

Descripcion Término
#1 Poblacion TS=("Respiratory Distress Syndrome" OR ARDS* or "acute lung
injury" or "acute respiratory")
#2 Intervencion 2 TS=("Neuromuscular Blocking Agents" or paralysi* or
*atracurium or "vecuronium bromide" or pancuronium)
#3 Comparacién | Ninguno
#4 Desenlace Ninguno
#5 | Término final | #1 AND #2
Base de datos: OVID (Cochrane)
Fecha de busqueda: Octubre del 2019
Filtros: Ultimos 5 afios
Descripcion Término
n H H n * mn
#1 Poblacién ( Resplrat_ory"[)lstfess Syndrc_)me ?R ARDS* or apute lung
injury" or "acute respiratory").ab,hw,kw,shiti.
("Neuromuscular Blocking Agents" or paralysi* or atracurium* or
#2 Intervencion cisatracurium or "vecuronium bromide" or
pancuronium).ab,hw,kw,shti.
#3 | Comparacion Ninguno
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#4 Desenlace Ninguno

#5 Término final #1 AND #2

Base de datos: Epistemonikos

Fecha de busqueda: Octubre del 2019

Filtros: Ultimos 5 afios

Descripcion Término

(title:(("Respiratory Distress Syndrome"” OR ARDS* OR "acute
lung injury" OR "acute respiratory")) OR abstract:(("Respiratory
Distress Syndrome" OR ARDS* OR "acute lung injury” OR
"acute respiratory™)))

#1 Poblacién

(title:(("Neuromuscular Blocking Agents" OR paralysi* OR
atracurium* OR cisatracurium OR "vecuronium bromide" OR
#2 Intervencion pancuronium)) OR abstract:(("Neuromuscular Blocking Agents"
OR paralysi* OR atracurium* OR cisatracurium OR "vecuronium

bromide" OR pancuronium)))

#3 | Comparacion Ninguno
#4 Desenlace Ninguno
#5 | Término final #1 AND #2
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f. Flujograma de seleccion de estudios

714 Estudios Identificados:-
MedLine(21),Scopus(428),Episte
monikos(6),CENTRAL-
OVID(55),WQ0S (201),Scielo(3)

=( 193 registros duplicados

v

521 registros Unicos
identificados

516 registros removidos
=L por titulo y resumen

\ 4

05 registros para
evaluacion a texto
completo

=( 01 registros excluidos

04 registros incluidos

0 registros identificados
en la GPC de origen J<

04 registros incluidos
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g. Motivos de exclusion durante la fase de lectura a texto completo

N° Autor Motivo de exclusion

Torbic H, Duggal A. Neuromuscular blocking
1 | agents for acute respiratory distress syndrome.
Journal of Critical Care. 2019;49:179-84.

Disefio de estudio no
adecuado

h. Evaluacion de la calidad metodolégica

Guervilly 2017

Evaluaciones del riesgo de sesgo
Descripcién Apoyo parala I_Evaluamén del
iy riesgo de sesgo
valorgcmn, (Alto riesgo
Item observaciones que Baio ries o’
(cita) fundamentan la Ri J 90,
evaluacion. 18S90 poco
claro)
Sesgo de seleccion
Ha descrito el método
Cita: "Patients with utilizado para generar
moderate ARDS were la secuencia
Generacion de randomised according designacion con
la secuencia de to a computer- detalle suficiente para Bajo riesgo
aleatorizacion generated random- permitir una
number table stratified evaluacion de si la
by centre..." misma genero grupos
comparables.
Los participantes o los
investigadores que
Cita: "Patients with pa:ggilggtoe g ?)(L%Sian
Ocultacion de la severe ARDS also prever las .
. i received an open-label : . Alto riesgo
asignacion , ! asignaciones y por lo
48-h infusion of . .
. . .+ | tanto introducir sesgo
cisatracurium besylate. L
de seleccion, por
ejemplo, asignacion
segun: Open-label
Sesgo de realizacién
Cita: "Patients with Ningun cegamiento o
Cegamiento de severe ARDS also cegamiento
los participantes | received an open-label incompleto, y es Alto riesgo
y del personal 48-h infusion of probable que el
cisatracurium besylate." resultado y la
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medicion del resultado
estén influidos por la
falta de cegamiento

Sesgo de deteccidon
Cegamiento de
los evaluadores No data

del resultado

Sesgo de desgast
Manejo de los

El estudio no abord6

este resultado Riesgo incierto

(0]

Cita:" ...patients

datos de receiving NMBA per El a}pahS'S s€ re?hzo Alto riesgo
resultado L per protocol
incompletos protocol.
Sesgo de notificacion
No hubo informacién

Notificacion suficiente para permitir

selectiva de No data una evaluacién de Riesgo incierto
resultados “Bajo riesgo” o “Alto

riesgo”.

Otros sesgos

El estudio parece
estar libre de otras Bajo riesgo
fuentes de sesgo.

National 2019

Evaluaciones del riesgo de sesgo
Descripcién Apoyo parala Evaluacion del
poyo par riesgo de sesgo
valoracion, (Alto riesgo
Item observaciones que Baio riesgo’
(cita) fundamentan la Riejs o gcé
evaluacion. gop
claro)
Sesgo de seleccion
o Ha descrito el método
Cita: "We randomly i
) : . utilizado para generar
assigned patients in a .
) . . la secuencia
‘2 1:1 ratio to receive 48 . g,
Generacion de : designacion con
: hours of continuous e I
la secuencia de detalle suficiente para Bajo riesgo
R neuromuscular .
aleatorizacion : permitir una
blockade with L .
; evaluacién de si la
concomitant deep .
I misma genero grupos
sedation
comparables.
Los participantes o los
N investigadores que
Cita: "Although 9 d
L. reclutaron a los
Ocultacién de la treatment was not e . .
. 1 . . participantes podian Alto riesgo
asignacion administered in a
: " prever las
blinded manner... . ;
asignaciones y por lo
tanto introducir sesgo
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de seleccion, por
ejemplo, asighacién
segun: Open-label

Sesgo de realizacion
Ningun cegamiento o

cegamiento
Cegamiento de Cita: "Although incompleto, y es
. treatment was not probable que el .
los participantes - . I | Alto riesgo
del personal a_dmlnlstered ina resu tadoy la
y blinded manner..." medicion del resultado

estén influidos por la
falta de cegamiento

Sesgo de deteccién

Cegamiento de El estudio no abord6
los evaluadores No data Riesgo incierto
este resultado

del resultado

Sesgo de desgaste

Cita:" All analyses were
Manejo de los performed according to

datos de the intention-to-treat El analisis se realiz6 Baio riesao
resultado principle, without "intention-to-treat" J 9
incompletos adjustment for multiple
comparisons."
Sesgo de notificacion
El protocolo del
estudio esta disponible
y todos los resultados
o . reespecificados
Notificacion Cita: "We publlshec_j the P (pri&arios y
. protocol and submitted : .
selectiva de the statistical analysis secundarios) del Bajo riesgo
resultados estudio que son de

lan." . . L
P interés para la revision

se describieron de una
manera
preespecificada.

Otros sesgos

El estudio parece
estar libre de otras Bajo riesgo
fuentes de sesgo.

