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1.- Introduccion:

El Sindrome de Insuficiencia Respiratoria Progresiva Aguda (SIRPA) fue
descrito hace mas de 30 afios por Ashbaugh, Petty y Levi, desde entonces,
se reconoce como una patologia frecuente en las unidades de cuidados
intensivos, y un reto diagndéstico y terapéutico para el intensivista.

Puede ser desencadenado por multiples factores como: Sepsis, neumonia,
trauma, poli- transfusiones, pancreatitis, etc. Se han hecho varios intentos
para estandarizar la definicion de SIRPA, tal como se hizo en el Consenso
Americano- Europeo en 1992, donde se describio a la Lesion pulmonar
aguda (LPA) como aquella presente en pacientes con falla respiratoria
aguda, con una relacion PaO,/FiO, < 300, radiologicamente con imagen de
edema agudo pulmonar sin evidencia de hipertensién venocapilar; mientras
que el SIRPA se defini6 como una entidad mas severa, por lo menos en el
aspecto de la oxigenacion, presentandose con una relacion PaO,/FiO, <
200.

A pesar de mas de 30 afios de busqueda en el tratamiento, desde
estrategias de ventilacibn mecanica hasta diversas terapias farmacoldégicas,
la mortalidad continda siendo elevada, reportdndose hasta del 40- 60%.

La mayoria de los pacientes no tienen antecedente de trastorno pulmonar.
El deterioro ocurre dentro de las primeras horas y requiere el empleo de
presion positiva al final de la espiracion (PEEP) en rangos variables para
mantener una adecuada oxigenacion.

S| bien solo un tercio de los pacientes con SIRPA fallecen por hipoxia, la

busqueda de un indice de oxigenacién con valores prondsticos ha sido



desde la descripcion del sindrome hasta la actualidad una busqueda con

resultados contradictorios y de poca utilidad clinica.

Resumen:

El SIRPA continla siendo un reto diagndéstico y terapéutico en todas las
unidades de cuidados intensivos. La busqueda de indices de oxigenacion
pronésticos es uno de los objetivos. La relacion PaO,/FiO; si bien es una
medicion con implicaciones diagnodsticas muy difundida en el seguimiento
diario del paciente con SIRPA, no es una buena herramienta pronostica. Este
indice de oxigenacion no toma en cuenta los cambios en la funcion respiratoria
resultados de la PEEP y/o autoPEEP. Nosotros estudiamos la utilidad de varios
indices de oxigenacion durante la evolucion del SIRPA:

Métodos:

Estudiamos 82 pacientes con criterios de SIRPA . Los pacientes fueron
ventilados acorde a los protocolos de proteccion pulmonar segin ARDSnet.
Dos grupos fueron desarrollados: sobrevivientes (S) y no sobrevivientes (NS).
Se registraron: edad, género, etiologia pulmonar y no pulmonar, dias de
ventilacion mecénica, dias de estancia en UCI, dias de estancia hospitalaria,
indice de oxigenacién. Un indice propuesto (PaO,/FIO,)/PEEP fue calculado.
Los indices de oxigenacion fueron medidos en el dia uno, el dia tres y el dia
siete.

En el grupo de S se registraron 41 pacientes con una edad en afios 45.1+24.9
M+SD; n=16 (39%) de género femenino; n=13 (31.7%) SIRPA de origen
pulmonar. En el grupo de NS n=41, edad en afos 62.5+18.4 M+SD; n=20
(48%) de género femenino; n=19 (46%) SIRPA de origen pulmonar.

La PaO, no fue significativa para la prediccion de sobrevida. La PaO,/FIO, en el
dia uno fue significativo para la prediccién de sobrevida NS 138 (105-178), S
121(81-138) con una p 0.028; para el tercer dia PaO,/FiO, NS 177 (131-229),
S 145(117-217), tuvo una p 0.15 y para el séptimo dia NS 158 (136-199) S 140
(115-186) la p fue de 0.18. Para el indice (PaO,/FIO,)/PEEP en el dia uno NS
12.5 (7.9-25), S 10.7 (6.2-20.7)la p fue de 0.33. Para el tercer dia NS 15.6
(10.8-24.4) S 11.2 (8.4-14.7) p 0.010. Para el séptimo dia NS 13.3 (10.8-27.5)
S 10.6 (7.8-17.9) p 0.026.

Para el subgrupo de SIRPA de origen pulmonar, la PaO,/FiO, no fue util para
predecir sobrevida en ninguno de los dias de seguimiento. El indice
(PaO,/FiO,)/PEEP en el tercer dia si fue de utilidad para prediccion de
sobrevida NS 16 (11.8-30.7) S 11.12 (8.2-14.4) p 0.05.

En el subgrupo de SIRPA extrapulmonar la PaO./FIO; en el dia uno fue util
para predecir sobrevida NS 168 (124-191) S 121 (65-141) con una p 0.005. El
mejor punto de corte para PaO,/FIO, en el dia uno fue de 143 con una
sensibilidad (sen) 82% especificidad (sp) 67% area bajo la curva (auc) 0.642;
para el tercer dia 152 sen 52% sp 67%, auc 0.606; para el séptimo dia 160 sen
47% sp 67% auc 0.618. Para el indice  (PaO,/FIO,)/PEEP en el tercer dia
21.8 sen 94% sp 34% auc 0.587; para el séptimo dia 12.7 sen 70%, sp 67%
auc 0.608.

Conclusion:



El indice PaO,/FIO; en el dia uno es util para la prediccion de sobrevida, pero
no en los dias subsecuentes. El indice (PaO./FiO,)/PEEP es mas acertado
como predictor de sobrevida, especialmente en el tercer y séptimo dias de

evolucion.



2. Marco tedrico:
Basico
El Sindrome de insuficiencia respiratoria aguda (SIRPA) y la Lesion pulmonar
aguda (LPA) fueron descritos por primera vez' en 1967 y se caracterizan por
un inicio subito de hipoxemia con presencia de infiltrados pulmonares difusos,
que son causados por edema pulmonar no cardiogénico consecuencia de
aumento en la permeabilidad vascular.
Se ha encontrado que afecta a pacientes de todas las edades y usualmente
aparece poco tiempo después del dafio inicial. La predisposicion para
desarrollarlo depende del evento inicial, algunos factores desencadenantes
pueden causarlo mas frecuentemente como la sepsis, y existe mayor
posibilidad de progresar a SIRPA o LPA, dependiendo de las caracteristicas del
paciente.
A pesar de que las causas de lesion pulmonar aguda se han clasificado como
directas e indirectas, las consecuencias son similares, siendo importante
considerar la condicion cronica del paciente, severidad de las manifestaciones
pulmonares y anormalidades en intercambio gaseoso.

