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Antecedentes

El Sindrome de Dificultad Respiratoria Aguda (SDRA) se describié desde 1967.
Ha recibido diversos nombres, desde "pulmén de choque”, "sindrome de dificultad
progresiva del adulto" (SIRPA) y desde 1994 recibe su actual nomenclatura. Desde
entonces, Unicamente se ha contado con medidas terapéuticas de soporte esperando la
limitacién del dafio, especificamente ventilacion mecanica(1,2). Es una complicacion
frecuente a estados de inflamacion sistémica grave, que se caracteriza la presencia de
dificultad respiratoria aguda, alteraciones en la difusién de O2 e infiltrados bilaterales en
Rx de térax sugerentes de edema pulmonar{2). Se ha visto que aumenta el tiempo de
estancia hospitalania y limita la capacidad fisica y pulmonar de los sobrevivientes, con las
repercusiones econémicas importantes(3). Actualmente, ta mortalidad es entre el 40-60 %
y no es ocasionada propiamente por esta, sino ha la presencia de falla organica multiple

{2,4).

En cuanto a la fisiopatologia, se ha demostrado que el daiio es a nivel pulmonar,
con activacion de la cascada de la inflamacion, con disrregulacion vascular putmonar en
" sus ctapas iniciales, posteriormente se presenta una respuesta fibrinoproliferativa con

infiltrac Js alveolares y finalmente fibrosis pulmonar(2).

En la arquitectura pulmonar, los neumocitos tipo | son los que presentan mayor

cobertura alveolar tiene como funcion ser una barrera para liquidos y aire. Los neumocitos
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tipo 11, existen en menor cantidad, son los que producen surfactante v mas tarde, sufren
transformacion en neumocitos 1 (5). Los neumocitos tipo 11 son los responsables de la
depuracion de liquido alveolar en estado normal y patologico (5). En SDRA existe colapso
de las unidades alveolares por disminucion del surfaciante, edema pulmonar, aumento del
trabajo respiratorio e hipoxemia secundaria. Otra forma de producir dafio vy lesion celular,
son los radicales libres de O2. anion superoxido (02-), peroxido de hidrégeno (H202),
radical oxidrilo {OH-) y peroxinitrato (ONOO-). Este ultimo, producto del 6xido nitrico.
Los mecanismos contrarreguladores incluyen la presencia de interleucinas antagonicas v
enzimas antioxidantes; como catalasas, superoxido dismutasas, glutation, alfa-1
antiproteasa, glutation, vitamina C y E. La etapa inicial esta dada por aumento de la
permeabilidad vascular, con edema perivascular y edema alveolar secundario. Sin
embargo, no se ha precisado si esto es secundario al dafio o una respuesta al mismo. El
punto final de esta cascada de inflamacion es la presencia de apoplosis y secundariamente

fibrosis pulmonar (6).

En cuanto al tratamiento es frustrante. En nuestro medio solo se puede realizar
medidas de soporto ventilatorio. Se han realizado estudios con éxido nitrico inhalado y no
se ha demostrado disminucion de la sobrevida pero si aumento de la oxigénacién {7,8). La
n-acetilcisteina ha demostre;do que aumenta |a oxigenacién y promueve la recuperacion del
SDRA, sin afectar la mortalidad (9), posibl nente por sus acciones antioxidantes. En

cuanto al surfactante en aerosol no ha demostrado disminucién de la mortalidad ( 10).



En 1994 se realizo un Consenso Americano-Europeo (CAE) para el diagnéstico de

SDRA, el cual se basa en tres caracteristicas principales:

1. Presencia de indice de oxigenacion PaQ2/FiO2 <200. indice entre 200 y 300 indica
grado menor de dafio, llamado "Dafio Pulmonar Agudo” (AL}

2. Ausencta de hipertension auricular izquierda, manifestado por Presion Capilar Pulmonar
(PCP) menor de 18 minHg; o sin datos de insuficiencia cardiaca congestiva, ya sean
clinicos o ecocardiograficos.