Paramore 2018

Items del instrumento Paramore
2018
1. Si la pregunta de investigacion y los criterios de inclusion incluyen los S|
componentes PICO
2. Disefio a priori y justificacion a alguna desviacion del protocolo NO
3. Explicacién de la seleccién de los disefios para la inclusién en la revision Sl
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4. Utilizacién de una estrategia de busqueda bibliografica comprensiva NO
5. Se realiz6 una seleccion de estudios duplicados NO
6. Se realiz6 una extraccion de data duplicada NO
7. Se proporciond una lista de estudios excluidos y la justificacion NO
8. Descripcidn de estudios incluidos en detalle Sl
9. Uso de técnica satisfactoria para evaluacion de sesgos de los estudios NO
individuales seleccionados
10. Reporte del origen de los financiamientos de los estudios incluidos NO
11. Uso de métodos estadisticos apropiados para la combinacion de NO
resultados
12. Evaluacién del potencial impacto del riesgo de los sesgos de estudios NO
individuales en los resultados del metaandlisis
13. Se tomo en cuenta el riesgo de sesgo de los estudios individuales S|
cuando se interpreté o discutié los resultados
14. Explicacion satisfactoria y discusiéon de alguna heterogeneidad NO
observada en los resultados
15. Evaluacién adecuada de los sesgos de publicacion y discusion del NO
probable impacto en los resultados
16. Declaracion de conflicto de intereses Sl
Puntaje 5
Confianza General Crltlcamente
baja
Tao 2018
Items del instrumento Tao
2018

1. Si la pregunta de investigaciéon y los criterios de inclusién incluyen los | Sl
componentes PICO
2. Disefio a priori y justificacion a alguna desviacion del protocolo NO
3. Explicaciéon de la seleccidn de los disefios para la inclusion en la revision | Sl

4. Utilizacién de una estrategia de busqueda bibliografica comprensiva Sl
5. Se realiz6 una seleccién de estudios duplicados SI
6. Se realiz6 una extraccion de data duplicada SI
7. Se proporciond una lista de estudios excluidos y la justificacion NO
8. Descripcién de estudios incluidos en detalle Sl

9. Uso de técnica satisfactoria para evaluacién de sesgos de los estudios | SI
individuales seleccionados
10. Reporte del origen de los financiamientos de los estudios incluidos NO
11. Uso de métodos estadisticos apropiados para la combinacion de | SI

resultados
12. Evaluacion del potencial impacto del riesgo de los sesgos de estudios | SI
individuales en los resultados del metaanalisis
13. Se tomd6 en cuenta el riesgo de sesgo de los estudios individuales | S
cuando se interpretd o discutio los resultados
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14. Explicacién satisfactoria y discusion de alguna heterogeneidad | S
observada en los resultados
15. Evaluacién adecuada de los sesgos de publicacion y discusion del | Si
probable impacto en los resultados

16. Declaracion de conflicto de intereses Sl

Puntaje 13

Confianza General Criticamente
baja

j. Referencias bibliograficas

Estudios incluidos

Estudios Disefio

Guervilly C, Bisbal M, Forel JM, Mechati M, Lehingue S, Bourenne J, et al.
Effects of neuromuscular blockers on transpulmonary pressures in moderate to
severe acute respiratory distress syndrome. Intensive Care Medicine.
2017;43(3):408-18.

ECA

National Heart LaBIPCTN, Moss M1, Huang DT1, Brower RG1, Ferguson ND1,
Ginde AAL, et al. Early Neuromuscular Blockade in the Acute Respiratory ECA
Distress Syndrome. N Engl J Med. 2019;380(21):785-6.

Paramore S. Effects of the use of neuromuscular blocking agents on acute
respiratory distress syndrome outcomes: A systematic review. Journal of the RS
American Association of Nurse Practitioners. 2018;30(6):327-32.

Tao W, Yang LQ, Gao J, Shao J. Neuromuscular blocking agents for adult
patients with acute respiratory distress syndrome: A meta-analysis of

randomized controlled trials. Journal of Trauma and Acute Care Surgery. RS
2018;85(6):1102-9.
Estudios excluidos
Estudios Disefio Razon por la cual se

excluyo
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Torbic H, Duggal A. Neuromuscular blocking Revisién e Disefio de
agents for acute respiratory distress syndrome. narrativa estudio no
Journal of Critical Care. 2019;49:179-84. adecuado
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Pregunta N° 7. En pacientes adultos con SDRA, ¢ se realiza ventilacion mecénica con mayor
presion positiva al final de la espiracion, en comparacion con la PEEP estandar (més baja),
mejora la supervivencia y los resultados seleccionados?

Protocolo de revision

a. Tipo de busqueda: Adaptada

b. Criterios de seleccion:

Manejo del Sindrome de Dificultad Respiratoria Aguda en poblacién

. . L Tipos de
Poblacion Intervencion | Comparacion Desenlaces P ,
estudios
Uso de Revisiones
. ventilacion sistematicas,
Pacientes L. .
adultos con mecanica con | PEEP estandar Eficacia y seguridad ini
mayor presion (mas baja) ysed Ensayos clinicos
SDRA n .
positiva al final
de la espiracién

Criterios de exclusion:

Estudios en poblacién pediatrica, estudios publicados en idioma distinto a inglés o espafiol

c. Fuentes de busqueda

Embase

Medline, via Pubmed
Cochrane Central Register of Controlled Trials
Cochrane Database of Systematic Reviews

d. Periodo de busqueda

e Desde Enero de 2015 hasta julio de 2019
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e. Estrategia de busqueda

Base de datos: Medline

Fecha de busqueda: Octubre del 2019

Filtros: Ultimos 5 afios

Descripcion Término

"Respiratory Distress Syndrome, Adult"[Mesh] or ARDS*[tiab] or
#1 Poblacion "Respiratory Distress Syndrome"[tiab] or "acute lung injury"[mh]
or ("acute respiratory"[tiab] and "distress syndrome"[tiab])

("Positive-Pressure Respiration"[mh] or PEEP[tiab] or "Positive

#2 Intervencion pressure respiration"[tiab] or "expiration pressure"[tiab])
#3 | Comparacion Ninguno

#4 Desenlace Ninguno

#5 | Término final #1 AND #2

Base de datos: SCOPUS

Fecha de busqueda: Octubre del 2019

Filtros: Ultimos 5 afios

Descripcion Término

#1 Poblacion TITLE-ABS-KEY ("Respiratory Distress Syndrome” OR ARDS* or
"acute lung injury" or "acute respiratory")

#2 Intervencion TITLE-ABS-KEY ("Positive Pressure Respiration” OR PEEP OR
"expiration pressure")

#3 | Comparacion | Ninguno

#4 Desenlace Ninguno

#5 Término final #1 AND #2

Base de datos: Web of Science

Fecha de basqueda: Octubre del 2019

Filtros: Ultimos 5 afios
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Descripcion Término

#1 Poblacion TS=("Respiratory Distress Syndrome" OR ARDS* or "acute lung
injury" or "acute respiratory")

#2 Intervencién TS=("Positive-Pressure Respiration" OR PEEP OR "expiration
pressure")

#3 Comparaciéon | Ninguno

#4 Desenlace Ninguno

#5 | Término final | #1 AND #2

Base de datos: Scielo

Fecha de busqueda: Octubre del 2019

Filtros: Ultimos 5 afios

Descripcion Término

#1 Poblacion TS=("Respiratory Distress Syndrome" OR ARDS* or "acute lung
injury" or "acute respiratory")

#2 Intervencién TS=("Positive-Pressure Respiration" OR PEEP OR "expiration
pressure")

#3 Comparacién | Ninguno

#4 Desenlace Ninguno

#5 | Término final | #1 AND #2

Base de datos: OVID (Cochrane)

Fecha de busqueda: Octubre del 2019

Filtros: Ultimos 5 afios

Descripcion Término

#1 Poblacion ("Respiratory Distress Syndrome" OR ARDS* or "acute lung
injury" or "acute respiratory").ab,hw,kw,shiti.

#2 Intervencién ("Positive-Pressure Respiration” OR PEEP OR “expiration
pressure").ab,hw,kw,sh,ti.