2.1 Definiciones:

La definicién de Delphi® que incluye relacién PaO,/FiO, <200 y disminucion de
la distensibilidad medidos con PEEP de 10cmH-0, infiltrados bilaterales, inicio
agudo (en menos de 72 horas) y no evidencia de edema cardiogénico, ha
mostrado ser mas especifica que la del consenso americano- europeo, no

teniendo diferencia estadistica.



La definicién del consenso Americano-Europeo® tienen limitaciones, como son
los rangos a los que no se necesita apoyo mecanico ventilatorio. El uso de
PEEP puede mejorar la oxigenacion lo suficiente como para que un paciente
que entre en la clasificacion de SIRPA, después de unas horas de ventilacion
mecanica presente cambios en cuanto a oxigenacion que ya no correspondan.
SIRPA vs Edema pulmonar cardiogénico:

La presencia de infiltrados homogéneos en ausencia de derrame pleural es
mas caracteristica del SIRPA, mientras que los infiltrados en parche en los
hilios y derrames pleurales prominentes son mas caracteristicos del edema
pulmonar cardiogénico, sin embargo, pueden coexistir las caracteristicas
anteriormente mencionadas, por lo que segun el consenso estos hallazgos no
son confiables para determinar el diagndstico.

Severidad de la hipoxemia:

En estadios tempranos del SIRPA es mas pronunciada la hipoxemia que los
hallazgos radioldgicos, aunque puede ocurrir hipoxemia severa en caso de
edema cardiogénico relacionado a bajo gasto cardiaco.

Presion capilar pulmonar (PCP):

Es considerado un parametro basico en el diagnéstico de SIRPA, el problema
radica en que la PCP no es medida de la presién capilar hidrostatica, es mas
bien una medida de presion de la auricula izquierda.

La PCP fue equivalente a la presién de los capilares pulmonares, por lo que la
presion hidrostatica capilar es mas alta que la PCP.

Asi, la PCP puede subestimar la presién hidrostatica capilar, esta diferencia es
pequefia en el pulmén normal, pero severa en el SIRPA en cuyo caso puede

ser casi del doble que la PCP; en este caso la PCP de 15 mmHg puede



corresponder a edema pulmonar cardiogénico porque la presion capilar
hidrostatica puede ser del doble (30 mmHg), por lo que la PCP deberia
considerarse con reserva al hacer el diagnéstico.

Lavado broncoalveolar:

Es un método diagndstico confiable* que se realiza en la cama del paciente con
un broncoscopio flexible, que una vez colocado, irriga solucion salina isotonica,
obteniéndose liquido que debe ser analizado buscando densidad de neutrofilos
y concentracion de proteinas.

Neutrofilos:

En sujetos normales, los neutréfilos constituyen aproximadamente el 5% de las
células que componen un liquido de lavado bronquial, mientras que en el
paciente con SIRPA cerca del 80% de las células de las células obtenidas son
neutrofilos (similar en caso de neumonia); un conteo bajo de neutréfilos excluye
el diagnéstico de SIRPA.

Proteinas totales:

Como los exudados inflamatorios son ricos en proteinas, un liquido de lavado
bronquial rico en proteina pone en evidencia un proceso inflamatorio. Las
proteinas en liquido bronquial se expresan como fraccion de la concentracién
de proteinas totales, pudiendo expresarse que:

Proteinas (lavado/séricas) <0.5= Edema hidrostético

Proteinas (lavado/séricas) >0.7= Inflamacion

Un resultado positivo no es especifico de SIRPA pero puede utilizarse como

evidencia en caso de otras causas de inflamacién (Neumonia).

2.2 Incidencia y Mortalidad:



Actualmente el SIRPA tiene una incidencia® en promedio de 78.9 casos por
100,000 habitantes afio, alrededor del 7% de todos los ingresos a las unidades
de cuidados intensivos, demostrando un aumento en la frecuencia de esta
patologia en los ultimos afos.

Se ha reportado una mortalidad de 38.5 a 60% acorde a la comorbilidad y edad
de los pacientes. Y el mejor prondstico lo tienen los pacientes jovenes en los

que la causa del SIRPA o LPA sea trauma.

2.2 Patologia:

La revision de este concepto se basa principalmente en: Reconocimiento de la
causa desencadenante, respuestas a mediadores celulares y hormonales que
dan lugar a un evento continuo caracterizado por inflamacion a nivel pulmonar.
También considera las consecuencias del manejo respecto a balance de
liquidos, trastornos causales de hipoxemia (ventilacién- perfusion y cortos
circuitos) y complicaciones tales como lesion inducida por ventilador, neumonia
asociada al ventilador y fibrosis pulmonar.

El pulméon puede sufrir dafio ya sea directo a la unidad alveolar o
indirectamente, relacionado con la vasculatura pulmonar. El evento mas
relevante y frecuente es una infeccion (en mas del 40%), que puede
propagarse a ambos pulmones y llevar al SIRPA.

Independientemente del factor desencadenante, una reaccion inflamatoria
continua, es lo que lleva a una fase exudativa® con alteraciones a nivel de
varios compartimentos, como Ilo es el vascular (vasoconstriccion,
microembolismo y microtrombosis) con el consecuente aumento en la presion

arterial pulmonar, formacion de edema en el espacio alveolar e intersticial,



fuga de proteinas, reclutamiento celular y aumento de la tension superficial con
la consecuente tendencia incrementada al colapso. Esta fase dura alrededor de
1 semanay si el paciente sobrevive, pasa a una fase fibroproliferativa que lleva
a cambios potencialmente irreversibles.

El concepto fisiopatologico del SIRPA fue expresado por Gattinioni’
refiriendose al SIRPA como: “El pulmén de un bebé con el espacio muerto de
un adulto.” Si se entiende este concepto sera facil entender la mayoria de los
eventos patoldgicos que suceden en la evolucion de SIRPA y explicarse el por
qué de las estrategias de tratamiento ventilatorio que mayor éxito han tenido.
La hipoxia es refractaria a los incrementos de FiO, lo que evidencia la

presencia de cortos circuitos como principal mecanismo de hipoxemia.