3. Presencia de infiltrados bilaterales indistinguibles de edema agudo de pulmon.

Desde 1988 Murray vy Matthay (11) hicieron una clasificacion de dafio puimonar
agudo que tomaba en cuenta la presencia de infiitrados en los cuatro cuadrantes,
distensibilidad pulmonar e indice de oxigenacion. Desde entonces ha surgido un gran
debate acerca de los griteﬁos diagnosticos, y desde la clasificacion del CAE no ha existdo

un consenso radiologico para incluir a sujetos dentro de estudios clinicos.

Se han realizado algunos estudios para validar la Rx de térax en estos pacientes. Entre
los mas importantes se encuentra un estudio realizado por Matthay durante una conferencia
de expertos en ventilacion mecanica en Toronto'en 1997, de ide se tomaron a 21 expertos y
se les mostro 28 Rx al azar con PaQ2/FiQ2 <300. Los resultados de kappa fueron de .55
(IC 95% 0.52-0.57) los cuales se interpretan como concordancia moderada. (12).
Recientemente, Stewart publicé la vanabilidad intraobservador encontrada entre tres
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observadores y propone un nuevo método para este tipo de andlisis liamando phi. En este
trabajo encuentra valores kapa de 0.38-0.55, que mejoran al estandarizarse los
observadores, Sin embargo, este trabajo desde el punto de vista metodologico la utilidad de
phi no esta ampliamente aceptada y hace un "agrupamiento" de varios observadores en el
primer interpretador y los otros dos observadores son intensivista y un radiologo

respectivamente (13).

Se han realizado talleres de trabajo en diferentes situaciones clinicas para tratar de
mejorar la acuciosidad diagnéstica en ciertas pruebas y signos clinicos, tales como lesiones

dermatoldgicas y estudios de imagen (14).

Justificacion:

No esta estudiada la validacion de la Rx de torax en el diagnostico de SDRA en
nuestro Instituto. La definicion del Consenso Americano-Europeo no especifica claramente
los puntos clave que se deben de tomar en cuenta en la interpretacion de la Rx. Se
desconoce la sensibilidad y especificidad de !a prueba en el diagndstico de SDRA. Es
necesario trabajar con criterios validos para poder realizar el diagnéstico correcto para la
realizacidén de trabajos de investigacion que usen la definicion del Consenso Americano-

Europeo.



observadores y propone un nuevo método para este tipo de andlisis llamando phi. En este
trabajo encuentra valores kapa de 0.38-0.55, que mejoran al estandarizarse los
observadores. Sin embargo, este trabajo desde el punto de vista metodolégice la utilidad de
phi no esta ampliamente aceptada y hace un "agrupamiento” de varios observadores en el
primer interpretador y los otros dos observadores son intenstvista y un radiologo

respectivamente (13).

Se han realizado talleres de trabajo en diferentes situaciones clinicas para tratar de
mejorar la acuciosidad diagnéstica en ciertas pruebas y signos clinicos, tales como lesiones

dermatologicas y estudios de imagen (14).

Justificacion:

No esta estudiada la validacion de la Rx de torax en el diagnéstico de SDRA en
nuestro Instituto. La definicion del Consenso Americano-Europeo no especifica claramente
los puntos clave que se deben de tomar en cuenta en la interpretacion de la Rx. Se
desconoce la sensibilidad y especificidad de la prueba en el diagndstico de SDRA. Es
necesario trabajar con criterios validos para poder realizar el diagndstico correcto pamz la
realizacién de trabajos de investigacion que usen la definicién del Consenso Americano-

Europeo.



ealvtatl v L létodos:

Se tomaron aleatoriamente las Rx de torax de 10 pacientes criticos con SDRA,
tomando como estandar de oro a la evolucion clinica (tomados de una base de datos de
SDRA rcalizada previamente en el INCMNSZ), de los cuales 9 Rx de pacientes criticos
con indice de PaO2/Fi02 <200 y sin SDRA, y una Rx de un sujeto sano. Todos los sujetos
sin datos clinicos de insuficiencia cardiaca y en los que tenian catéter de flotacion
puimonar, PCP menor de 18 mmHg. Las Rx se tomaron del archivo radiologico de acuerdo
al m mento en gue presentaban los otros dos criterios del CAE y se encontraban en UTI, se
escogid ta Rx més representativa en de ese momento y fueron escogidas por un médico que
no participé en ¢l estudio. Todas las placas fueron tomadas de forma convencional,
portatiles, en posicidn anteroposterior, se excluyeron placas de formato digital (camara de

fosforo).