#3 | Comparacion | Ninguno

#4 Desenlace Ninguno

#5 | Término final | #1 AND #2
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Base de datos: Epistemonikos

Fecha de busqueda: Octubre del 2019

Filtros: Ultimos 5 afios

Descripcion Término

#1 Poblacion (title:(("Respiratory Distress Syndrome" OR ARDS* OR "acute
lung injury" OR "acute respiratory")) OR abstract:(("Respiratory
Distress Syndrome" OR ARDS* OR "acute lung injury" OR "acute
respiratory")))

#2 Intervencion (title:(("Positive-Pressure Respiration” OR PEEP OR "expiration
pressure")) OR abstract:(("Positive-Pressure Respiration" OR
PEEP OR "expiration pressure")))

#3 | Comparacion | Ninguno

#4 Desenlace Ninguno

#5 Término final #1 AND #2

f. Flujograma de seleccion de estudios
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1588 registros identificados

568 estudios primariosy 2

532 registros
’L duplicados

\ 4

1056 registros Unicos
identificados

1053 registros removidos
:L por titulo y resumen

03 registros para evaluacion a
texto completo

A( 0 registros excluidos

>

03 registros seleccionados

00 registros identificados en
la GPC de origen J‘

03 registros seleccionados
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g. Motivos de exclusiéon durante la fase de lectura a texto completo

N° Autor Motivo de exclusion

1 Ninguna -

i. Evaluacion de la calidad metodolégica

Walkey 2017
: Walkey

Items del instrumento 2017

1. Si la pregunta de investigacion y los criterios de inclusion incluyen los S|
componentes PICO

2. Disefio a priori y justificacion a alguna desviacion del protocolo NO
3. Explicacién de la seleccion de los disefios para la inclusion en la revision Sl
4. Utilizacién de una estrategia de busqueda bibliografica comprensiva Sl
5. Se realiz6 una seleccion de estudios duplicados Sl
6. Se realiz6 una extraccion de data duplicada Sl

7. Se proporciond una lista de estudios excluidos y la justificacion NO
8. Descripcion de estudios incluidos en detalle Sl
9. Uso de técnica satisfactoria para evaluacion de sesgos de los estudios S|

individuales seleccionados

10. Reporte del origen de los financiamientos de los estudios incluidos NO

11. Uso de métodos estadisticos apropiados para la combinacion de S|
resultados
12. Evaluacién del potencial impacto del riesgo de los sesgos de estudios S|
individuales en los resultados del metaandlisis
13. Se tomo6 en cuenta el riesgo de sesgo de los estudios individuales S|
cuando se interpret6 o discutid los resultados
14. Explicacion satisfactoria y discusion de alguna heterogeneidad i
observada en los resultados
15. Evaluacién adecuada de los sesgos de publicacion y discusion del S|
probable impacto en los resultados

16. Declaracion de conflicto de intereses Sl

Puntaje 13

Confianza General Crltlcar_nente
baja
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Guo 2018
. Guo
Items del instrumento 2018
1. Si la pregunta de investigacién y los criterios de inclusion incluyen los S|
componentes PICO
2. Disefo a priori y justificacion a alguna desviacion del protocolo NO
3. Explicacién de la seleccién de los disefios para la inclusién en la revision Sl
4. Utilizacién de una estrategia de busqueda bibliografica comprensiva Sl
5. Se realiz6 una seleccion de estudios duplicados Sl
6. Se realiz6 una extraccion de data duplicada Sl
7. Se proporciond una lista de estudios excluidos y la justificacion NO
8. Descripcidn de estudios incluidos en detalle Sl
9. Uso de técnica satisf_actpr_ia para evalua_cic’m de sesgos de los estudios S|
individuales seleccionados
10. Reporte del origen de los financiamientos de los estudios incluidos NO
11. Uso de métodos estadisticos apropiados para la combinacion de S|
resultados
12. Evaluacién d_eI_ potencial impacto del riesgo de los $esgos de estudios S|
individuales en los resultados del metaandlisis
13. Se tomo en cuenta _eI riesgorde sesgo p|e los estudios individuales S|
cuando se interpreté o discutio los resultados
14. Explicacion satisfactoria y discusion de alguna heterogeneidad NO
observada en los resultados
15. Evaluacién adecuada d_e los sesgos de publicacién y discusion del S|
probable impacto en los resultados
16. Declaracion de conflicto de intereses Sl
Puntaje 12
Confianza General Crltlctz)z?;ente
Santa Cruz 2018
. Santa Cruz
Items del instrumento 2018
1. Si la pregunta de investigacion y los criterios de inclusion incluyen los S|
componentes PICO
2. Disefio a priori y justificacioén a alguna desviacion del protocolo Sl
3. Explicacion de la seleccién de los disefios para la inclusién en la revision Sl
4. Utilizacion de una estrategia de busqueda bibliografica comprensiva Sl
5. Se realiz6 una seleccion de estudios duplicados Sl
6. Se realiz6 una extraccion de data duplicada Sl
7. Se proporciond una lista de estudios excluidos y la justificacion SI
8. Descripcion de estudios incluidos en detalle Sl
9. Uso de técnica satisf_act_or_ia para evalugcién de sesgos de los estudios S|
individuales seleccionados
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10. Reporte del origen de los financiamientos de los estudios incluidos NO
11. Uso de métodos estadisticos apropiados para la combinacion de S|
resultados
12. Evaluacién del potencial impacto del riesgo de los sesgos de estudios S|
individuales en los resultados del metaanalisis
13. Se tomo en cuenta el riesgo de sesgo de los estudios individuales S|
cuando se interpretd o discutioé los resultados
14. Explicacion satisfactoria y discusion de alguna heterogeneidad S|
observada en los resultados
15. Evaluacién adecuada de los sesgos de publicacion y discusién del S|
probable impacto en los resultados
16. Declaracion de conflicto de intereses Sl
Puntaje 15
Confianza General Alta
j. Referencias bibliograficas
Estudios incluidos
Estudios Disefio
Walkey, A. J., et al. (2017). "Higher PEEP versus Lower PEEP Strategies for
Patients with Acute Respiratory Distress Syndrome: A Systematic Review and RS

Meta-Analysis." Annals of the American Thoracic Society 14(Supplement_4):
S297-S303.

Guo, L. Q., et al. (2018). "Higher PEEP improves outcomes in ARDS patients
with clinically objective positive oxygenation response to PEEP: a systematic RS
review and meta-analysis." BMC Anesthesiology 18.

Santa Cruz, R., et al. (2018). "High versus low positive end-expiratory pressure
(PEEP) levels for mechanically ventilated adult patients with acute lung injury
and acute respiratory distress syndrome [Systematic Review]." Cochrane
Database of Systematic Reviews 12: 12.

RS

Estudios excluidos: Ninguna
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Pregunta N° 8. En adultos con SDRA, ¢el uso del posicionamiento prono, en comparacion
con la atencién estandar, afecta la supervivencia y los resultados seleccionados?

Protocolo de revision

a. Tipo de busqueda: Adaptada

b. Criterios de seleccion:

Tipos de

Poblacién Intervencion | Comparacion Desenlaces ,
estudios

supervivencia o los | Revisiones

resultados sistematicas,
Pacientes Uso del seleccionados ini
) ) atencion (Eventos adversos | ENsayos clinicos
adultos con posicionamiento .
estandar u otros

DRA ron
S prono encontrados en la

RS o estudios
primarios)

c. Criterios de exclusion:

Estudios en poblacién pediatrica, estudios publicados en idioma distinto a inglés o espafiol

d. Fuentes de busqueda

Medline, via Pubmed

Cochrane Central Register of Controlled Trials
Cochrane Database of Systematic Reviews
Embase

e. Periodo de busqueda

e Desde el 7 de noviembre de 2014 hasta 7 de noviembre de 2019.
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f. Estrategia de busqueda

Base de datos: Medline

Fecha de busqueda: 7 de noviembre del 2019

Filtros: Ultimos 5 afios

Descripcion Término

"Respiratory Distress Syndrome, Adult'[Mesh] or ARDS*[tiab] or
#1 Poblacion "Respiratory Distress Syndrome"[tiab] or "acute lung injury"[mh]
or ("acute respiratory"[tiab] and "distress syndrome"[tiab])