Incluso determinaciones de interleucinas y otros marcadores de inflamacion no
han podido relacionarse de manera directa con mortalidad, aunque se haya
demostrado que la activacion y continuidad de la respuesta inflamatoria son
importantes  para que se desarrolle inflamacion pulmonar. Asi, se ha
encontrado que se encuentra incrementada la expresion de sustancias
proinflamatorias como el factor de necrosis tumoral a (FNT- a)?, interleucina 1
(IL-1) e interleucina 8 (IL-8) y mediadores como lipidos (tromboxano y
leucotrienos), fragmentos del complemento, compuestos de la cascada de
coagulacion, citoquinas, proteasas y el factor activador de plaquetas (FAP),
endotoxinas y otros productos infecciosos que estan frecuentemente presentes.
También se ha encontrado activacion de monocitos y macréfagos,
granulocitos, linfocitos y trombocitos, predominando neutréfilos en muestras de

lavado broncoalveolar ain en pacientes neutropénicos, estos Ultimos se ha



visto que se adhieren a las células endoteliales via molécula de adhesion
intercelular- 1 ICAM-1)°.

Por otra parte, se ha visto activacion de radicales libres de O, [superoxido,
peréxido de hidrogeno, radicales hidroxilo, especies radicales de nitrogeno
como es el oxido nitrico (NO), peroxinitrito y didxido de nitrogeno], los cuales se
han relacionado directamente con degradacion del parénquima pulmonar los
oxidantes que se generan en exceso pueden dar lugar a inflamacion extensa,
la biosintesis de NO por la NO-sintetasa puede tener efectos tanto benéficos
como deletéreos; asimismo, los mediadores lipidicos anteriormente
mencionados como los leucotrienos (LTB4, LTC4), eicosanoides (TXA;, PGE,,
PGl,) y FAP se han asociado a incremento de la permeabilidad vascular y
vasoconstriccion. El LTB, es una quimiotaxina potente para neutréfilos que
incrementa la permeabilidad vascular y es vasoconstrictor, el TXA, también
produce vasoconstriccion, mientras que la PGE; y la PGI, son vasodilatadores.
El FAP, tiene efecto bronco y vasoconstrictor y también activa a los neutrofilos
para liberar mas radicales libres de O,. Se ha visto que los neumocitos Il
producen grandes cantidades de prostaglandinas.

Finalmente, el endotelio vascular y el epitelio alveolar, son comparables en
cuanto a efectos inflamatorios, es decir, ambos tienen la capacidad de liberar
cantidades significativas de procoagulantes y antifibrinoliticos bajo condiciones
de SIRS o sepsis. El inhibidor del activador del plasminégeno (PAI-1) se
encuentra en esos casos regulado a la alta. La trombomodulina, que en
condiciones normales, se encuentra en grandes cantidades en la circulacién
pulmonar, se encuentra marcadamente disminuida durante sepsis o SIRPA,,

siendo comun la activacibn de la coagulaciébn por la via extrinseca,



disminuyendo la capacidad pulmonar de “limpiar fibrina”, y esto lleva a
microtrombosis y microembolismo.

Predisposicion genética’®:

Se ha encontrado predisposicion genética a desarrollar SIRPA en caso de
haber un factor que pudiera desencadenarlo, como es la presencia de IL-8 en
liguido obtenido por lavado broncoalveolar, lo cual se considera como un
marcador temprano. E incluso la presencia de niveles elevados en forma
persistente de FNT-a e IL-8 se han asociado con pobre prondstico.
Ventilacion- perfusién y eficiencia del intercambio gaseoso:

La formacion de edema tanto alveolar como intersticial es parte basica de la
fisiopatologia del SIRPA, y en contraste con el edema formado en caso de falla
cardiaca, el edema pulmonar en SIRPA es resultado de aumento en la
permeabilidad endotelial y epitelial por dafio a la membrana alveolo- capilar
como resultado de agresion por productos bacterianos (ej: E. coli), ya sea
directamente o por dafio a canales de calcio o proteina G- dependiente; por
activacion de segundos mensajeros (FNT- a) que causen cambios en el
citoesqueleto y por aumento en la permeabilidad, a esto se suman: apoptosis,
necrosis o denudacion de las células que constituyen la membrana, lo que a
su vez provoca diferenciacion de los neumocitos tipo Il en fases tardias por
medio del factor de crecimiento de los queratinocitos para sustituir neumocitos
tipo | destruidos durante las fases iniciales. La activacion de segundos
mensajeros y mediadores de la inflamacion como el FNT-a puede alterar la
estructura del citoesqueleto y la permeabilidad, lo que puede alterar flujos
i6nicos y transporte de proteinas. La necrosis y apoptosis celular da como

resultado denudacion de la membrana basal con la consecuente pérdida de



continuidad de la membrana. Bajo condiciones normales el epitelio alveolar es
una barrera mas resistente que el endotelio, y se compone por dos tipos
diferentes de células: las células tipo | y las tipo Il; las primeras, son células
planas que cubren aproximadamente el 90% de la superficie son menos activas
y mas sensibles a la agresion, mientras que las tipo Il cubren el 10% restante,
son mas resistentes y son las responsables del transporte i6nico y produccion
de surfactante.

El surfactante pulmonar es una lipoproteina compleja que cubre la superficie
alveolar y reduce la tension superficial en la interfase aire- liquido evitando el
colapso alveolar principalmente durante la espiracion.

Estd compuesto por aproximadamente 90% de lipidos (fosfolipidos:
fosfatidilcolina principalmente y lipidos neutrales) + 10% de proteina,
asimismo, se han descrito 4 apoproteinas especificas como son la proteina
especifica del surfactante A (SP-A), la tipo B, C y D. El estimulo principal para
Su secrecion es el aumento en la tension de las paredes alveolares, lo que
provoca su liberacién de los cuerpos lamelares, creAndose una capa uniforme
que lleva la tension superficial a casi cero. Otras funciones del surfactante

incluyen prevencion de formacion de edemay defensa.

Aumento de la resistencia vascular pulmonar:

Puede tener varias causas: Coagulacion vascular diseminada (CID),
micorembolismo (a partir de sitios remotos y que lleguen a la circulacién
pulmonar) y microtrombosis. La microtrombosis puede representar una
respuesta exagerada del endotelio a la inflamacion ( lipopolisacaridos y FNT-a),

aunado a una estimulacién exagerada a las plaquetas por activacion de la



trombina y formacion de fibrina al liberarse tromboxano y serotonina,
obliterando y causando vasoconstriccion o que se suma a una baja
produccion de vasodilatadores como prostaglandinas y 6xido nitrico.
Hipoxemiay alteracion V/Q:

Bajo condiciones fisiolégicas®, el flujo sanguineo pulmonar se dirige a areas
ventiladas, este flujo se ajusta por medio de la vasoconstriccion pulmonar
hipoxica (VPH), la cual, esta abolida en el paciente con SIRPA, aunado a
eventos vasoconstrictores y vasodilatadores.

