e-prone trial

Efecto de la posicion prono prolongada continua versus la posicion prono diaria
intermitente sobre la mortalidad en pacientes con SDRA: un ensayo controlado aleatorio
multicéntrico
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I. Justificacion

Un estudio epidemioldgico de referencia realizado en 50 paises en 2015 revel6 que el Sindrome de
Distrés Respiratorio Agudo (SDRA) representa el 10% de todos los ingresos en la UCI, con una
mortalidad asociada del 40% [1]. Durante la pandemia de Covid-19, estas cifras se elevaron a
niveles sin precedentes, ya que la mayoria de los pacientes ingresados en la UCI y conectados a
ventilacion mecanica tenian SDRA asociado a Covid-19, con una mortalidad asociada que oscild
entre 37 y 58% [2]. Aunque la pandemia de Covid-19 ya concluyd, se espera que el SDRA siga
siendo un gran desafio para el sistema de salud, dadas las continuas amenazas que plantean los
virus respiratorios.

El manejo del SDRA sigue dependiendo en gran medida de las terapias de soporte, y particularmente
de la ventilacion mecanica invasiva [3]. A través de décadas de investigacion, la entrega de
ventilacion mecanica se ha refinado y los resultados clinicos han mejorado constantemente. El
concepto actual de ventilacion mecanica protectora tiene como objetivo prevenir la lesion pulmonar
inducida por el ventilador mecanico (VILI). Para los pacientes con SDRA moderado-grave [4],
definido como relaciéon PaO2/FiO2 por debajo de 150, el uso de la posicion prono ha demostrado
ser una intervencion fundamental [5] y se convirtio en uno de los pilares mas relevantes del manejo
de UCI durante la reciente pandemia de Covid-19 [6, 7]. En este periodo, se observaron dos
tendencias relevantes relacionadas con la posicion prono: primero, su uso se expandio
notablemente, y segundo, hubo varios centros que reportaron extender las sesiones de prono mas
alla de las 24 horas.

En las siguientes secciones analizaremos primero los efectos de la posicidon prono en la fisiopatologia
del SDRA vy la potencial relacion de estos efectos con la extension de las sesiones de prono. En
segundo lugar, discutiremos la evidencia clinica para el uso de la posicidon prono en el SDRA, con

Version 1.0 Fecha 30 mayo 2024 2



especial énfasis en el papel de la duracién de la sesidn en el desarrollo histérico de esta intervencién.
En tercer lugar, revisaremos la experiencia reportada con el uso de sesiones extendidas, destacando
la experiencia chilena durante la reciente pandemia Covid-19, que constituye la base para el
presente estudio.

Efectos de la posicion prono en la fisiopatologia del SDRA

Uno de los efectos mas evidentes y consistentes de la posicion prono es una mejora en el
intercambio de oxigeno que se observa en la mayoria de los pacientes con SDRA [8, 9]. El aumento
de la oxigenacién inducida por la posicién prono se explica principalmente por una mejor relacién
ventilacidon-perfusién, debido al reclutamiento de regiones pulmonares dorsales, y la redistribucion
de la ventilaciéon desde las regiones pulmonares ventrales menos perfundidas hacia las regiones
dorsales mejor perfundidas [10-13].

El aumento de la oxigenacion después de colocar a los pacientes en posicién prono es progresivo y
puede seguir mejorando después de las primeras 24 horas [14, 15]. Sin embargo, después de
retornar a la posicion supino, la mejora de la oxigenacién se pierde parcialmente en la mayoria de
los pacientes [5, 16, 17]. Curiosamente, se ha demostrado que cuanto mas prolongada es la sesion
de prono, mas persistente es la mejora de la oxigenacién cuando los pacientes regresan a supino
[18]. Esta compleja dindmica temporal de los cambios fisiolégicos inducidos por la posiciéon prono
puede explicarse por los hallazgos recientes de estudios que compararon los efectos tempranos y
tardios de la posicion prono [13, 19]. Estos estudios revelaron que el reclutamiento de regiones
dorsales inducidas por la posicidon prono ocurre lentamente a lo largo de la sesion y que la relacion
ventilacidon-perfusion continda mejorando hacia el final de una sesion de prono de un dia. Aunque
los efectos clinicos de la posicion prono en el intercambio de gases son evidentes y son los mas
atractivos para los médicos, un analisis post-hoc del ensayo PROSEVA no encontrd relacion entre la
variacion en el intercambio de gases inducidos por la posicion prono y la sobrevida [9]. Los expertos
coinciden en que el impacto favorable de la posicidon prono en la sobrevida se debe a su capacidad
para prevenir VILI, en lugar de su efecto sobre la oxigenaciéon [3, 20-22].