"Prone Position"[mh] or posture[mh] or "patient positioning"[mh]
#2 Intervencién or "body posture"[tiab] or (position*[tiab] and (prone]tiab] or
patient[tiab]))

#3 | Comparacion "Supine position"[mh] or (position*[tiab] and (supine[tiab] or

patient[tiab]))
#4 Desenlace Ninguno
#5 | Término final #1 AND (#2 OR #3)

Base de datos: SCOPUS

Fecha de busqueda: 7 de noviembre del 2019

Filtros: Ultimos 5 afios

Descripcion Término

TITLE-ABS-KEY("Respiratory Distress Syndrome" OR ARDS* or
"acute lung injury" or "acute respiratory")

TITLE-ABS-KEY("Prone Position" OR posture or "body

#1 Poblacién

#2 Intervencion posture”)
#3 | Comparacion TITLE-ABS-KEY("supine position”)
#4 Desenlace Ninguno
#5 | Término final #1 AND (#2 OR #3)
Base de datos: Web of Science
Fecha de basqueda: 7 de noviembre del 2019
Filtros: Ultimos 5 afios
Descripcion Término
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TS=("Respiratory Distress Syndrome" OR ARDS* or "acute lung

#1 Poblacion injury" or "acute respiratory")
#2 Intervencién TS=("Prone Position" OR posture or "body posture™)
#3 | Comparacion TS=("supine position")
#4 Desenlace Ninguno
#5 | Término final #1 AND (#2 OR #3)
Base de datos: Scielo
Fecha de busqueda: 7 de noviembre del 2019
Filtros: Ultimos 5 afos
Descripcion Término
#1 Poblacion TS=("Respiratory iajijtr;e"s;%lggtrgrnees';oicr);o?;)[)s* or "acute lung
#2 Intervencién TS=("Prone Position" OR posture or "body posture")
#3 | Comparacion TS=("supine position")
#4 Desenlace Ninguno
#5 | Término final #1 AND (#2 OR #3)
Base de datos: OVID (Cochrane)
Fecha de busqueda: 7 de noviembre del 2019
Filtros: Ultimos 5 afios
Descripcion Término
7| pocion | B S O e
#2 Intervencién ("Prone Position" OR posture or "body posture").ab,hw,kw,sh;ti.
#3 | Comparacion ("supine position").ab,hw,kw,sh,ti.
#4 Desenlace Ninguno
#5 | Término final #1 AND (#2 OR #3)

Base de datos: Epistemonikos

Fecha de busqueda: 7 de noviembre del 2019
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Filtros: Ultimos 5 afios

Descripcion

Término

#1

Poblacién

(title:(("Respiratory Distress Syndrome"” OR ARDS* OR "acute
lung injury" OR "acute respiratory")) OR abstract:(("Respiratory
Distress Syndrome" OR ARDS* OR "acute lung injury" OR
"acute respiratory™))

#2

Intervencioén

(title:((title:(("Prone Position" OR posture OR "body posture"))
OR abstract:(("Prone Position" OR posture OR "body posture"))))
OR abstract:((title:(("Prone Position" OR posture OR "body
posture")) OR abstract:(("Prone Position" OR posture OR "body

posture”)))))

#3

Comparacion

(title:((title: (("supine position")) OR abstract:(("supine position™))))
OR abstract:((title:(("supine position)) OR abstract:(("supine

position™))))

#4

Desenlace

Ninguno

#5

Término final

#1 AND (#2 OR #3)
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g. Flujograma de seleccién de estudios

\
7788 registros identificados
MedLine (99), Scopus (394),
Epistemonikos (14), CENTRAL-OVID (67),
WOS (205), Scielo (9)

-
205 registros duplicados

v

583 registros unicos
identificados

( 577 registros
» removidos por titulo y
resumen

06 registros para evaluacion
a texto completo

A'( 03 registros excluidos

03 registros seleccionados

la GPC de origen

00 registros identificados en w

03 registros seleccionados
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g. Motivos de exclusién durante la fase de lectura a texto completo

Manejo del Sindrome de Dificultad Respiratoria Aguda en poblacién

o Motivo de
N Autor exclusion
Aguirre-Bermeo H, Turella M, Bitondo M, Grandjean J, Italiano S, No evalla
1 | Festa O, Moran |, Mancebo J. Lung volumes and lung volume | desenlaces de
recruitment in ARDS: a comparison between supine and prone interés
position. Annals of intensive care. 2018 Dec;8 (1):25.
Riad Z, Mezidi M, Subtil F, Louis B, Guérin C. Short-term effects No evalla
of the prone positioning maneuver on lung and chest wall [ desenlaces de
2 | mechanics in patients with acute respiratory distress syndrome. interés
American journal of respiratory and critical care medicine. 2018
May 15;197 (10):1355-8.
Yue, W. & Zhang, Z. & Zhang, C. & Yang, L. & He, J. & Hou, Y. & _
Tang, Y. & Tian, J.. (2017). Effect of prone positioning ventilation | 'dioma
3 | for mortality in severe acute respiratory distress syndrome dlfere~nte al
patients: A cumulative meta-analysis. Chinese Journal of fesp?nol 0
Evidence-Based Medicine. 17. 792-797. 10.7507/1672- | N9lés
2531.201702002.
i. Evaluacion de la calidad metodoldgica
AMSTAR Il — Park 2015
Items del instrumento Park 2015
1. Si la pregunta de investigacion y los criterios de inclusion incluyen los NO
componentes PICO
2. Disefio a priori y justificacion a alguna desviacion del protocolo NO
3. Explicacion de la seleccion de los disefios para la inclusion en la NO
revision
4. Utilizacién de una estrategia de busqueda bibliografica comprensiva Si
5. Se realiz6 una seleccion de estudios duplicados Si
6. Se realiz6 una extraccion de data duplicada Si
7. Se proporcion6 una lista de estudios excluidos y la justificacion NO
8. Descripcion de estudios incluidos en detalle Si
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9. Uso de técnica satisfactoria para evaluacion de sesgos de los estudios Si
individuales seleccionados
10. Reporte del origen de los financiamientos de los estudios incluidos NO
11. Uso de métodos estadisticos apropiados para la combinacion de Si
resultados
12. Evaluacion del potencial impacto del riesgo de los sesgos de estudios S
individuales en los resultados del metaanalisis
13. Se tomd en cuenta el riesgo de sesgo de los estudios individuales S
cuando se interpretd o discutio los resultados;
14. Explicacion satisfactoria y discusion de alguna heterogeneidad Si
observada en los resultados
15. Evaluacién adecuada de los sesgos de publicacion y discusion del Si
probable impacto en los resultados
16. Declaracion de conflicto de intereses Si
Puntaje 11
Confianza General Cnneament
e bajo
AMSTAR Il — Mora-Arteaga 2015
Mora-
Items del instrumento Arteaga
2015
1. Si la pregunta de investigacién y los criterios de inclusién incluyen los Si
componentes PICO
2. Disefio a priori y justificacion a alguna desviacion del protocolo NO
3. Explicacion de la seleccion de los disefios para la inclusion en la Si
revision
4. Utilizacién de una estrategia de busqueda bibliografica comprensiva Si
5. Se realiz6 una seleccion de estudios duplicados Si
6. Se realiz6 una extraccion de data duplicada Si
7. Se proporcioné una lista de estudios excluidos y la justificacion NO
8. Descripcién de estudios incluidos en detalle Si
9. Uso de técnica satisfactoria para evaluacion de sesgos de los estudios Si
individuales seleccionados
10. Reporte del origen de los financiamientos de los estudios incluidos Si
11. Uso de métodos estadisticos apropiados para la combinacion de s
resultados
12. Evaluacion del potencial impacto del riesgo de los sesgos de estudios S
individuales en los resultados del metaanalisis
13. Se tomd en cuenta el riesgo de sesgo de los estudios individuales S
cuando se interpretd o discutio los resultados;
14. Explicacion satisfactoria y discusién de alguna heterogeneidad Si
observada en los resultados
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15. Evaluacién adecuada de los sesgos de publicacion y discusion del Si
probable impacto en los resultados
16. Declaracion de conflicto de intereses Si
Puntaje 14
Confianza General Crltlcament
e bajo
AMSTAR Il = Munshi 2017
Items del instrumento Munshi 2017
1. Si la pregunta de investigacion y los criterios de inclusion incluyen los S
componentes PICO
2. Disefio a priori y justificacion a alguna desviacion del protocolo NO
3. Explicacién de la seleccién de los disefios para la inclusién en la revision NO
4. Utilizacién de una estrategia de busqueda bibliografica comprensiva Si
5. Se realiz6 una seleccion de estudios duplicados Si
6. Se realiz6 una extraccion de data duplicada NO
7. Se proporcioné una lista de estudios excluidos y la justificacion NO
8. Descripcién de estudios incluidos en detalle Si
9. Uso de técnica satisfactoria para evaluacion de sesgos de los estudios S
individuales seleccionados
10. Reporte del origen de los financiamientos de los estudios incluidos NO
11. Uso de métodos estadisticos apropiados para la combinacion de S
resultados
12. Evaluacién del potencial impacto del riesgo de los sesgos de estudios Si
individuales en los resultados del metaandlisis
13. Se tomo en cuenta el riesgo de sesgo de los estudios individuales Si
cuando se interpreté o discutio los resultados;
14. Explicacion satisfactoria y discusion de alguna heterogeneidad Si
observada en los resultados
15. Evaluacién adecuada de los sesgos de publicacion y discusion del Si
probable impacto en los resultados
16. Declaracion de conflicto de intereses Si
Puntaje 11
Confianza General Crltlcamente
bajo
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j. Referencias bibliogréficas