Este espectro de anormalidades bioldgicas y biofisicas, lleva a la formacion de
areas de corto- circuito (zonas de perfusion pero con colapso alveolar). La
alteracion principal en el paciente con SIRPA es el corto circuito, con un V/Q <
0.01, con una desviacion del gasto cardiaco (GC) de cerca del 50% hacia esta
area no ventilada con la consecuente falta de participacién en el intercambio
gaseoso. Y al mismo tiempo, puede haber zonas bien ventiladas con una
perfusion limitada, contribuyendo ain méas a la hipoxemia. En resumen, es
evidente que los trastornos en el intercambio gaseoso se deben a: 1) Pérdida
del area de intercambio por colapso alveolar y edema; 2) Extension de la
distancia de difusién por formacion de edema en las fases tardias al haber
fibrosis; 3) Alteracion V/Q. En vista de estas consideraciones, la severidad del
trastorno no es necesariamente paralela al edema alveolar o intersticial. En
algunos casos inclusive, la hipoxemia puede no ser tan importante a pesar de
grandes cantidades de edema tanto alveolar como intersticial.

Las opciones terapéuticas van encaminadas por una parte a mejorar el

intercambio gaseoso ya sea por estrategias de ventilacion o surfactante y por



otro lado a mejorar la alteracion V/Q (para lo que pueden ser utiles prostaciclina
inhalada y 6xido nitrico).

Es importante considerar** que dependiendo del sitio inicial de lesién, el SIRPA
puede ser pulmonar (SIRPAp) o extrapulmonar (SIRPA ex) diferenciandose
por: 1) el dafio prevalente en estadios tempranos es intraalveolar en el caso de
SIRPAp, mientras que en el indirecto existe edema intersticial; 2) En el patron
radiolégico y/o tomografico existe aspecto de vidrio despulido en el SIRPAex,
mientras que se identifican areas de consolidacion en el SIRPAp; 3) en el cual,
respecto a la mecanica pulmonar, la elastancia pulmonar se encuentra mas
incrementada, mientras que en el SIRPAex, la elastancia de la pared toracica
es la que se encuentra elevada, debido a incremento en la presion
intraabdominal; y 4) PEEP, maniobras de reclutamiento y posicion prono son
mas efectivas en el SIRPAex para mejorar la mecéanica pulmonar,
reclutamiento e intercambio gaseoso.

En varias publicaciones se ha afirmado que el distinguir el origen pulmonar o
extrapulmonar puede mejorar el manejo incluyendo maniobras de ventilacién
mecanica y con esto aumentar la sobrevida.

La diferencia ha sido especulada desde 1998 por Gattinoni*? y colaboradores
quienes reportaron diferencias relacionadas a la patologia de base, mecénica
respiratoria y respuesta a PEEP, por lo que es importante considerarlas.

Epidemiologia: La mortalidad ha sido comparable en ambos grupos, sin

embargo, en algunos estudios se ha documentado el aumento en incidencia y
mortalidad en el SIRPAex, también se ha reportado mayor sobrevida en casos
de contusion pulmonar mientras que esta disminuye en casos de Neumonia

por oportunistas. Complicaciones como falla renal aguda, Infeccién pulmonar o



sepsis parecen ser factores independientes asociados a mortalidad, pero en
realidad se requiere de mas estudios que lo corroboren.

Fisiopatologia: La barrera alveolo- capilar estd formada por dos diferentes

estructuras como son el endotelio vascular y el epitelio alveolar.
Tradicionalmente se ha pensado que cualquier dafio a la membrana se traduce
en dafno alveolar, pero ahora se postula que en estadios tempranos, un dafio
directo o indirecto pueden tener manifestaciones distintas.
Dafo directo: Después de dafo directo (endotoxina, complemento o FNT-a) la
primera estructura afectada es el epitelio alveolar, lo que provoca la activacion
de macrofagos y respuesta inflamatoria, dando lugar a inflamacién pulmonar.
La prevalencia del dafio epitelial determina la formacion de edema, fibrina,
colageno y agregados de neutrofilos, todo lo cual estd descrito como
consolidacion alveolar.
Causas posibles:

» Aspiracion

» Infeccién pulmonar difusa (Bacterial, viral, Pneumocystis)

» Casi ahogamiento

» Inhalacion de toxicos

» Contusion pulmonar
Dafio indirecto: Después del efecto de mediadores de la inflamacién a la
circulacion sistémica, el primer sitio de dafo es el endotelio vascular , lo cual
provoca aumento en la permeabilidad y reclutamiento de monocitos,
polimorfonucleares, plaquetas y otras lineas celulares; asi, la primera

manifestacion es congestion microvascular y edema intersticial de forma



predominante, con respeto “relativo” al espacio intra-alveolar, aunque
posteriormente ambas formas pueden coexistir.
Causas posibles:
» Sepsis severa
Transfusiones
Choque

Salicilatos o sobredosis de narcoticos

vV VvV VYV V¥V

Pancreatitis

Aspectos morfoldgicos: En afos recientes, se han publicado multiples estudios
identificando diferencias por rayos-x y tomografia computada entre SIRPAp y
SIRPAex.

Rayos-x: Los pacientes con SIRPAp presentan mayor cantidad de imagenes en
“parche”, mientras que las densidades heterogéneas estan presentes por igual
en ambos grupos, no existen diferencias entre pulmon izquierdo o derecho, sin
embargo, la severidad, ha sido mayor en SIRPAp.