Se solicito a los médicos del Departamento de Terapia Intensiva (UTI), v
Radiologia su colaboracion en el estudio. Participaron médicos residentes y médicos de
base. Todos los residentes de UTI estan cursando su 5° y 6° aito hospitalario, se incluyeron
solo a los residentes de 2° y 3er afio dc Radiologia. Solamente se otorgd informacion
demografica de los pacientes. En la hoja de recolec i6n de datos se especifico la definicion
del Consenso y se explico verbalmente antes de la prueba. Las placas fueron mostradas en
forma estandarizada con misma fuente de luz, se oculté con cinta opaca ¢l nombre del

paciente. El presente trabajo se dividié en 3 tiempos.
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- »+ .. QEHTET tiempo se examinaron a todos los médicos que aceptaran participar en

el e_.udio, pertenecientes a los departamentos antes descritos,

En un segundo paso, se programoé un Taller estructurado un mes después del
primero y se repitid la prueba para determinar la variabilidad intra-observador. Durante

dicha sesion se tomaron a discusién los siguientes puntos:

1. Caracteristicas de tos infiltrados, v. gr; alveolares, intersticiales, difusos, localizados.
2. Preseneia de derrame pleural concomitante.

. Presencia de datos sugerentes de barotrauma, v.gr; enfisema intersticial, neumotorax,

(&%)

enfisema subcutaneo.
4, Presencia de intubacién traqueal.

5. Ensanchamiento de la silueta cardiaca y caracteristicas de hilios pulmonares.

Como tercer paso, se procedié a la realizacion de una nueva pruecba con

metodologia igual a la descrita, para evaluar la utilidad dei taller.

Andlisis Estadistico:

Se usd la prucba de Kappa de miltiples observadores (13) para evaluar la
correlacion intra-observador. Se aplico la prueba de kappa en tabla de 2x2 para comparar
entre observadores y ¢l estandar de oro. Se aplicé el Teorema de Bayes para sacar
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< al primer tiempo se examinaron a todos los médices que aceptaran participar en

el e__udio, pertenecientes a los departamentos antes descritos.
En un segundo paso, se programé un Taller estructurado un mes después del
primero y se repitid la prueba para determinar la variabilidad intra-observador. Durante

dicha sesion se tomaron a discusion los siguientes puntos:

I. Caracteristicas de los infiltrados, v. gr; alveolares, intersticiates, difusos, localizados.

13

. Presencia de derrame pleural concomitante.

3. Presencia de datos sugerentes de barotrauma, v.gr; enfisema intersticial, neumotdrax,
enfisema subcutdneo.

4. Presencia de intubacidn traqueal.

5. Ensanchamiento de !a silueta cardiaca y caracteristicas de hilios pulmonares.

Como tercer paso. se procedio a la realizacion de una nueva prucba con

metodologia tgual a la descrita, para evaluar la utilidad del taller.

Analisis Estadistico:

Se usd la prueba de Kappa de multiples observadores (15) para evaluar la
correlacion intra-observador. Se aplico la prueba de kappa en tabla de 2x2 para comparar
entre observadores y el estandar de oro. Se aplicé el Teorema de Bayes para sacar
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sensibilidad, especificidad, valor predictivo negativo, valor predictivo positivo y exactitud
de la prueba. Los valores de kappa se interpretaron de acuerdo a Landis y Koch (16) con los

siguientes cortes:

a) 0.8 - 1: Casi perfecta
b) 0.6 - 0.79: Sustancial
c) 0.4 - 0.59: Moderada
d) 0.2 -0.39: Buena