Estudios incluidos

Estudios Disefio

Park SY, Kim HJ, Yoo KH, Park YB, Kim SW, Lee SJ, Kim EK, Kim JH, Kim YH,

Moon JY, Min KH. The efficacy and safety of prone positioning in adults patients RS
with acute respiratory distress syndrome: a meta-analysis of randomized
controlled trials. Journal of thoracic disease. 2015 Mar;7(3):356.

Mora-Arteaga JA, Bernal-Ramirez OJ, Rodriguez SJ. The effects of prone position
ventilation in patients with acute respiratory distress syndrome. A systematic RS
review and metaanalysis. Medicina Intensiva (English Edition). 2015 Aug
1;39(6):359-72.

Munshi L, Del Sorbo L, Adhikari NK, Hodgson CL, Wunsch H, Meade MO, Uleryk

E, Mancebo J, Pesenti A, Ranieri VM, Fan E. Prone position for acute respiratory RS
distress syndrome. A systematic review and meta-analysis. Annals of the
American Thoracic Society. 2017 Oct;14(Supplement 4):S280-8.
Estudios excluidos

Estudios Disefio | Razdn por la cual se
excluyo

Aguirre-Bermeo H, Turella M, Bitondo M, Grandjean J,

Italiano S, Festa O, Moran |, Mancebo J. Lung volumes e No evalla
and lung volume recruitment in ARDS: a comparison desenlaces
between supine and prone position. Annals of intensive de interés
care. 2018 Dec;8(1):25.

Riad Z, Mezidi M, Subtil F, Louis B, Guérin C. Short-term

effects of the prone positioning maneuver on lung and e No evalla
chest wall mechanics in patients with acute respiratory desenlaces
distress syndrome. American journal of respiratory and de interés
critical care medicine. 2018 May 15;197(10):1355-8.
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Yue, W. & Zhang, Z. & Zhang, C. & Yang, L. & He, J. &

Hou, Y. & Tang, Y. & Tian, J.. (2017). Effect of prone e Idioma
positioning ventilation for mortality in severe acute RS diferente al
respiratory distress syndrome patients: A cumulative espafiol 0
meta-analysis. Chinese Journal of Evidence-Based inglés

Medicine. 17. 792-797. 10.7507/1672-2531.201702002.
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ANEXO 5: Declaracion de conflictos de interés

Paul Lucchesi V

Manejo del Sindrome de Dificultad Respiratoria Aguda en poblacion

2/10/2019

Si

Si

No

No

No

No

Declaracion y
participacion
plena

Ninguno

Luis Castillo Bravo

2/10/2019

No

No

No

No

No

No

Declaracion y
participacion
plena

Ninguno

Alejandro Barrionuevo

2/10/2019

No

No

No

No

No

No

Declaracion y
participacion
plena

Ninguno
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Karina Aliaga Llerena

2/10/2019

No

No

No

No

No

No

Declaracion y
participacion
plena

Ninguno

5 | Fradis Gil Olivares

2/10/2019

No

No

No

No

No

No

Declaracion y
participacion
plena

Ninguno

6 | Leydi Laura Perez Tazzo

2/10/2019

No

No

No

No

No

No

Declaracion y
participacién
plena

Ninguno
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ANEXO N° 6. TABLAS GRADE

Pregunta: Corticosteroides comparado con atencion médica estandar para la supervivencia y otros desenlaces en pacientes con SDRA

Mortalidad hospitalaria

5 ensayos | serio 2 serio P no es serio © ninguno Sereport6 unRR de 0.62 (IC0- | ®OOO | CRITICO
aleatorios serio 23 - 1.26) por lo cual no se puede MUY
concluir que el uso de esteroides BAJA

tenga un impacto positivo en el
desenlace de mortalidad
hospitalaria

Eventos Adversos (infecciones, neuromiopatias, diabetes, hemorragia gastrointestinal, etc)

4 ensayos | serio ¢ no es serio no es serio € ninguno Se report6 un RR de 0.82 (0.5 to (OO | CRITICO
aleatorios serio 1.36) por lo cual no se puede BAJA
concluir que el uso de esteroides
lleve a un aumento de los eventos
adversos analizados

Mortalidad hospitalaria o alos 60 dias
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8 ensayos | noes serio f serio ¢ no es serio ninguno Se reporté un RR de 0.91 (0.71to | @O | CRITICO
aleatorios | serio 1.18) por lo cual no se puede BAJA
concluir que el uso de esteroides
lleve a un aumento de los eventos
adversos analizados
Estancia Hospitalaria
4 ensayos | serio" muy serio | no es no es serio ninguno La media fue 4.8 dias més bajo eOOO | CRITICO
aleatorios serio entre el grupo que recibio MUY
corticoides y el grupo que recibio BAJA
tratamiento estandar

Cl: Intervalo de confianza

Explicaciones

. 1=52%, heterogeneidad moderada
. IC cruza el 1; pocos estudios

. 1C95% amplio

Isq=57.2% p=0.022

g. Se han incluido estudios preventivos

h. Calidad de los estudios alcanz6 el 75%
i. 12=82% p=.001

"~ O0DOoOO0 TR

. Recuento incompleto de desenlaces sobre todo en los casos de mortalidad de los pacientes

. Los ensayos clinicos alcanzaron un porcentaje de 75% al hacerles el analisis de calidad metodoldgica con la herramienta Cochrane
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Pregunta: Estrategia conservadora de administracion de fluidos comparado con estrategia a libre demanda de fuidos para la supervivencia y otros
desenlaces seleccionados en pacientes con SDRA

Manejo del Sindrome de Dificultad Respiratoria Aguda en poblacién

Bilbiografia: Silversides JA, Major E, Ferguson AJ, et al. Conservative fluid management or deresuscitation for patients with sepsis or acute respiratory
distress syndrome following the resuscitation phase of critical illness: a systematic review and meta-analysis. Intensive Care Med 2017;43:155-70