Tomografia computada: En los estudios iniciales se compararon imagenes de
pacientes en ventilacion espontanea y con cero PEEP con pacientes bajo
anestesia general con paralisis, en los cuales la visibilidad de diferentes
densidades en la parte dependiente del pulmdén estaba muy limitada. Goodman
y cols'®. Estudiaron a 33 pacientes, 22 con SIRPAp y realizaron cortes a tres
niveles: apex, hilio y en la base (a 2cm del diafragma); segun los hallazgos
clasifico a los pulmones como: Normal, con opacidad en vidrio despulido (leve
atenuacién con vasos visibles) y en consolidacion. Se encontré que en el caso
de SIRPAex las opacidades en vidrio despulido eran mas del doble que las

correspondientes a consolidaciéon; mientras que en el SIRPAp existia mas



balance entre opacidades en vidrio despulido y consolidacion, pero en general,
50% mas consolidacion. Los autores también encontraron diferencias en
cuanto a localizacién, ya que en el SIRPAex las opacidades en vidrio despulido
fueron mayores en los hilios pulmonares pero en general estaban mas
diseminadas que en el caso de la consolidacion que muestra preferencia por
las regiones dorsales medias y basales.

La presencia de neumomediastino y broncograma aéreo fue mayor en el
SIRPAp, y el enfisema fue comin en ambos grupos. Winer- Muram™
encontraron que las atelectasias en regiones dependientes eran mas
frecuentes en pacientes con SIRPAex temprano. La distribucién en “parche” fue
mas frecuente en SIRPAp vy la distribucion heterogénea en vidrio despulido fue
mas frecuente en SIRPAex.

Mecanica respiratoria: Tradicionalmente se consideré que la elastancia de la
pared pulmonar se mantenia casi normal, pero ahora se sabe que esta
afirmacién no es cierta, de hecho, se sabe que la elastancia del sistema
respiratorio se encuentra muy similar en ambos casos de SIRPA, pero la
elastancia pulmonar es mayor en SIRPAp, identificAndose un pulmon rigido. De
igual forma, la elastancia de la pared toracica aument6 mas del doble en caso
de SIRPAex, relacionado a aumento en la presion intraabdominal, que aumenta
hasta tres veces su valor normal (trastorno gastrointestinal primario o edema
intestinal).

Por otro lado, se ha encontrado que las resistencias a nivel de vias aéreas son
comparables en ambos casos de SIRPA.

Posicién prono™: Si la elastancia de la pared toracica, la presion intraabdominal

y el origen de la patologia son diferentes, es obvio que la respuesta a esta



maniobra también lo es, Lim y cols encontraron que en posicidon prono la
respuesta en cuanto a aumento en mas del 40% de la relacion PaO,/FiO, fue
mas marcada en caso de SIRPAex (64% vs 23%)

De forma paraddjica, el grado de alteracidbn en cuanto a oxigenaciéon es un
pobre predictor de mortalidad, a menos que sea muy severo como una relacion
Pa0,/FiO, < 50, mientras que una hipoxemia que persista por dias tiene un
mayor valor predictivo.

Para la mayoria de los pacientes con LPA el prondstico se determina dentro de
los primeros 7 a 10 dias, tiempo suficiente para la mitad de los pacientes hayan
fallecido o vayan resolviendo el cuadro®®.

De forma importante lo extenso de la reduccion en la distensibilidad
correlaciona bien con la cantidad de volumen residual pero no con la cantidad
de pulmon no ventilado. La distensibilidad de esta parte pequefia funcional es
normal apoyando el hecho de que los pulmones con SIRPA con pobre
distensibilidad no estan rigidos de forma difusa, sino que el pulmén residual
normal tiene un volumen pequefio “Pulmén de bebé”’. Estas afirmaciones
sustentan el uso de volumenes pequefios durante ventilacion mecéanica. En
contraste con la distensibilidad pulmonar, las alteraciones en el intercambio
gaseoso se relacionan directamente con todo ese pulmén colapsado,
sugiriendo que esto es lo que mas contribuye a la hipoxemia.

El pulmén con SIRPA puede dividirse en tres compartimentos basado en los
hallazgos tomogréaficos®’ principalmente: 1) sustancialmente normal, 2)
consolidado, sin posibilidad de reclutarse y 3) alveolos colapsados
potencialmente reclutables al utilizar ventilacion con presion positiva. En estos,

el uso de PEEP aumenta el volumen pulmonar al incrementar las unidades



abiertas y reclutar las colapsadas, la magnitud de incremento en la oxigenacion
con uso de PEEP es proporcional a la cantidad de tejido reclutable.

La distribucion del volumen corriente se altera al incrementar PEEP, asi
tenemos que, con cero PEEP mas del doble de la ventilacidbn ocurre en
porciones apicales, mientras que al incrementar PEEP, la distribucion se vuelve
mas homogénea y se vuelve equitativa con PEEP de 20 cm H,O0.

El uso de PEEP tiene un efecto predecible en la distensibilidad regional,
produciendo disminucion en las porciones apicales, como resultado de
reclutamiento alveolar minimo, ocurriendo sobredistension gradual; mientras
que en las regiones dependientes, aumenta el reclutamiento, siendo rara la
sobredistension.

Recientemente Ferguson® propuso una nueva definicin de ARDS que
relaciona la distensibilidad dinamica, la relacion PaO,/FiO, medidas con un
PEEP de 10 cmH20. En base a esta redefinicién aun por validarse proponemos
utilizar la PaO2/FiOz2 en relacion al nivel de PEEP como predictor de mortalidad.
La incidencia del SIRPA se encuentra en aumento en las Ultimas décadas. La
mortalidad ha sido modificada insatisfactoriamente desde el empleo de PEEP

hasta las estrategias de proteccion alveolar de la ARDSnet.

Tratamiento
2.3 Antecedentes:
El apoyo ventilatorio es un componente integral en el cuidado y manejo del

paciente con SIRPA y LPA. Sus objetivos generales incluyen mejorar el



intercambio gaseoso, el trabajo respiratorio y la relaciéon presion- volumen,
permitir al pulmon “recuperarse” y evitar complicaciones.

Sin ventilacidbn mecanica, la mayoria de los pacientes moririan en el transcurso
de horas por hipoxemia, hipercapnia y acidosis™®.

La ventilacibn mecanica puede asegurar un adecuado intercambio gaseoso
mientras que antibidticos y soporte adicional pueden administrarse para que se
reestablezca la arquitectura pulmonar y su funcion.

El volumen corriente en reposo es aproximadamente de 6-8 ml/kg. EI manejo
tradicional en pacientes con SIRPA empleaba volimenes entre 10 y 15ml/kg de
peso, este volumen alto se pensaba compensaba el incremento de espacio
muerto, permitiendo que la PCO, se mantuviera en rangos aceptables y
disminuyeran los cortos circuitos.