€) 0- 0.19: Débil

Resultados:

En et primer paso, la prueba se aplico a 24 médicos, con la siguiente distribucion:

a) Residentes de UTI1: 9
b) Restdentes de Radiologia: 4
¢) Médicos de base de UTIL: 6

d) Médicos de base de Radiologia: 5

De las 20 radiografias examinadas existié concordancia mayor del 90% en 10
{50%)., en 5 casos la exdctitud de [a prueba fue entre el 40-60% (sin concordancia). Para
todos, Ia sensibilidad fue de 0.73, especificidad de 0.87, exactitud de 0.81, valor predictivo

posttivo de .85, valor predictivo negative de 0.78 y razon de verosimilidud de 5.7
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sensibilidad, especificidad, valor predictivo negativo, valor predictivo positivo y exactitud
de la prueba. Los valores de kappa se interpretaron de acuerdo a Landis y Koch (16) con los

sigutentes cortes:

a) 0.8 - I: Casi perfecta
b) 0.6 - 0.79: Sustancial
c) 0.4 - 0.59: Moderada
d} 0.2 - 0.39: Buena

€) 0- 0.19: Debil

Resultados:

En ¢l primer paso, la prueba se aplico a 24 médicos, con la siguiente distribucion:

a) Residentes de UT1: 9
b} Residentes de Radiologia: 4
¢) Médicos de base de UTL 6

d) Médicos de base de Radiologia: 5

De las 20 radiografias examinadas existi¢ concordancia mayor det 90% en 10
(50%), en 5 casos la exactitud de la prueba fue entre el 40-60% (sin concordancia). Para
todos, Ia sensibilidad fue de 0.75, especificidad de 0.87, exactitud de 0.81, valor predictivo

positivo de .85, valor predictivo negativo de 0.78 y razon de verosimilidud de 5.7
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Kappa para varios observadores

Subjects (i) N of rates (mi) N + ratings (xi) Mi- xi Xi{mi-u) Xi(mi-xi)/mi
1* 18 0 i3 0 000
2 23 10 13 130 5.65
3 23 23 0 0 0.00
4% 24 23 ! 23 0.96
5 24 & 18 108 450
6 19 0 19 0 0.00
7* 24 20 4 80 333
3* 24 24 0 0 0.00
g9* 20 13 7 91 4.55
10 24 H 23 23 0.96
11 23 0 23 Q 0.00
12 24 3 16 128 533
13 20 ! t9 t9 095
14 23 I 22 22 096
15 24 15 9 135 563
16 23 3 20 60 2.61
17+ 24 16 8 128 5.33
18 18 ¢ 18 o 0.00
19+ 21 13 1] 104 4.95
20" 24 22 2 44 1.83

Soma 447 199 248 1095 4754

*Sujetos con SDRA

n 20.00

M promedio 2235

p promedio 0.45

q promedio 0.55

{m promedio-1) 2135 Kappa 0.55

Tabla de 2x2 para obtener Sensibilidad y Especificidad pre-talier

Con SDRA Sin SDRA
Positivo 169
Negative 55
Total 224

Sensibilidad: 75 %, (IC 95%; 69-80%)

Espectficidad: 87 % (1C 95%, 81-91%)

VPP 83% (1( 95% 80-90%)

VPN 78% (IC 93% 72-82%)

Razdn de Verosimilitud positiva (LR-) 3.7 (IC 93% 4.0-8.1)
Razdn de Verosimilitud negativa (LR-) 0.2 (IC 95% 0.2-0.3)
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Positivo
Negativo

Suma

Tabla de 2x2 para obtener
Sensibitidad y Especificidad Post-taller

Con SDRA

43

2

45

Sensibilidad: 93% (1C 95%%; 84-99%)
Fspecificidad: 84 % (10 95%; 70-93%)
VPP 86% (1C 93% 74-93%5)
VPN 953% (1C 93% 83-99%)
Ruzon de Verosimilitud positiva 6.1 (1C 93% 3.1-12.2)
Razon de Verosimifitud negativa 0.03 (1C 93% 0.01-0.2)