Varios estudios fisioldgicos han demostrado, a través de imagenes avanzadas y técnicas fisioldgicas,
gue la posicion prono puede atenuar los mecanismos que conducen al VILI. En primer lugar, la
posicion prono puede inducir el reclutamiento de regiones pulmonares previamente colapsadas,
principalmente en las areas dorsales, lo que demostramos al estudiar el efecto de la posicién prono
con tomografia computarizada en 24 pacientes con SDRA [23]. Esto puede resultar en una
disminucidn del strain pulmonar global porque el volumen tidal puede distribuirse entre un mayor
numero de unidades alveolares, con menos deformacion de cada alveolo. Dilken y cols. mostraron
recientemente en 40 pacientes con SDRA por Covid-19, que el volumen pulmonar al final de la
espiracion (EELV) aumenta progresivamente, mientras el strain global disminuye, a lo largo de una
sesion de prono de 16 horas [16]. Interesantemente, estos efectos se perdieron casi por completo
en los primeros minutos después de volver al paciente a la posicidon supino. En segundo lugar, la
distribucion de la ventilacion en los pacientes con SDRA en supino es marcadamente heterogénea.
Las regiones dorsales tienden a no estar aireadas y la mayor parte de la ventilacion se dirige hacia
las regiones ventrales, que pueden resultar sobredistendidas y concentrar un strain significativo
[24]. Tras el inicio de la posicion prono se ha demostrado consistentemente, tanto en pacientes con
SDRA clasica como con SDRA por Covid-19, que se produce una redistribucion de la ventilacion con
menos sobredistension de las areas ventrales y una mejor ventilacion de las areas dorsales, lo cual
da lugar a una distribucion mas homogénea de la ventilacion y a una menor concentracion del strain
[13, 25, 26]. Los estudios con modelos animales de lesidon pulmonar aguda han confirmado que la
posicidn prono, al inducir una distribucion mas homogénea de la ventilacidn, resulta en una lesién
pulmonar sustancialmente menor y una distribucion mas homogénea de las lesiones, en
comparacién con la posicion supino [27, 28]. En tercer lugar, se ha demostrado que la posicion
prono puede disminuir la apertura y el cierre repetidos de las unidades pulmonares [11, 23].
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Aunque la evidencia sobre el papel protector de la posicién prono en el SDRA es convincente [22],
suele aplicarse de forma intermitente, con ciclos diarios repetidos de 16 a 18 horas, alternados con
periodos variables de posicidn supino que pueden durar varias horas [7], tiempo durante el cual se
pierden la mayoria de los mecanismos de proteccién pulmonar descritos anteriormente. Esto refleja
una falta de coherencia entre la nocién tedrica de la posicidn prono como intervencion protectora
pulmonar, y la forma en que se aplica en la practica clinica.

Ensayos clinicos sobre la posicion prono en el SDRA

Los primeros informes de posicion prono en pacientes con SDRA se publicaron en los afios 70,
destacando su marcado impacto en la oxigenacidon cuando se aplica durante unas horas [29]. Su
uso se hizo mas popular en los afios 90 y los dos primeros ensayos clinicos aleatorizados que
evaluaron el impacto de la posicion prono en la mortalidad en el SDRA se publicaron en 2001 (Prone-
Supine I) y 2004 (multicéntrico francés 1), respectivamente [17, 30]. Estos ensayos se planificaron
sobre la base de que una mejor oxigenacion en respuesta a la posicién prono deberia conducir a
una mejor sobrevida. Las sesiones de prono se limitaron a 7 a 8 horas por dia. La duracién mas
bien corta de las sesiones se debié en parte a la percepcidn de temor ante las complicaciones
derivadas de mantener a los pacientes en posicion prono. Ambos ensayos confirmaron que la
posicién prono mejoro la oxigenacién, pero no encontraron evidencia de beneficio en la mortalidad.
Sin embargo, un analisis post hoc sugirid6 una tendencia favorable con posicién prono en los
pacientes mas graves [17]. Poco después, se iniciaron otros dos ensayos de posiciéon prono (ensayo
espafiol y ensayo Prone-Supine II), pero ahora las sesiones se extendieron a 17 y 20 horas por dia,
respectivamente, bajo la racionalidad de que la posicion prono podria prevenir el VILI. Aunque
ambos estudios mostraron una tendencia favorable a favor de la posicidn prono, no hubo diferencia
estadisticamente significativa en la mortalidad [31, 32]. En estos ensayos los pacientes recibieron
un promedio de 7 y 10 sesiones diarias, respectivamente. Por Ultimo, el estudio PROSEVA, un
ensayo clinico randomizado francés, publicado en 2013, que incluyd a 466 pacientes con SDRA, fue
el primer estudio que demostré un beneficio de sobrevida de la posicion prono en el SDRA
(mortalidad del 16% para los pacientes pronados a los 28 dias frente al 32,8% para los pacientes
en supino, p<0,001) [5]. Los pacientes aleatorizados a posicidon prono recibieron sesiones diarias
de al menos 16 horas, pero fueron retornados a la posicién supino todos los dias. Las sesiones se
repitieron si el paciente tenia una PaO2/Fi02<150 después de volver a la posicidon supino. Los
pacientes requirieron 4 + 4 sesiones y permanecieron en posicion prono el 73% del periodo durante
el cual se extendid la intervencion. Por lo tanto, definimos esta estrategia como posicidon prono
diaria intermitente. En comparacién con ensayos anteriores, PROSEVA seleccioné una poblacion
mas grave (SDRA con PaO2/FiO2 persistentemente por debajo de 150, después de 12 horas de
estabilizacion en ventilacion mecanica), en una fase mas temprana (<36 horas de ventilacion
mecanica en la inclusidn), aplicé una ventilacion mas protectora con voliumenes tidales de 6 ml/kg,
y establecid criterios mas estrictos para las sesiones de prono repetidas (Pa02/FiO2 debia caer por
debajo de 150 después de regresar a supino), lo que resultd en menos sesiones/paciente en
comparaciéon con el estudio espanol y el Prone-Supine II. Después del ensayo PROSEVA se publico
un metaanalisis que confirmd que la posicidon prono era una intervencion eficaz para disminuir la
mortalidad en el SDRA, pero este efecto solo se hizo evidente en ensayos en que se aplicaban
sesiones de prono de al menos 12 horas diarias [33].