Certainty assessment

se puede establecer una asociacién con el
desenlace. Ademas se encontré algunos
aspectos que disminuyeron la certeza de la
evidencia

isef i Impacto Certainty | Importancia
Ne de Disefio | Riesgo . .| Evidencia . Otras
. de de Inconsistencia | . . Imprecision . .
estudios . indirecta consideraciones
estudio | sesgo
Mortalidad
11 ensayos | serio 2 no es serio muy serio serio ¢ ninguno En el meta-analisis del estudio revisado se 1000 CRITICO
aleatorios b encontré un RR 0.92 (0.82-1.03), lo cual implica | MUY BAJA
gue no existe evidencia estadisticamente
significa a favor de la intervencion con el
comparador. Ademas de ello durante el analisis
se ha encontrado variabilidad entre la variable
interviniente (estrategias de fluidoterpia).
Evento adverso: Terapia de reemplazo renal
3 ensayos | no es no es serio | muy serio serio ¢ ninguno En el meta-analisis de 03 ensayos clinicos se 000 CRITICO
aleatorios | serio b encontré un RR 0.88 (0.64-1.22), por lo cual no | MUY BAJA

Cl: Intervalo de confianza
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Explicaciones

a. De los 11 estudios meta-analizados, 6 tuvieron entre moderado y alto riesgo de sesgo.
b. Alta variabilidad entre las poblaciones estudiadas, las variables intervinientes y las variables comparadoras.
c. En algunos estudios se establecen intervalos de confianza amplios y el intervalo de confianza cruza el umbral entre recomendar y no recomendar en el forestplot.

d. Nimero insuficiente de participantes
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Pregunta: Ventilacion oscilatoria de alta frecuencia comparado con atencion estandar para supervivencia y otros resultados seleccionados en pacientes
adultos con SDRA

Manejo del Sindrome de Dificultad Respiratoria Aguda en poblacién

Bilbiografia: Sud S, Sud M, Friedrich JO, Wunsch H, Meade MO, Ferguson ND, Adhikari NKJ. High-frequency oscillatory ventilation versus conventional
ventilation for acute respiratory distress syndrome. Cochrane Database of Systematic Reviews 2016, Issue 4. Art. No.: CD004085.

Certainty assessment

caracteristicas que disminuyen la calidad de la
evidencia de dicho estudio

isef i Impacto Certainty | Importancia
Ne de Disefio | Riesgo . .| Evidencia . Otras
. de de Inconsistencia | . . Imprecision . .
estudios . indirecta consideraciones
estudio | sesgo
Mortalidad ( A los 30 dias o hasta el alta del hospital)
8 ensayos | serio? serio ® serio © no es serio ninguno En 8 estudios en donde se meta-analizaron un | @000 CRITICO
aleatorios total 1779 pacientes se obtuvo un RR 0.92 MUY
(0.72 to 1.16). Ello no nos permite establecer BAJA
una asociacion entre la variable estudiada y el
desenlace. Ademas, se encontrd algunas
caracterisitcas de los estudios que
disminuyeron la certeza de la evidencia.}
Mortalidad a los 6 meses
1 ensayos | serio ¢ no es serio serio © serio f ninguno El estudio que analiza el desenlace incluyé 1000 CRITICO
aleatorios 148 participantes y se obtuvo un RR 0.79 MUY
(0.58 to 1.08). Ademas, presento BAJA

Evento adverso: Barotrauma
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7 ensayos | serio @ no es serio serio © serio f ninguno El meta-andlisis de los 7 estudios que OO0 | IMPORTANTE
aleatorios incluyeron 951 pacientes obtuvo un RR 0.82 MUY
(0.51 to 1.32). Por ello, no se puede establecer BAJA
asociacion con el evento adverso y la variable
interviniente

Hipotensién

4 ensayos | serio 2 no es serio serio © serio f ninguno El metandlisis de 4 estudios que incluyé 392 OO0 | IMPORTANTE
aleatorios participantes se llegé a encontrar un RR 1.02 MUY
(0.54 to 1.90). Ello no nos permite llegar a BAJA

establecer una diferencia estadistica a favor o
en contra de la intervencion

Cl: Intervalo de confianza
Explicaciones

a. El cegamiento no fue posible en todos los estudios, ademas hubo cruces en los grupos de tratamiento
b. Moderada y en algunos csos alta heterogeneidad estadistica
c. En algunos de los estudios incluidos para el comparador no se ha podido establecer una definicion operacional estandar

d. No hubo cegamiento en el estudio
e. La definicién operacional utilizada en el comparador tuvo diferencias a la planteada en la elaboracion de la GPC
f. El intervalo de confianza cruza la linea entre el beneficio y el dafio que puede causar la intervencion
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Pregunta: Vasodilatadores inhalados (iVasoD) comparado con atencion estandar para afecta la supervivencia y los resultados seleccionados de pacientes

adultos con SDRA
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Bilbiografia: Gebistorf F, Karam O, Wetterslev J, Afshari A. Inhaled nitric oxide for acute respiratory distress syndrome (ARDS) in children and adults.
Cochrane Database of Systematic Reviews. 2016

Mortalidad global

se puede establecer asociacion estadistica a
favor o en contra.

13 ensayos | no es no es serio serio @ serio © toda confusion | Se incluyé 1243 pacientes en los estudios Y1 @) CRITICO
aleatorio | serio residual revisados y luego del metandlisis se muestra un MODERAD
S plausible sugiere | RR 1.04 (0.9 to 1.19) . Con respecto a ello, no se 0]
efecto espurio, | puede establecer asociacion estadistica a favor o
mientras que no | en contra.
se observo
ningun efecto.
Insuficiencia Renal
4 ensayos | no es no es serio no es no es serio ninguno Se incluy6 945 pacientes en los estudios DODD CRITICO
aleatorio | serio serio revisados y luego del metanalisis se muestra un ALTA
S RR 1.59 (1.17 to 2.16) . Con respecto a ello, no

ClI: Intervalo de confianza ; RR: Raz6n de riesgo

111



a l ﬁ a Manejo del Sindrome de Dificultad Respiratoria Aguda en poblacion

Explicaciones

a. La poblacion estudiada incluye pacientes pediatricos

b. El intervalo de confianza cruza el umbral entre recomendar y no recomendar
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Pregunta: Volumen corriente bajo comparado con Volumen Corriente Convencional para pacientes adultos con SDRA
Bilbiografia: Walkey A, Goligher E, Del Sorbo L and et al. Low Tidal Volume versus Non-Volume-Limited Strategies for Patients with Acute Respiratory
Distress Syndrome: A Systematic Review and Meta-Analysis. Ann Am Thorac Soc. 2017 Oct;14(Supplement_4):S271-S279.

Manejo del Sindrome de Dificultad Respiratoria Aguda en poblacién

Certainty assessment Ne de pacientes Efecto
.. . . . Volume Volumen Relativ . Importanci
e':;zu?j?o Dlsdeéno F;uzseg Inconsistenci EV'daenC' Imprecisio consi?j:?;cione n Corriente ) AbSOOIUt Certainty a
. a A n corrient | Convenciona | (95%
s estudio | sesgo indirecta s - (95% CI)
e bajo I Cl)
Mortalidad
7 ensayos | noes no es serio no es serio 2 ninguno 252/749 296/732 RR 0.87 53 Y11 @) CRITICO
aleatorio | serio serio (33.6%) (40.4%) (0.70a | menos MODERAD
S 1.08) | por 1000 (o)
(de 121
menos a
32 mas)
Dias libres de ventilador mecanico
2 ensayos | noes serio P no es serio @ ninguno 540 532 - MD 2.25 o000 CRITICO
aleatorio | serio serio mas BAJA
s (1.06
mas a
5.56 mas
)
Barotrauma
3 ensayos | noes no es serio no es serio @ ninguno 53/516 55/513 RR 0.96 | 4 menos Y 11@) CRITICO
aleatorio | serio serio (10.3%) (10.7%) (0.67 a | por 1000 | MODERAD
s 1.37) (de 35 (o)
menos a
40 mas)