Sin SDRA

7

38

45

Suma

50

40

S0

Kappa de varios observadores Post-taller

Subjects (i) |Nofrates(mi)| N+ ratings |m/ - xi | XAmi-Xi} |xi(mi-xi) mi
(xi)

i 9 0 9 0 0.00

2 9 2 7 14 1.56

3* 9 9 0 0 Q.00

4 9 i 8 3 0.89

5* 9 9 0 0 0.00

6* 9 8 1 8 0.89

7 9 3 6 18 2.00

8* 9 9 0 0 0.00

9 9 I 8 8 0 89

10* 9 8 i 8 0.89

Suma S0 50 40 64 7.

* Sujetos con SDRA ’
n 10.00
M promedio 9.00
p promedio 0.56
q promedio 0.44
(m promedio-|) 8.00
Kappa 0.64 A ATA B NG
9% DR LA BYRLICT

do



Los valores para la cada uno de las categorias antes descritas son como siguen:

Categoria (n) kappa
Residentes de UT} (9) 0.64
Residentes de Radiologia (4) 0.61
Meédicos de base de UTI (6) 0.49

Médicos de base de Radiologia (5) 0.54

Todos (24) 0.55

La variabilidad intraobservador solamente pudo ser realizada a 8 observadores, de

los cuales se presentan los resultados en la siguiente tabla

Observador kappa
Observador | 0.55
Observador 2 0.70
Observador 3 -0.07
Observador 4 0.89

~ Observador 5 0.29
Observador 6 0.44
Observador 7 0.18
Observador 8 0.89
Todos: 0.60
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Al 1aller solo asistieron 9 observadores. En un primer paso se presentaron las
radiografias en las cuales exitid una concordancia mayor del 90 % en sujetos con SDRA
(420, 20%) y sin SDRA (6/20, 30%) como ejemplos positivos y negativos de las
caracteristicas de SDRA. En cada una de las placas se comento los puntos ya mencionados
en la metodologia y se llegd a un consenso en cada uno de estos teniendo como base la
opinion de los obscrvadores con mejor kapa (n=4) v revision de un libro de texto (17).
También se menciond la necesidad de aumemar la sensibitidad de la prueba. a costa de
sacrificar la especificidad, debido a que la radiografia de térax complementa los otros dos

criterios de el CAE y de esta forma permite identificar a mas pacientes con la enfermedad.

Los resutados de kapa después de taller son de 0.64, sensibilidad de 0.96,
especificidad de 0.84, exactitud de 0.90, valor predictivo positivo de 0.86, valor predictivo

negativo de 0.95 y razon de verosimilitud de 6.1.
Discusion:

Conforme a los resultados reportados por otros autores (12,13) la variabilidad para
la interpretacion de la raciiograﬁa de torax en el diagndstico de SDRA es moderada, con
una valores de sensibilidad de 0.75, especificidad de 0.87 y exactitud de 0.81. Estos va'ores
pueden ser mejorados con la reatizacion de un taller estructurado en donde exista un
consenso de los datos dificiles de interpretar. A pesar de que la intepretacion radiogrifica

puede ser muy evidente en los casos extremos, en el 50 % de los casos no se puede
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Al taller solo asistieron 9 observadores. En un primer paso se presentaron las
radiografias en las cuales exitié una concordancia mayor del 90 % en sujetos con SDRA
(4/20, 20%) y sin SDRA (6/20, 30%) como ejemplos positivos y negativos de las
caracteristicas de SDRA. En cada una de las placas se comento los puntos ya mencionados
en la metodologia y se llegd a un consenso en cada uno de estos teniendo como base la
opinion de los obscrvadores con mejor kapa (n=4) y revision de un libro de texto (17).
También s¢ mencioné fa necesidad de aumentar la sensibilidad de la prucba. a costa de
sacrificar la especificidad, debido a que la radiografia de torax complementa los otros dos

criterios de el CAE y de esta forma permite identificar a mas pacientes con la enfermedad.