En cuanto a la seguridad, el principal evento adverso relacionado con la posicién prono son las
Ulceras por presidn, con una incidencia que varia entre 22 y 41% [17, 30, 33-35]. Las Ulceras por
presion relacionadas con la posicidn prono son generalmente menores (grado I o II) y se presentan
con mayor frecuencia en la cara y en la superficie ventral del térax [36]. La otra complicacion que
se ha asociado significativamente a la posicidon prono es la obstruccion del tubo traqueal, aunque
este evento adverso es mas infrecuente [33]. Otras complicaciones reportadas con la posicion prono
son las extubaciones no planificadas, retiro de catéteres venosos centrales, neumonia asociada al
ventilador, o barotrauma. Sin embargo, el analisis de los ensayos clinicos de prono vs supino no ha
mostrado diferencias en la incidencia de estas complicaciones entre los pacientes que recibieron
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posicién prono y aquellos que permanecieron en posicién supino [33].

A pesar de la evidencia convincente proporcionada por el ensayo PROSEVA, los estudios
observacionales realizados antes de la pandemia de Covid-19 describieron un bajo uso de la posicidén
prono en el SDRA [1, 37]. Sin embargo, durante la reciente pandemia, el uso de la posicién prono
en pacientes con ventilacion mecanica que desarrollaron SDRA relacionado con Covid-19 aumentd
al 50-76% [14, 38-41]. Aunque la duracién estandar de las sesiones de prono continud siendo de
16 a 24 horas [6-8, 39, 42], debido al aumento de la carga de trabajo, muchos centros decidieron
extender las sesiones de prono mas alla de las 24 horas, e incluso durante varios dias [14, 15, 43].

Experiencia con la sesiones de prono prolongadas (> 24 horas)

Uno de los primeros informes de posicién prono prolongado en pacientes con SDRA fue del Hospital
Clinico Universidad de Chile en 2009, que describié 15 pacientes con SDRA tratados con posicién
prono durante una sesion continua de 55+7 horas, con una baja tasa de eventos adversos [44]. El
abordaje también se aplicd durante la pandemia de H1N1 en ese centro, informando de 10 pacientes
que recibieron una posicién prono durante 82+49 horas, con una sobrevida del 80% [45]. Después
de la pandemia de H1N1 en 2009, el uso de la posicién prono prolongado fue adoptado por otros
centros en Chile, pero no en el resto del mundo. Hasta 2019 solo hubo otros 3 estudios
monocéntricos que informaron el uso de posicién prono prolongado: uno de Corea, uno de Taiwan
y otro de México [46-48].

Durante la pandemia de Covid-19, debido a la intensa carga de trabajo generada por la sobrecarga
de pacientes, algunos centros decidieron ampliar las sesiones de prono para disminuir la frecuencia
de los cambios de posicién, [15, 18]. La mayoria de los informes publicados hasta ahora
corresponden a series retrospectivas de casos de centros individuales, incluyendo entre 10 y 81
pacientes con Covid-19, con una duracidon media de sesiones de prono que oscilé entre 29 horas y
3 dias, y cuyo objetivo fue reportar la factibilidad y seguridad de la posicion prono prolongada (Tabla
1). Uno de estos estudios, aunque retrospectivo, se basé en un registro prospectivo con informacion
detallada sobre los eventos adversos relacionados con la posicidon prono . En 61 pacientes que se
sometieron a una primera sesion de prono prolongado de 3 (2-5) dias, los principales eventos
adversos fueron las Ulceras por presion en la zona ventral de grado I a III, en el pecho, el abdomen
o la ingle, que se observaron en 40 pacientes, y que se asociaron de forma independiente al tiempo
total en posicidn prono, pero no a la duracion de la sesidén [43].

Durante la pandemia de Covid-19 en Chile, sobre la base de la experiencia previa de los centros
académicos nacionales, se recomendd la posicién prono prolongado como estrategia nacional para
pacientes con SDRA ventilados mecanicamente con Pa0O2/Fi02<150 mmHg. El protocolo indicaba
que los pacientes debian permanecer en posicién prono durante al menos 48 horas y que las
sesiones de prono debian prolongarse mas, si era necesario, hasta que la PaO2/FiO2 estuviera por
encima de 200 mmHg. La razdn para establecer una duracién minima de 48 horas de posicién prono
era asegurar un periodo significativo de protecciéon pulmonar continua, mientras que el umbral de
Pa02/Fi02 de 200 mmHg en posicidon prono se establecié para tener un margen de reserva, de
modo que el paciente retornara a la posicion supino solo si habia una alta probabilidad de que no
se requirieran nuevas sesiones de prono (esto porque la mayoria de los pacientes muestran una
disminucién en la oxigenacién después de volver a la posicion supino). Por lo tanto, definimos esta
estrategia como posiciéon prono prolongada continua, en contraste con la posicién prono diaria
intermitente aplicada en el ensayo PROSEVA. Esta experiencia fue reportada y es la mayor serie de
pacientes de posicion prono prolongado publicada hasta ahora [14]. Fue un estudio de cohorte
retrospectivo de 417 pacientes de 15 UCI de Chile, que fueron tratados con una primera sesion de
posicién prono de 4 (3-5) dias, de los cuales 318 (76,3%) recibieron solo una sesién de prono. Los
principales eventos adversos fueron las Ulceras por presion menores (grado I-II) en el 23,9% de
los pacientes, mientras que los eventos adversos mas graves fueron las extubaciones no
planificadas, que se presentaron en 17 pacientes (4,2%). A pesar de que estos pacientes fueron
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tratados en el contexto de una pandemia, con personal de enfermeria altamente tensionado, la tasa
de eventos adversos observados fue menor que la reportada en los ensayos clinicos randomizados
de posicién prono que aplicaron la estrategia diaria intermitente [33]. La mortalidad a los 90 dias
fue del 36,2%, también inferior a la registrada durante la pandemia de Covid-19 [2]. El 24% de los
pacientes recibieron una sesién de prono >5 dias. Estos pacientes tenian una gravedad mas alta al
inicio y exhibieron una mayor tasa de ulceras por presién y mortalidad. Aunque la duracion de la
sesién de prono no se asocié de forma independiente a la mortalidad o a las Ulceras por presion,
para el presente ensayo decidimos establecer una duracion maxima de 5 dias (120 horas) para las
sesiones de prono en el grupo prono prolongado continuo.