Cl: Intervalo de confianza ; RR: Razon de riesgo; MD: Diferencia media

Explicaciones

a. Los estudios incluidos tenian valores diferentes para definir la intervencion (volumen corriente bajo a administrar)
b. Se utilizo diferentes métodos para estimar el desenlace
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Pregunta: Bloqueantes neuromusculares comparado con atencion médica estandar para pacientes adultos con SDRA

Bilbiografia: Tao W, Yang L, Gao J, and Shao J. Neuromuscular blocking agents for adult patients with acute respiratory distress syndrome: A meta-analysis of randomized
controlled trials. Wolters Kluwer Health. 2018

Mortalidad en UCI

4 ensayos | serio 2 no es serio no es serio P ninguno Se encontré un RR 0.73 ( 0.58 - 1100) CRITICO
aleatorios serio 0.93) BAJA

Mortalidad entre el dia 21 al 28

4 ensayos | serio? no es serio no es serio P ninguno Se encontr6 un RR 0.63 ( 0.49 - (OO | CRITICO
aleatorios Serio 0.82) BAJA

Cl: Intervalo de confianza

Explicaciones

a. No se evidencia en algunos estudios cegamiento en participantes o personal del estudio
b. En los 4 estudios el IC incluye el 1.
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Pregunta: Ventilacién mecanicacion con presién positiva alta al final de la espiracién comparado con Ventilacion mécanica con presién positiva estandar (baja) para pacientes
adultos con SDRA

Bilbiografia: Santa Cruz R, Rojas JI, Nervi R, Heredia R, Ciapponi A. High versus low positive end-expiratory pressure (PEEP) levels for mechanically ventilated adult patients
with acute lung injury and acute respiratory distress syndrome. Cochrane Database of Systematic Reviews 2013, Issue 6. Art. No.: CD009098. DOI:
10.1002/14651858.CD009098.pub2

Mortalidad hasta el alta

3 ensayos | noes serio @ no es no es serio ninguno En los estudios revisados que incluyeron un Y1 @) CRITICO
aleatorios | serio serio total de 2299 pacientes se encontré un RR 0.9 | MODERADO
(0.81to 1.01).

Barotrauma
6 ensayos | noes no es serio no es no es serio ninguno En los estudios revisados que incluyeron un DDODD CRITICO
aleatorios | serio serio total de 2504 pacientes se encontré unRR ALTA

0.97 (0.66 to 1.42). Se encontr6 bajo riesgo
de sesgo en el andlisis,

Cl: Intervalo de confianza

Explicaciones

a. Hay heterogeneidad entre la definicion de la intervencion entre los diferentes ensayos clinicos
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Pregunta: Posicién prona comparado con atencion estandar para pacientes adultos con SDRA

Bilbiografia: Como citar este articulo: Mora-Arteaga JA, et al. Efecto de la ventilacion mecéanica en posicion prona en pacientes con sindrome de dificultad
respiratoria aguda. Una revision sisteméatica y metanalisis. Med Intensiva. 2015. http://dx.doi.org/10.1016/j.medin.2014.11.003

Mortalidad Global

8 ensayos | noes serio 2 no es serio P ninguno En los 08 estudios revisados OO CRITICO
aleatorios | serio Serio que incluyeron un total de BAJA
3058 pacientes se encontrd un
OR 0,76 [0,54, 1,06]. Ademas,
de algunas caracteristicas de
los estudios que han hecho
disminuir la certeza.

Mortalidad en posicidon prona mayor a 12 horas al dia
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Certainty assessment
Disefi Ri . . Impacto Certaint Importancia
Ne de SEno ©sgo : .| Evidencia . Otras > v >
; de de Inconsistencia | . . Imprecision : :
estudios . indirecta consideraciones
estudio | sesgo
4 ensayos | noes no es serio no es serio ¢ ninguno Enlos 04 estudios revisados Y11 @) CRITICO
aleatorios | serio Serio se encontré u OR 0,60 [0,43, | MODERADO
0,83]. Se observé algunos
estudios con tamafio
poblacional pequefio; sin
embargo, se encontré que
existe una asociacion
favorable con la intervencién
Mortalidad y pronacién antes de las 48 horas
3 ensayos | noes no es serio no es serio ¢ ninguno En los 03 estudios revisados Y 1'@) CRITICO
aleatorios | serio Serio se encontr6 un OR 0,49 [0,35, | MODERADO
0,68]. A pesar de que en los
estudios revisados, algunos
tuvieron una muestra pequefa
se evdencia una asociacion
favorable con la intervencion
Mortalidad y pronacién en SDRA Severo
2 ensayos | noes no es Serio no es muy serio ¢ | fuerte asociacién | En los dos estudios revisados Y11 @) CRITICO
aleatorios | serio serio se encontré un OR 0,51 [0,36, | MODERADO
0,72].
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CI: Intervalo de confianza
Explicaciones

a. El 12 = 63% indica cierta inconsistencia entre los estudios
b. El intervalo de confianza cruza el intervalo entre recomendar y no recomendar
c. tamafio muestral de los estudios es pequefio
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ANEXO N° 7. VIGILANCIA'Y SEGUIMIENTO

Los indicadores de vigilancia y seguimiento de la GPC han sido construidos en base a las recomendaciones establecidas y seran los
siguientes:

Tipo de Indicador Férmula de Indicador Valor esperado (A Meta bianual
Indicador los 6 meses)
Resultado | Tasa de Mortalidad en UCI | N° de Muertes en UCI de pacientes con SDRA. Disminucion Menor al 50%
X 100 porcentual mayor a
N° de Pacientes con SDRA Internados en UCI 5% con respecto al

semestre anterior

Proceso Uso de la posicién prona N° pacientes con SDRA en los cuales se uso posiciéon Mayor al 50% Mayor al 80%
segun GPC prona segun GPC.

R --X 100
N° de Pacientes con SDRA Internados en UCI

Proceso Uso de estrategia de PEEP | N° pacientes con SDRA en los cuales se uso PEEP segun | Mayor al 50% Mayor al 80%
segun GPC GPC.

e X 100
N° de Pacientes con SDRA Internados en UCI
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Uso de

Corticoides

Administrar
en casos
especificos
segun
enfermedad
de fondo.
Evitar su
uso

generalizado.
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ANEXO N° 8. FLUJOGRAMA

Paciente adulto con Sindrome
de Distress Respiratorio Agudo

TRATAMIENTO

Estrategia ‘g ’ PEEP Posicion
de V°t'i‘c‘j':|e" NMBA
fluidoterapia
Y
Administrar Usar Usar Prona (si el
estrategia Usar Usar volimenes estrategias PaO2/FIO2 <
Gonsevadord estrategias Oxido Westcs bayos Usar de primera UeiEEEP 150 mm Hg.).
de fluidos y 9 nitrico con presion A alto Verificar UPP.
de " linea cisatracurio.
mantener un o inhalado plateau menor . Mantener
4 ventilacion igual a 30 De preferencia o
monitoreo olgual a ventilacion
hemodinamico de alta‘ cmH20 Adentro de las .
: frecuencia primeras 48 horas. P
riguroso
durante las
primeras 24

horas
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ANEXO 09: REVISION EXTERNA POR PARTE DE MEDICO ESPECIALISTA EXTRANJERO

COMENTARIOS GENERALES SOBRE LA GPC SDRA:

A. Encuentro el tema sumamente relevante dado su frecuencia y ubicuidad en las diferentes areas y especialidades de la
practica hospitalaria. Aporta informacion util.
Su relevancia social no se comenta, sin embargo, podria ser tema de otro tipo de guia en lo que se refiere a la necesidad de
ventilacion prolongada y traqueotomias que un porcentaje de sobrevivientes necesita.