Los resutados de kapa después de taller son de 0.64, sensibilidad de 0.96,
especificidad de 0.84, exactitud de 0.99, valor predictivo positivo de 0.86, valor predictivo

negativo de 0,95 y razon de verosimilitud de 6.1
Discusidn:

Conforme 4 los resultados reportados por otros autores (12,13} la variabilidad para
la interpretacion de la raciiograﬁa de torax en el diagnostico de SDRA es moderada, con
una valores de sensibilidad de 0.75, especificidad de 0.87 y exactitud de 0.81. Estos va wes
pueden ser mejorados con la realizacion de un taller estructurado en donde exista un
consenso de fos datos dificiles de interpretar. A pesar de que la intepretacion radiografica
puede ser muy evidenie en los casos extremos, en el 50 % de los casos no se puede



iﬁterprcxar correctamente, £n el presente trabajo se comprueba que la realizacién de un
tatler estructurado es de utilidad para elevar la sensibilidad de la prueba a 0.96 sin
sacrificar ja especificidad de forma importante (de 0.87 a 0.84). Es deseable la
interpretacion de estudios seriados para detectar aparicion temprana de los infiltrados,

aunque este punto no se exploro en el presente estudio.

Los puntos que deben de tratarse en el taller deben ser los siguientes: a) tipo de
infiltrados v localizacion de los mismos, b) presencia o ausencia de derrame pleural y la
mterpretacion de los infiltrados subyacentes, ¢) no es necesario la presencia de
complicaciones de la ventilacién mecanica (tales como neumotérax e intubacion
endotraqueal) para el diagnositco, d) la evaluacion de la silueta cardiaca debe ser
interpretada en el sentido que se encuentra alterada por razones técnicas, y e) los hilios
pulmonares pueden encontrarse prominentes sin que esto signifique sobrecarga hidrica; en
el contexto de que la mayoria de los pacientes criticos requieren gran cantidad de liguidos

parenierales para su reanimacion.

Al estudiar la variabilidad por subgrupos, la menor kapa se encontrd entre los
residente de Terapia Intepsiva, probablemente debide a Ia uniformidad de criterios en la
interpretacion. Sin embargo, la diferencia entre médicos radiologos e intensivistas no fue
muy diferente con comparacién con estudios revios (18). La mavor variabilidad existio
entre los médicos de base a la Unidad de Terapia Intensiva, esto en relacion con la

diferente formacion de cada uno de ellos. Es importante la uniformidad de criterios por
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parte de los médicos intensivistas, debido a que en elios recaé la responsabilidad de incluir

pacintes en estudios clinicos, esta uniformidad se ha alcanzado con el taller.

En este trabajo de un solo centro hospitalario se alcanzo una menor variabilidad,
por lo que en ¢studios de colaboracién de SDRA se deben de promover este tipo de talleres
entre los meédicos de los diferentes centros participantes. Otra ventaja de realizar este
ejercicio es que se puede conocer los resultados individuales de cada obsercador y de esta
forma elegir a los que tienen valores mas altos para ser los encargados de incluir a los

pacientes.

En este estudio el nimero de pacientes estudiados fue pequedio, pero lo resultados
son conforme a la literatura. Aunque actualmente no existe un "estandar de oro” ideal en el
SDRA, nosotros consideramos que la evolucién clinica es 1o mas proximo. El presentar los
datos comos sensibilidad y especificidad nos dan un valor mas aproximado a la realidad en
la inclusién de pacientes en estudios clinicos controlados. A pesar de que los valore de
kapa son relativamente bajos, al ser la radiografia de térax un estudio subjetivo no se¢
pueden considerar como "desilusionantes”. La variabilidad intraobservador es sustancial,
esto indica que los observadores son consistentes con ellos mismos en su interpretacidn, Un
problema real que se present6 en este trabajo es la reticencia de participar en el proyecto
c.bido a la sensacion de que el observador esta bajo “supervision” a pesar de que los

resultados sean confidenciales y se haya dado 1a opcion del anonimato.
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