Solo dos estudios observacionales de posicién prono prolongada han incluido un grupo de control
tratado con sesiones de prono convencionales (<24 horas). Uno de ellos fue un estudio multicéntrico
retrospectivo del Mass General Hospital (Boston, EE.UU.) en el que se aplicé la posicion prono sin
protocolo durante la pandemia de Covid-19 y se definié la duraciéon de las sesiones para cada
paciente segun los criterios de los equipos tratantes [49]. Se analizaron 263 pacientes consecutivos
tratados en posicidn prono y se separaron en 2 grupos segun si la duracién de la primera sesién fue
menor 6 mayor a 24 horas (intermitente o prolongado, respectivamente). 110 pacientes fueron
clasificados en el grupo prono intermitente y recibieron sesiones de 17 (14-20) horas, mientras que
157 fueron clasificados como prono prolongado y recibieron sesiones de 40 (17-55) horas. La
mortalidad a los 30 dias fue de 25,5% y 34,9% en los grupos prolongado e intermitente,
respectivamente. Se utilizé probabilidad inversa de ponderacion de tratamiento (IPTW) para
controlar el posible sesgo de seleccion del tratamiento y, después de aplicar modelos multivariados
de sobrevida, la posicién prono prolongado se asocié a una reduccidén de la mortalidad a 30 dias
(aHR 0,47; 1C95%: 0,33-0,67, p < 0,001). No se observaron diferencias en las complicaciones
relevantes relacionadas con la posicidon prono, incluyendo Ulceras por presidon o extubaciones
accidentales. El segundo estudio que compard prono prolongado vs prono convencional fue un
estudio prospectivo pero no randomizado, realizado en Grecia [50]. Se analizaron 63 pacientes con
SDRA tratados con posicion prono, de los cuales 26 recibieron una sesidon estandar (20 [20-22]
horas) y 37 recibieron una sesion prolongada (46 [40-48] horas). La mortalidad al dia 28 fue del
34,6% en el grupo estandar y del 21,6% en el grupo prolongado (p=0,25). No se observaron
diferencias en la tasa de complicaciones. No se aplicé ninglin método para corregir el posible sesgo
de seleccion del tratamiento.

La experiencia reportada hasta ahora con posicidon prono prolongada indica que es un estrategia
factible, que permite disminuir el nimero de sesiones, y por lo tanto la necesidad de movilizar al
paciente repetidamente. Parece ser seguro, con una tasa de eventos adversos similares a la
reportada con la posicion prono intermitente diaria, y hay un par de estudios observacionales que
sugieren que puede estar asociado con una mayor sobrevida. Ademas, como se discutio
previamente, existe una racionalidad fisioldgica y clinica para proponer que la posicion prono
continua prolongada puede ser superior al prono diario: el prono promueve la proteccion pulmonar,
pero su eficacia para disminuir la mortalidad depende de que se aplique por un tiempo suficiente.
Sin embargo, la calidad de la evidencia sigue siendo baja para formular recomendaciones sobre la
duracion optima de las sesiones. Las Ultimas Guias de Practica Clinica emitidas por la European
Society of Intensive Care Medicine en junio de 2023 recomendaban el uso de posicidn prono en
pacientes con SDRA moderado-severo y aplicar sesiones de al menos 16 horas, pero en cuanto al
impacto de las diferentes duraciones de las sesiones de prono por encima de ese minimo, se
reconocia que habia un vacio de investigacién [20]. Por lo tanto, un ensayo controlado aleatorizado
prospectivo parece estar justificado.