Se ha visto que el uso de volimenes altos en caso de una distensibilidad
disminuida, como es el caso, aumenta de forma importante la presion en la via
aérea en SIRPA y provoca sobredistension de las regiones “normales”, lo que
puede provocar inflamacion, incremento de la permeabilidad vascular, edema
alveolar e intersticial hemorragia pulmonar, dafio endotelial y epitelial,
infiltrados por imagen, cortos circuitos elevados e hipoxemia. Estos hallazgos
casi idénticos a los que ocurren en otros modelos de LPA y SIRPA, por lo que
se puede perpetuar la lesion pulmonar causada por sepsis, neumonia o
trauma.

En varios estudios y en ARDS net® se ha propuesto el uso de volimenes
corrientes bajos para evitar esta lesion inducida por el ventilador y la
sobredistension, la desventaja seria el mantenimiento del equilibrio acido- base

y evitar atelectasias. Se requieren en ocasiones fracciones inspiradas de O2



mas altas para mantener una adecuada oxigenacion, lo cual es deletéreo, por
lo que se emplea PEEP a niveles altos para prevenir o reducir atelectasias y
colapso alveolar, esto a su vez, puede provocar sobredistension e inestabilidad
hemodinamica.

En 1990 cinco estudios randomizados?® evaluaron estrategias tradicionales de
ventilacion vs estrategias de proteccion alveolar, demostrandose que la
mortalidad fue menor en los grupos en los que se utilizaron estrategias de
proteccion alveolar, sin embargo, existieron diferencias metodologicas en
cuanto a los volumenes corrientes empleados, otras estrategias empleadas y
el manejo de la acidosis.

Los pacientes en quienes se emplearon volumenes corrientes bajos tuvieron
una disminucion en la mortalidad probablemente por menor incidencia de lesién
asociada a ventilacion.

Otras estrategias incluyeron el uso de volimenes bajos aunados a maniobras
de reclutamiento evitando cizallamiento.

En cuanto a la acidosis, se manejé un aumento en la frecuencia respiratoria
hasta 35 rpm si el pH < 7.30 e incluso bicarbonato en infusién.

La estrategia de uso de volumenes corrientes bajos incluye una presion meseta
maxima de 30 cm H,O.

El volumen corriente empleado inicialmente fue de 6ml/kg de peso,
obteniéndose una presion meseta maxima de 26 cm H,0O.

Se sugiere que el pronéstico fue mejor para los pacientes ventilados con
volumenes bajos porque se disminuyé el riesgo de ateletrauma al utilizarse

niveles mas altos de PEEP.



En general, la mortalidad disminuyé de un 40 a 31% en los pacientes

manejados con voliumenes corrientes bajos.



Planteamiento del problema:

Diversas escalas de prondstico se han propuesto para la valoracion de
pacientes con SIRPA, desde los modelos iniciales de Murray?}, los diferentes
indices de oxigenacidn y escalas mas recientes como la propuesta por
Monchi®. Hasta la fecha ninguna escala ha demostrado una utilidad practica y
los predictores de mortalidad estan mas relacionados con la comorbilidad y
complicaciones del paciente que con parametros de oxigenacion. Por lo tanto
es prioritario buscar indices prondsticos confiables en pacientes con SIRPA.

La relacion PaO,/FiO, continua siendo ampliamente utilizada para el
establecimiento del riesgo en pacientes con SIRPA en todas las terapias
intensivas del mundo ya que es facil de obtener, si bien no ha demostrado
utilidad en el pronostico. De hecho, no se cuenta con indices validados en este
tipo de pacientes; aun mas, las diferentes propuestas de diversos estudios
pierden utilidad en los dias posteriores. Otros indices?* como (PM x FiO,/Pa0,)
han demostrado utilidad en pacientes pediatricos y se ha iniciado su evaluacién
en pacientes adultos, no mostrando resultados concluyentes.

Hasta el momento ningun indice toma en cuenta los cambios en el estado
funcional del pulmon resultado de alteraciones en la presion positiva al final de

la espiracion (PEEP) y/o auto PEEP.



Justificacion:

Pensamos que el presente estudio es relevante, ya que nos permite buscar
marcadores prondsticos, sobre todo en lo concerniente a oxigenacion, lo que
nos permitird la deteccion oportuna de los pacientes en mayor riesgo y quiza
adecuar tempranamente la terapéutica aplicada a estos pacientes, con el fin de

modificar su desenlace.

Objetivo
Determinar la utilidad del indice (PaO2/FiO2)/PEEP en la prediccion de

mortalidad de pacientes con SIRPA.

Hipotesis

Hipotesis nula

La relacion (PaO2/FiO2)/ PEEP no predice mortalidad en pacientes con SIRPA
Hipotesis alterna

La relacion (PaO2/FiO2)/ PEEP predice mortalidad en pacientes con SIRPA



Material y métodos:
Tipo de estudio

Observacional, longitudinal, retrospectivo, retrolectivo y analitico.

Universo y muestra del estudio
El universo lo constituyen todos los pacientes con diagnostico de SIRPA,
acorde al consenso Americano-Europeo ingresados al departamento de
Medicina Critica del Centro Medico ABC y la muestra fue por conveniencia

secuencial, limitada al periodo de marzo 2003 a septiembre de 2005.

Criterios exclusion

Expedientes de pacientes con

patologia pulmonar previa y/o

cuidados paliativos, cancer en
etapa terminal.

Relacién PaO,/FiO,/PEEP L . -
Ingreso Criterios de eliminacién

24hrs No poder medir los puntos de
48hrs evaluacion.

72hrs

dia 7

Puntos finales del estudio

Mortalidad por subgrupos de
PaO,/FiO,/PEEP
Tiempo de ventilacion mecanica.




Criterios de inclusion, exclusion y eliminacion

Inclusion:

Pacientes con diagnostico de SIRPA en ventilacion mecanica invasiva de
acuerdo al consenso Americano- Europeo®.

Exclusion:

Pacientes en cuidados paliativos o que por alguna razon rechazaron la
intubacion y ventilacion mecanica.

Eliminacion:

Pacientes en los que no se pudiera dar seguimiento de las variables a

analizar.

Procedimiento a seguir

Se revisé la base de datos de pacientes bajo ventilacion mecanica
invasiva con el diagndstico de SIRPA.

Una primera revision identificdé a los pacientes que contaran con los
criterios de inclusion.

Se calcularon diferentes indices de oxigenacion: PaO,/FiO,, PM x
FiO,/PaO;

alas 24, 48,72horas y 7 dias.