B. Encuentro las recomendaciones claras y sucintas. Esta ordenada adecuadamente para orientar al clinico en el manejo de
este sindrome. Me gustaria ver mas detalle en algunos puntos y los mencionare bajo comentarios y sugerencias.

C. Mi evaluacion numérica sobre la aplicabilidad de esta guia en mi practica es de 7/10

¢ Estén descritos especificamente los objetivos globales de la guia?

Totalmente Bastante (x) Poco Nada

¢ Esta descrita de forma clara la definicion del problema de salud?

Totalmente (x) Bastante Poco Nada

¢ Estan descritos de forma clara los criterios de manejo clinico en cada situacion?

Totalmente Bastante (x) Poco Nada
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¢Las recomendaciones son especificas y estan redactadas sin ambigliedades?

Totalmente

Bastante (x) Poco Nada

¢Hay una conexién explicita entre las principales recomendaciones y la evidencia cientifica que las apoya?

Totalmente

Bastante (x) Poco Nada

Por favor, evalle (del 1 a 10) la aplicabilidad de esta guia de practica clinica en su realidad asistencial, siendo 1 menos aplicable y 10

muy aplicable.

4 5 6 7 |8

COMENTARIOS ESPECIFICOS SOBRE LAS RECOMENDACION DE LA GPC SDRA

Recomendaciones Clave

Sugerencias del Revisor Externo

Recomendacion final del GEG

NO SE SUGIERE el uso generalizado de
corticoides en pacientes adultos con SDRA

Si bien las recomendaciones sobre el uso de
corticoides en el sistema de ARDS net , Sociedad de
Cuidados Criticos y la Sociedad Europea de Cuidados
Intensivos  continua alertando contra su empleo
rutinario, particularmente en la primera semanay luego
del dia 14, existe un cuerpo de trabajo liderado por el
Dr Umberto Meduri entre varios otros, que describe

No se modifico
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recientemente  (Journal of Intensive Care August
2018) un beneficio de mortalidad y de independencia
de ventilacion asistida significante. En el propone
infusiones diarias de dosis bajas luego de una dosis de
carga (1 mg /Kg) seguidos por 28 dias de dosis bajas
y decrecientes cada semana.

Es conocido como Terapia de Rescate Tardio en
ARDS menciono este punto controversial por que
provee un algoritmo de salida para los casos que no
respondieran al tratamiento convencional descrito en la
guia, y esté incorporado en mi practica desde hace 2
afios con buenos resultados.

NO SE RECOMIENDA el uso de estrategias
de ventilacion de alta frecuencia para el
manejo de pacientes con SDRA que
requieran ventilacién mecanica.

Totalmente de acuerdo sin embargo podria reemplazar
esta pregunta por una sobre el uso de modalidades
de ventilacion mecanica de rescate en el manejo de
SDRA, como APRV, IRV, en pacientes sin respuesta al
manejo convencional. De igual manera afiadiria en
este acapite la opcion del uso de VV-ECMO en las
primeras 48 horas en pacientes con alto riesgo de
barotrauma y mala respuesta a la ventilacién
convencional.

No se modifico.

SE RECOMIENDA el uso de voliumenes
tidales bajos (4 - 6 mL/Kg de peso establecido
por talla del paciente) con presion plateau
menor o igual a 30 cmH20 en el manejo de
pacientes con SDRA

En pacientes SDRA, con acidosis respiratoria
no se debe sobrepasar el VT de 8 mL/Kg.

En casos de asincronia se recomienda elevar el Vt en
1 ml/ Kg siempre que el Pplateau se encuentre por
debajo de 25-30 (ARDSnet). El propdsito es de reducir
la cantidad de sedacién e incluso prevenir el uso de
bloqueo neuromuscular.

En pacientes con SDRA, en acidosis
respiratoria o0 asincronica incrementar en 1
cmH20 hasta llegar aun VT de 8 mL/Kg
siempre y cuando la PPlateau se
mantenga entre 25 a 30 cm H20.
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SE RECOMIENDA el uso de agentes
bloqueadores neuromusculares (NMBA) en
pacientes con SDRA moderado o severo.

El agente bloqueador neuromuscular (NMBA)
usado de primera linea es el cisatracurio.

El uso de agentes
neuromusculares  (NMBA)
administrado dentro de
diagnosticado el SDRA.

blogueadores
debe ser
las 48 horas

El mantenimiento del agente bloqueador
neuromuscular (NMBA), debe ser el menor
tiempo posible (madx de 72 horas) en
pacientes adultos con SDRA.
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La hipdtesis que proponia una reduccion en
mortalidad en SDRA por el uso temprano Y por 48 hr
de BNM con Cisatracurium ha sido recientemente
rechazada en estudio

Reciente: Early NMB in ARDS (NEJM 2019. 380(21):
1997-2008 en el que se concluye no reduccién en
mortalidad, incremento en neuromiopatias de
enfermedad aguda (a los 7 y 28 dias) e incremento de
eventos cardiovasculares. (A. Fib / SVT). Nuestro
grupo continda usando bloqueo NM especificamente
para mantener Pplateau< 30, y en casos de asincronia
severa con riesgo de hiperinflacion dinamica que no
responden a la estrategia mencionada anteriormente.
En todo caso el uso de Cisatracurium sobre otros
blogueadores no depolarizantes sera sobre base
farmacocinética, costo u otros factores. Como
principio general su uso debe ser lo mas breve
posible.

NO SE SUGIERE el uso de agentes
bloqueadores neuromusculares (NMBA) en
pacientes con SDRA moderado o severo.

El uso de agentes bloqueadores
neuromusculares debe ser administrado
segln evaluacion clinica para cada
paciente.

El agente bloqueador neuromuscular
(NMBA) usado de primera linea es el
cisatracurio , sin embargo se puede usar
cualquier otro bloqueador neuromuscular.

SE RECOMIENDA la posicién prona en
pacientes con SDRA si el PaO2/FIO2 < 150
mm Hg.

Los estudios iniciales del beneficio de pronacion
incluyeron pacientes con P/F < 150, sin embargo
basado en comunicaciones subsecuentes en nuestra
practica iniciamos esta Intervencién a niveles de P/F
<200
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ANEXO 10. TABLAS COMPLEMENTARIAS

CUADRO N°1. CRITERIOS PARA ESTABLECER DIAGNOSTICO Y SEVERIDAD
DEL SINDROME DE DIFICULTAD RESPIRATORIA AGUDA (CONSENSO DE

BERLIN)

Tiempo

Con una 1 semana de conocer el dafio clinico o nuevo o empeoramiento de
los sintomas respiratorios.

Imagenes de térax

Opacidades bilaterales: no se explican completamente por derrames,
colapso lobular / pulmonar o nédulos.

Origen del edema

Insuficiencia respiratoria no explicada completamente por insuficiencia
cardiaca o sobrecarga de liquidos.

Necesita evaluacion objetiva (p. Ej., Ecocardiografia) para excluir la edema
hidrostatica si no hay factor de riesgo presente

FUENTE: Elaborado en base al consenso de Berlin, traducidos de JAMA “Acute Respiratory Distress

Syndrome. Vol 307, No. 23. 2012”

CUADRO N°2. CRITERIOS PARA ESTABLECER SEVERIDAD DE SINDROME DE
DIFICULTAD RESPIRATORIA AGUDA (CONSENSO DE BERLIN)

Leve 200 mmHg <Pa0O2/FI02 300 mm Hg con PEEP or CPAP>=5 cm H20
Moderado 100 mmHg< Pa02 / FIO2 <=200 mmHg; PEEP >=5 cm H20
Severa Pa02 / FIO2<=100 mm Hg; PEEP >=5 cm H20

*Nota: Por cada 1000 msnm utilizar la férmula de correccion del PaO2/FIO2 para poder establecer la

severidad

FUENTE: Elaborado en base al consenso de Berlin, traducidos de JAMA “Acute Respiratory Distress

Syndrome. Vol 307, No. 23. 2012”
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