Tabla 1. Estudios de cohorte de posicion prono prolongado (>24 horas) en SDRA
Estudio Diagnéstico Diseiio Pacientes Duracion dela Numero de Ulceras Supervivencia
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(Autor, afio) (n) sesion sesiones por %

presion
(%)
Chan[46], 2007 SDRA U-P 11 > 72 horas 1(1-1) 18.2 63.6
Romero[44], 2009 SDRA U-P 15 55 7 horas 1(1-1) 13.3 60
Lee K[47], 2010 SDRA U-R 96 79 61 horas NR 20 44
Cornejo[45], 2011 HINI U-R 10 82 49 horas 1(1-2) 50 80
Hernandez[48],2019  SDRA U-R 7 57 17 horas 1 (1-1) 57.1 100
};11[2:?([)127,1;020 COVID-19  U-R 10 36(33-39)horas  NR NR NR
Rezoagli[51],2021  COVID-19  U-R 15 39 6 horas 2 (2-4) 67 67
Parker[52], 2021 COVID-19  U-R 12 57 (45-66) horas NR 0 67
Douglas[43],2021  COVID-19  U-R 61 3 (2-5) dias 1(1-1.5) 65.6 68.9
Lucchini[53],2021  COVID-19  U-R 37 34 (30-41) horas 3 (2-4) 51 84
Concha[54], 2022 COVID-19  U-R 17 48 18 horas 3+1 52.9 82
Garg[55], 2022 COVID-19  U-R 10 60 (66-71) horas 2 (2-2) 10 100
Cornejo[14],2022  COVID-19  M-R 417 4 (3-5) dias 1(1-1) 36.2 66.7
Walter[15], 2022 COVID-19 U-R 81 29 (34-42) horas 2 (1-4) 26 70
Okin[49], 2023 COVID-19  M-R-C 157  40(27-55)horas 1 (1-2) 29.2 70.7
Karlis[50], 2023 COVID-19  U-P-C 37 46 (40-48) horas 1 (1-2) 222 78.4

Abreviaturas: U=Unicéntrico, M=Multicenter, R=retrospective, P=prospective, C=controlled;
NR=no se informé

II1. Pertinencia cientifica y clinica de la propuesta

Desde una perspectiva cientifica, una posicion prono prolongada y continua no solo representa una
forma diferente de dosificar la intervencidn, sino que también refleja una comprensién mas completa
de los mecanismos fisioldgicos subyacentes a través de los cuales la posicidon prono puede mejorar
los resultados. La posicidon prono prolongada y continua parece tedricamente mas apropiada si
asumimos que el prono es una estrategia de proteccion pulmonar, y que interrumpir una estrategia
de proteccién en un periodo en el que el paciente es altamente vulnerable al VILI puede ser
perjudicial.

La historia de la posicion prono en el SDRA constituye un ejemplo interesante sobre el desarrollo
de la investigacién clinica, en la que los estudios observacionales, los estudios fisioldgicos y los
ensayos clinicos se han retroalimentado mutuamente, con un perfeccionamiento progresivo de
nuestra comprensién. Los primeros estudios probaron sesiones de prono de 6 a 8 horas vy fallaron.
Mas tarde, el ensayo PROSEVA pudo confirmar el efecto favorable de la posicién prono sobre la
mortalidad mediante la aplicacidon de sesiones diarias de prono de 16 horas que se convirtieron en
el nuevo estandar. Sin embargo, la reciente pandemia Covid-19 demostrd ser una oportunidad Unica
para desafiar nuestros limites y ahora la opcion de extender las sesiones de prono por varios dias
ha demostrado ser factible, potencialmente superior y sin problemas evidentes de seguridad. Varios
investigadores han propuesto que ahora se requiere un ensayo aleatorizado para avanzar.
Planeamos comparar el enfoque estandar de posicion prono, establecido hace 10 afios por el ensayo
PROSEVA (que definimos como intermitente diario en esta propuesta), con una posicidon prono
prolongada continua. Este estudio representa una nueva oportunidad para sequir perfeccionando la
forma en que aplicamos esta intervencion fundamental.
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III. Hipétesis

En pacientes con SDRA moderado a grave, conectados a ventilacion mecanica, la posicién prono
prolongada continua disminuye el riesgo de mortalidad en comparacion con la posicidon prono diaria
intermitente, sin asociarse a un aumento de eventos adversos potencialmente relacionados con la
posicién prono.

IV. Objetivos

Outcome Primario
Comparar los efectos de la posicion prono prolongada continua,versus la posicion prono diaria
intermitente, sobre la mortalidad a 28 dias, en pacientes con SDRA moderado a grave con
ventilacion mecanica.

Outcomes secundarios

Comparar los efectos de la posicién prono prolongada continua versus la posicién prono diaria
intermitente, en pacientes con SDRA moderado a grave con ventilacion mecanica, sobre los
siguientes resultados:

e Mortalidad por todas las causas al dia 60 y al dia 90, mortalidad en UCI y mortalidad
hospitalaria.

e Dias libres del ventilador mecanico a los 28 dias (VFD28). El numero de VFD se define como
el numero de dias desde el momento del inicio de la respiracién sin asistencia, hasta el dia
28 después de la aleatorizacion.

e Dias libres de UCI al dia 28.

e Dias libres de hospitalizacién al dia 28 y al dia 90.

e Uso de procedimientos de rescate tales como oxigenacién por membrana extracorpdrea
(ECMO), eliminacion extracorpérea de CO2 (ECCO2R).

e Mediciones fisiologicas diarias que incluyen gases arteriales y parametros ventilatorios hasta
el dia 7.

e Ocurrencia de neumotorax hasta el dia 7.

e Ulceras por presién al dia 3 y al dia 7, clasificadas por grado y ubicacidn.

e Eventos adversos potencialmente relacionados con la posicién prono (desplazamiento del
tubo endotraqueal, de catéteres vasculares o sonda gastrica; obstruccion del tubo
endotraqueal, extubacién no planificada, desaturacidon arterial de oxigeno, hipotension
arterial, bradicardia, paro cardiaco).