Un indice de oxigenacion propuesto (PaO2/FiO2)/ PEEP también fue
calculado a las 24, 48,72horas y 7 dias.

Los puntos finales del estudio fueron determinar la mortalidad en UCI y

dias bajo ventilacion mecénica.



Variables (operacionalizadas)

Se midieron edad en afos, género (Femenino y Masculino), relacién
PaO,/FiO,, presidbn media de la via aérea (medida en mmHg), tabaquismo
(positivo 0 negativo), SpO, medido en porcentaje), etiologia del SIRPA
(pulmonar y extrapulmonar), eventos de broncoaspiracion (positivo o negativo),
cuadrantes radiograficos afectados (0 a 4), tiempo de ventilacion mecanica (en
dias), estancia en UCI (en dias), neumonia asociada al ventilador (porcentaje
de casos), presencia de neumotdrax (porcentaje de casos), extubacion

accidental (porcentaje de casos), comorbilidad (presencia o ausencia).

Andlisis estadistico:

Las variables categoricas fueron descritas usando frecuencias y porcentajes,
para las numéricas con media y desviacion estandar o con mediana e intervalo
intercuartilar. Las comparaciones entre grupos se realizaran usando prueba X?
0 exacta de Fisher para variables categéricas y con prueba t de Student o U de
Mann-Whitney para variables numéricas segun corresponda. La significancia

estadistica se alcanzo con P < 0.05.



Aspectos éticos:
El presente es un estudio retrospectivo sin intervenciones por parte del
investigador en donde se mantuvo el anonimato de los pacientes, por lo que no

se tienen conflictos éticos.



Resultados:

En el grupo de S se registraron 41 pacientes con una edad en afios 45.1+24.9
M=SD; de los cuales fueron 39% de género femenino, 58.5% fumadores; con
una SpO; al ingreso a UCI de 86+£10.6% =SD, correspondiendo 31.7% al grupo
de SIRPA de origen pulmonar.

En el grupo de NS n=41, la edad en afos fue de 62.5+18.4 M+SD; siendo 48%
de género femenino, 41% fumadores; teniendo una SpO, al ingreso a UCI de
86+7% £SD, correspondiendo el 46% al grupo de SIRPA de origen pulmonar.
La edad tuvo una p significativa, el nimero de cuadrantes involucrados en la
radiografia de torax fue de 4(3-4) en el grupo de S, mientras que en el grupo
NS fue de 3(2-4) con una p=0.05, los dias de estancia hospitalaria fueron en el
grupo S n=18(12-27) y en el grupo NS n=14(4-24) con una p=0.09, la presencia
de neumonia relacionada al ventilador en el grupo S n=1(2.4) y NS n=2(4.9)

con una p 0.03.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y de ventilacién mecanica en sobrevivientes y no sobrevivientes

Variable Sobrevivientes No sobrevivientes

n=41 n=41 P
Edad (afios), M+SD 45.1+24.9 62.5+18.4 0.0012
Género femenino, n (%) 16 (39) 20 (48.8) NSP
Fumadores, n (%) 24 (58.5) 17 (41.5) NSP
SpO, al momento de ingreso a UCI (%), M+SD 86+10.6 8617 NS?
Comorbilidad n (%) 31 (75.6) 35 (80.5) NSP
SIRPA de origen pulmonar, n (%) 13 (31.7) 19 (46.3) NS°
Cuadrantes afectados en Rx-, Md (25™-75") 4 (3-4) 3(2-4) 0.05°
Broncoaspiracion, n (%) 1(2.4) 9(22) 0.03°
Tiempo de ventilacién mecanica (dias), Md (25"-75") 6.5 (3.75-10) 8 (1-20) NS¢
Estancia en UCI (dfas), Md (25"-75") 13 (8.75-23.5) 13 (1-23) NS¢
Estancia hospitalaria (dfas), Md (25"-75") 18 (12-27) 14 (4-24) 0.09°¢
Neumonia asociada al ventilador, n (%) 1(2.4) 7(17.1) 0.03¢
Neumotdrax, n (%) 1(2.4) 2 (4.9) NS¢
Extubacion accidental, n (%) 3(7.3) 0 NS

n: Numero de pacientes, %: Porcentaje, M: Media, SD: Desviacion estandar, Md: Median, 25™-
75" Intervalo intercuartilar. SpO,: Oxigenacion por pulsoximetria, UCI: Unidad de cuidados
intensivos. MV: Ventilacion mecanica, ? t-Student, ° Pearson X?, © Mann-Whitney U, ‘Fisher
exacta.



La PaO, no fue significativa para la prediccion de sobrevida en ningun
momento de la evolucion. La PaO,/FiO; en el dia uno fue significativa para la
prediccion de sobrevida correspondiendo al grupo de NS 138 pacientes, y S
121 pacientes con una p 0.028; para el tercer dia PaO,/FiO, para NS fue de
177 (131-229), mientras que en los S 145(117-217), se obtuvo una p 0.15 no
significativa y para el séptimo dia tampoco fue significativa.

El indice (PaO,/FIO,)/PEEP en el dia uno en NS fue de 12.5 (7.9-25), y en S de
10.7 (6.2-20.7) con una p 0.33. En el tercer dia NS 15.6 (10.8-24.4) S 11.2 (8.4-
14.7) p 0.010. Para el séptimo dia NS 13.3 (10.8-27.5) S 10.6 (7.8-17.9) p
0.026. En el subgrupo de SIRPA de origen pulmonar la PaO, y la PaO,/FiO; no
fueron Gtiles para predecir sobrevida en ninguno de los dias de seguimiento. El
indice (PaO./FiO,)/PEEP en el tercer dia fue util para prediccion de sobrevida
NS 16 (11.8-30.7) S 11.12 (8.2-14.4) p 0.05.

En el subgrupo de SIRPA extrapulmonar Unicamente PaO,/FIO; en el dia uno
fue util para predecir mortalidad NS 168 (124-191) S 121 (65-141) p 0.005. El
mejor punto de corte para PaO,/FIO, en el dia uno fue de 143 con una
sensibilidad (sen) 82% especificidad (sp) 67% area bajo la curva de 0.642, en
el tercer dia fue 152 con sen 52% y sp 67%, auc 0.606, en el séptimo dia fue
160 con sen 47%y sp 67% auc 0.618.