V. Métodos

V.1 Diseio del estudio

Ensayo clinico aleatorizado, multicéntrico, de dos grupos paralelos, con ocultacién de la asignacién
y analisis por intencion de tratar, que compara una estrategia de posicién prono prolongado continuo
vs. posicidn prono diario intermitente en pacientes con SDRA moderado a severo, conectados a
ventilacion mecanica invasiva. La intervencion no es compatible con el ocultamiento a los médicos
ni al personal de investigacion, pero el ocultamiento de la asignacion de tratamiento se mantendra
para los investigadores que realizan el analisis. El estudio se registrard prospectivamente en
www.clinicaltrials.gov.

V.2 Lugar
El estudio se realizara en 35-45 UCI latinoamericanas.
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V.3 Organizacion y gestion de los juicios
Comité Directivo (steering committee): Este comité sera responsable de la supervision general del
estudio, asistiendo en el desarrollo del protocolo del estudio y preparando el manuscrito final.

Junta Consultiva: se establecera un comité de expertos internacionales sobre el tema, que asesorara
al Comité Directivo sobre los diferentes aspectos solicitados.

Comité de Coordinacién del Estudio: sera el comité ejecutivo, que llevara a cabo el ensayo en todos
los aspectos organizativos, logisticos y del procedimiento, ademas de controlar la calidad de los
datos.

Comision de Vigilancia de la Seguridad de los Datos (DSMB): El DSMB se establecera con
epidemiodlogos e intensivistas independientes, que supervisaran el ensayo y proporcionaran
recomendaciones al Comité Directivo para continuar el ensayo segun lo previsto, o detener el ensayo
basandose en evidencia respecto al aumento de la mortalidad en el grupo de posicion prono
prolongado continuo en comparacion con el grupo de posicidon prono intermitente diario. El analisis
interino se realizara después de incluir el 33% y el 66% de la muestra del estudio planificada.

V.4 Etica

El uso de la posicion prono esta bien validado en el SDRA y ambos grupos recibiran la intervencién
en los términos propuestos por las directrices recientes [20]. Muchos informes han sugerido que el
novedoso enfoque propuesto (posicidon prono prolongado continuo) parece ser razonablemente
seguro [14, 15, 43, 49]. Hasta ahora no existe evidencia clara respecto a la superioridad de un
enfoque frente al otro en términos de seguridad y eficacia [20, 49, 50].

El Comité de Etica Institucional de cada centro participante debe aprobar el estudio. El
consentimiento informado se obtendra del representante legal autorizado del paciente.

V.5 Criterios de elegibilidad
Criterios de inclusion:

1) Edad=18 anos

2) Intubacion endotraqueal y ventilacion mecanica durante menos de 72 horas.

3) SDRA moderado-severo definido como:

- Dentro de una semana de un insulto clinico conocido o de sintomas respiratorios nuevos o que
empeoren.

- Infiltrados bilaterales, no plenamente explicados por derrames, colapso lobar/pulmonar o noédulos.
- Insuficiencia respiratoria no plenamente explicada por insuficiencia cardiaca o sobrecarga de
liguidos.

- Pa02/Fi02 <150 mmHg medida en supino *

4) Posicion prono ha sido indicada por el médico tratante, o ya se ha iniciado en las ultimas 16
horas.

*Este criterio debe estar presente en la ultima evaluacion de gases arteriales realizada en posicion
supino antes de comenzar el posicionamiento en prono, y obtenido después de un periodo de
estabilizacion en ventilacion mecanica invasiva con PEEP de 5 cmH20 y volumen tidal de 5 a 7 mi/kg
(peso corporal ideal). Las evaluaciones de PaO2/FiO2 obtenidas después de que el paciente se ha
posicionado en prono no se consideran para la elegibilidad.

Criterios de exclusion:

1) Contraindicaciones para el posicionamiento en prono, como presion intracraneal >20 mmHg,
hemoptisis masiva, cirugia traqueal reciente, esternotomia, cirugia abdominal con herida
abierta, trauma facial reciente o cirugia facial, columna inestable, fractura de fémur o pélvicas,
o un drenaje toracico anterior con fuga de aire.
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2) Paciente en oxigenacidon con membrana extracorporea (ECMO) antes de la aleatorizacién.

3) Insuficiencia respiratoria crénica que requiere oxigenoterapia o ventilacidon no invasiva (VNI).
4) Embarazo conocido.

5) Limitacidn de la terapia de soporte vital o transicién a cuidados paliativos

El uso de posicion prono vigil antes de la intubacidn no es un criterio de exclusién.

Todos los pacientes conectados a ventilacion mecanica invasiva que tengan diagndstico de SDRA
y/o hayan sido posicionados en prono, seran evaluados para determinar su elegibilidad. Si el
paciente es potencialmente elegible (todos los criterios de inclusién presentes y ninguno de los
criterios de exclusion), se solicitara el consentimiento informado al representante legal del paciente.

V.6 Resultados
Resultado primario
El objetivo primario de eficacia es la mortalidad por todas las causas hasta el dia 28.

Resultados secundarios

e Mortalidad por todas las causas al dia 60 y al dia 90, mortalidad en UCI y mortalidad
hospitalaria.

e Dias libres de ventilacion mecanica al dia 28 (VFD28). El numero de VFD se define como el
numero de dias desde el inicio de la respiracidon sin asistencia hasta el dia 28 después de la
aleatorizacion.

e Dias libres de UCI al dia 28.

e Dias libres de hospitalizacién al dia 28 y al dia 90.

e Uso de procedimientos de rescate tales como oxigenacién por membrana extracorpdrea
(ECMO), eliminacion extracorpérea de CO2 (ECCO2R).

e Mediciones fisioldgicas diarias que incluyen gases arteriales y parametros ventilatorios hasta
el dia 7.

e Ocurrencia de neumotorax hasta el dia 7.

e Ulceras por presién en los dias 3 y 7, por grado y ubicacién

e Eventos adversos potencialmente relacionados con el posicionamiento en prono
(desplazamiento del tubo endotraqueal, catéteres vasculares o sonda gastrica; obstruccion
del tubo endotraqueal, extubacién no planificada, desaturacién de oxigeno arterial,
hipotensidn arterial, bradicardia, paro cardiaco).

V.7 Intervenciones

Una vez reclutados, todos los pacientes seran aleatorizados para ser asignados en uno de dos
grupos:

1) Prono prolongado continuo: La primera sesion de prono se extenderd durante al menos 48
horas. El paciente volvera a la posicion supino a las 48 horas si la PaO2/Fi02 es = 200mmHg en
posicion prono. Si la Pa02/Fi02 es <200 mmHg la sesidon de prono se prolongara hasta alcanzar
este umbral, o hasta un maximo de 5 dias (120 horas), después de lo cual el paciente volvera a la
posicidén supino, independiente de la relaciéon PaO2/FiO2.

Si después de retornar a la posicion supino la PaO2/FiO2 empeora y disminuye a <150mmHg,
durante el periodo de tratamiento (hasta dia 7), la posicidn prono se reiniciard con una nueva
sesion en cualquier momento (hasta el dia 7). La duracion de las sesiones repetidas debe seguir
los mismos criterios de la primera sesién (>48 horas + PaO2/Fi02> 200mmHg o un maximo de

120 horas.
2) Prono diario intermitente: La primera sesién de prono se prolongara hasta completar al menos

16 horas, tras lo cual el paciente debera volver a la posicién supino antes de completar las 24
horas de prono.
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Si después de retornar a la posicion supino la PaO2/Fi0O2 empeora y disminuye a <150 mmHg,
durante el periodo de tratamiento (hasta dia 7), la posicidn prono se reiniciara con una nueva sesion
en cualquier momento (hasta el dia 7). La duracién de las sesiones repetidas debe ser entre 16 y
24 horas.

V.8 Recomendaciones de manejo general
Las recomendaciones para el manejo de pacientes en ambos grupos incluyen:

-Protocolo de posicion prono: todos los centros participantes deben adaptar el protocolo general de
enfermeria para la atencidon de pacientes en posicién prono que sera proporcionado por el estudio
y sera aplicado para ambos grupos de estudio. Cada centro participante puede decidir aplicar la
posicion prono ya sea por la "posicion de nadador" o por la posicion prono completa (ambos brazos
a los lados). La rotacién de la cabeza (y el cambio de la parte superior del brazo para la posicion
del nadador) se programara cada 2-4 horas. Ademas, se debe seguir una lista de verificacion con
recomendaciones sobre las acciones que se deben realizar antes, durante y después de movilizar a
los pacientes de posicidn supino a prono, y las acciones preventivas que se deben realizar mientras
el paciente permanece en posiciéon prono.

-La ventilacién mecanica debe establecerse inicialmente en modo controlado por volumen, con un
volumen tidal de 5-7 mi/kg de peso corporal ideal.

-Asegurar una sedacién adecuada mientras el paciente permanece en posicidon prono.

-Utilizar bloqueadores neuromusculares (NMB) en infusion continua durante las primeras 48 horas.
Después de las primeras 48 horas, el NMB puede prolongarse si el paciente permanece en posicion
prono.

-No se proporciona ninguna guia especifica para las combinaciones de PEEP y FiO2, pero las
presiones de meseta deben mantenerse <30 cmH20 si es posible.

V.9 Medidas de seguridad

Las sesiones de prono pueden ser interrumpidas en cualquier momento en caso de:
-Complicaciones potencialmente mortales como: paro cardiaco, extubacion no planificada,
hipotensién grave o bradicardia, hipoxemia grave y persistente (SpO2< 85%), hemoptisis.

-En caso de cualquier procedimiento de urgencia indicado por el equipo tratante (Ej. necesidad de
instalar una catéter venoso central).

-En caso de que el paciente esté conectado a ECMO, se concluye el periodo de tratamiento, pero el
seguimiento continuara. El uso de la posicién prono durante ECMO se deja a criterio del equipo
tratante, pero esta indicacion no forma parte del protocolo del estudio.

-Disminucidon de Pa02/Fi02>20% en posicién prono respecto al valor medido en posicién supino,
durante dos sesiones consecutivas de prono.

Las sesiones de posicidon prono pueden prolongarse mas allda de la extensidn maxima para cada
grupo (24 horas para el grupo de posicion prono diario intermitente y 120 horas para el grupo de
posicién prono continuo) si la PaO2/FiO2 permanece por debajo de 80 mmHg a pesar de una Fi0O2
> o igual a 0.9 y PEEP optimizado. En estos casos, la sesién de prono debe interrumpirse y el
paciente debe volver a supino tan pronto como la oxigenacidn del paciente aumente por encima de
ese umbral. Sin embargo, el posicionamiento en prono se reanudard con una nueva sesidén en
cualquier momento si la PaO2/Fi02 es <150 mmHg después de volver a colocar al paciente en

posicién supino durante el periodo de tratamiento (hasta el dia 7), pero la duraciéon de las
sesiones repetidas debe seguir los mismos criterios de la primera (>48 hors + Pa02/

Fi02=200mmHg o maximo de 120 horas).

V.10 Aleatorizacion
La aleatorizacion sera centralizada y via web, en una proporcion de 1:1, en tamafios de bloques
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aleatoriamente variables para ocultar la asignacion. La secuencia de asignacién sera generada por
computador, estratificada por centro y estratificada por neumonia Covid-19 o no como causante de
SDRA.

V.11 Tamaio de la muestra

Basado en el test Z de dos colas, con varianza no agrupada, un tamafo muestral de 376 pacientes
para cada grupo aleatorizado permite alcanzar un poder estadistico de 80% para detectar
diferencias entre las proporciones de mortalidad a los 28 dias de un 10% entre los grupos. Se asume
gue la tasa de mortalidad a los 28 dias serd de 45% en el grupo de posicién prono diaria
intermitente, y de 35% en el grupo de posicion prono prolongado continuo. El nivel de significancia
de la prueba es 0.05. Considerando posibles abandonos debido a la revocacién del consentimiento
informado o pérdidas en el seguimiento, se enrolardn 780 pacientes.

V.12 Duracion del periodo de tratamiento

La duracion del periodo de tratamiento se limitara a 7 dias después de la aleatorizacion. Si el médico
tratante decide extender o iniciar una nueva sesién de prono después del dia 7, la duracion de las
sesiones dependera de criterios clinicos.

V.13 Duracion del seguimiento

El estado del paciente sera revisado diariamente hasta el dia 28 o hasta que sean dados de alta de
la UCI si ocurre antes del dia 28. También comprobaremos el estado en el dia 28, dia 60, dia 90, al
alta de la UCI y alta hospitalaria. En el apéndice 1 se provee un cuadro con los detalles de las
evaluaciones de los pacientes a lo largo del estudio.

V.14 Analisis estadistico principal

Los analisis estadisticos se llevaran a cabo de manera ciega respecto a la asignacién del tratamiento,
con las ramas de tratamiento designadas por letras en lugar de etiquetas explicitas. Los analisis
estadisticos seran realizados por el equipo estadistico de HCor, Sao Paulo (Dr. Alexandre
Cavalcanti). Se utilizara el software R (https://www.R-project.org/). Se definird de antemano un
plan de analisis detallado. Pueden ocurrir modificaciones posteriores antes de revelar la base de
datos. Se redactara un plan de analisis estadistico de acuerdo con los estandares especificados en
la Declaracién CONSORT (http://www.consort-statement.org/).

Todos los analisis se basaran en la intencién de tratar (ITT). El resultado primario, la mortalidad por
todas las causas a los 28 dias, se comparard mediante una prueba de chi-cuadrado. El efecto del
tratamiento no ajustado se expresara como una diferencia de riesgo absoluto con un intervalo de
confianza del 95%. También se calculara el odds ratio y su intervalo de confianza del 95%. Se
utilizara regresion logistica para un analisis ajustado donde se ajustaran las siguientes variables:
edad, PaO2/FiO2 basal, puntuaciones de gravedad.

Los analisis de la duracién de la ventilacién mecanica, la estadia en UCI y en el hospital se complican
por el riesgo competitivo de mortalidad. El tiempo hasta el destete exitoso de la ventilacion
mecanica, al alta de la UCI vy al alta hospitalaria se resumira con curvas de incidencia acumulada
gue tengan en cuenta el riesgo competitivo de muerte. Se utilizaran modelos de Cox especificos de
la causa para probar y estimar los efectos del tratamiento. Otros resultados secundarios que sean
binarios se compararan con pruebas de chi-cuadrado y se resumiran con diferencias de riesgo y
odds ratio con sus intervalos de confianza del 95% asociados.
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VIII. Evaluaciones

" DO ; ’
E'i:ga':" (inclus | D1 | D2 | D3 | D4 | DS | D6 | D7 | D28 ﬁ'é? hoﬁ';iatal 2';’ 2'(;"
ion)
Criterios de
inclusién/exclusién X
Consentimiento
informado por escrito X
(representante)
Fecha de intubacion X
Fecha diagnéstico X
SDRA
Factores de riesgo del X
SDRA
Aleatorizacion X
Puntuacion de X
Charlson
APACHE Il score X
PUNTUACION DEL X
SOFA
Altura X
Peso X
Evaluacion de la
sedacion (RASS) X X X XX X X X
Analisis de g.ases en X X X X x | x| x X X
sangre arterial
Para.m etr(?s X X X X X X X X X
ventilatorios
Terapias de rescate X X X X X X X X X X
Posicién prono X X X X X1 X X X X X
Evaluacion ulceras por X X
presion
Agentes bloqueadores
nsuromuscu(:ares X X X X X X X X X
Estado vital X X X X X X X X X X X X X
Dias sin ventilador X
Esteroides X X X X X | X X X X X
Radiografia de torax
frontal X X
Evaluacion del
neumotdérax X X X XX X X X
Sedantes, analgésicos X X X X X | X | X X X
Eventos adversos X X X X X | X X X X X X
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