El indice oxigenacion PM x FiO,/PaO, en el grupo de S en el dia uno fue de
0.109 (0.76-0.149), en NS de 0.179 (0.095-0.261) con un valor de p 0.01 un
area bajo la curva de 0.698; en el dia 2 fue 0.09 (0.074-0.121), en NS 0.120
(0.100-0.163), con una p 0.02 y un &rea bajo la curva ROC de 0.681; en el dia

3 fue de 0.096 (0.065-0.131) con un &rea bajo la curva de 0.703, en NS 0.126



(0.097-0.170), para el dia 7 los S tuvieron 0.096 (0.080-0.129), mientras que
los NS 0.107 (0.092-0.132), con una p 0.27 y un area bajo la curva de 0.612.

El indice  (PaO,/FIO,)/PEEP en el tercer dia fue de 21.8 con sen 94% y sp
34%, con éarea bajo la curva de 0.587, y en el séptimo dia: 12.7 sen 70%, sp

67% area bajo la curva de 0.608.



Tabla 2. indices de Oxigenacién en pacientes con SIRPA con relacién a mortalidad.

Sobrevivientes Fallecidos
n=41 n=42

indices de Oxigenacion Mediana (25-75) Mediana (25-75) p*
PaO, dia 1 89 (74-114) 86 (66-106) 0.31
PaO, dia 2 92 (75-120) 84 (65-103) 0.17
PaO, dia 3 87 (77-98) 84 (72-106) 0.46
PaO, dia 7 86 (69-100) 77 (70-101) 0.69
PaO,/FiO, dia 1 138 (105-179) 122 (82-139) 0.03
PaO,/FiO, dia 2 180 (134-223) 148 (121-184) 0.07
PaO,/FiO, dia 3 177 (131-229) 145 (117-218) 0.15
PaO,/FiO, dia 7 158 (136-199) 141 (116-187) 0.19
(PaO,/FiO,)/PEEP dia 1 12.6 (7.9-25.2) 10.7 (6.2-20.7) 0.34
(PaO,/FiO,)/PEEP dia 2 14.9 (9.5-20.3) 14.0 (9.3-16.7) 0.40
(PaO,/FiO,)/PEEP dia 3 15.7 (10.8-24.4) 11.2 (8.4-14.7) 0.01
(PaO,/FiO,)/PEEP dia 7 13.4 (10.9-27.6) 10.7 (7.9-17.9) 0.03
PM*(FiO,/Pa0,)dia 1 0.109 (0.076-0.149) | 0.179 (0.095-0.261) 0.01
PM*(FiO,/Pa0,)dia 2 0.094 (0.074-0.121) | 0.120 (0.100-0.163) 0.02
PM*(FiO,/Pa0,)dia 3 0.096 (0.065-0.131) | 0.126 (0.097-0.170) 0.01
PM*(FiO,/Pa0,)dia 7 0.096 (0.080-0.129) | 0.107 (0.092-0.132) 0.27
SIRPA: Sindrome de Insuficiencia Respiratoria Progresiva Aguda, (25-75): Intervalo

Intercuartilar, * Prueba U de Mann-Whitney, PaO,: Presién arterial parcial de oxigeno,
PaO,/FiO,: Relacion entre la presién arterial parcial de oxigeno y la fraccién inspirada de
oxigeno, PEEP: Presion positiva espiratoria final, PM: Presion media de la via aérea




Tabla 3. indices de Oxigenacion en pacientes con SIRPA en relacion a su etiologia.
Pulmonar Extrapulmonar
n=32 n=47
indices de Oxigenacion Mediana (25°-75°) Mediana (25°-75°) p*
PaO, dia 1 80 (68-97) 95 (71-112) 0.17
PaO, dia 2 74 (63-108) 92 (79-108) 0.06
PaO, dia 3 79 (68-91) 92 (79-113) 0.01
PaO, dia 7 73 (63-100) 90 (74-106) 0.08
PaO,/FiO, dia 1 117 (99-139) 137 (98-176) 0.08
PaO,/FiO, dia 2 127 (120-175) 193 (149-225) 0.00
PaO,/FiO, dia 3 123 (103-176) 191 (153-236) <0.001
PaO,/FiO, dia 7 133 (117-170) 186 (143-210) 0.01
(PaO,/FiO,)/PEEP dia 1 13.8 (8.8-23.5) 11.2 (7.1-20.3) 0.28
(PaO,/FiO,)/PEEP dia 2 14.7 (10.3-17.3) 14.1 (8.7-19.3) 0.77
(PaO,/FiO,)/PEEP dia 3 12.2 (9.4-19.4) 15.2 (9.9-22.0) 0.40
(PaO,/FiO,)/PEEP dia 7 10.7 (8.3-19.0) 16.9 (11.0-25.6) 0.04
PM*(FiO,/Pa0y)dia 1 0.157 (0.099-0.223) 0.121 (0.081-0.239) 0.40
PM*(FiO,/Pa0,)dia 2 0.122 (0.102-0.163) 0.096 (0.076-0.123) 0.02
PM*(FiO,/Pa0y)dia 3 0.129 (0.094-0.173) 0.096 (0.068-0.130) 0.02
PM*(FiO,/Pa0y)dia 7 0.124 (0.093-0.138) 0.093 (0.065-0.109) 0.03
SIRPA: Sindrome de Insuficiencia Respiratoria Progresiva Aguda, (25-75): Intervalo

Intercuartilar, * Prueba U de Mann-Whitney, PaO,: Presion arterial parcial de oxigeno,
PaO,/FiO,: Relacion entre la presion arterial parcial de oxigeno y la fraccién inspirada de
oxigeno, PEEP: Presién positiva espiratoria final, PM: Presién media de la via aérea.
Nota: Existen 3 pacientes con etiologia mixta del SIRPA, no se incluyen en este andlisis.
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10.Discusioén

La mortalidad reportada en la literatura para el SIRPA es de un 40 a 60%°,

en el presente estudio la mortalidad fue de un 50%.

En promedio, los dias de ventilacion mecanica para el SIRPA son
aproximadamente®® 7, en nuestro estudio fueron 6.5 en el grupo de

sobrevivientes y 8 en el grupo de no sobrevivientes.

La estancia en terapia intensiva fue de 13 dias para sobrevivientes y no

sobrevivientes, semejante a lo reportado en otros estudios.

La incidencia de neumonia asociada a ventilacibn mecéanica fue menor en

ambos grupos que lo reportado en la literatura®.

En el primero y segundo dia de evolucién la PaO,/FiO, y el PM X FiO,/Pa0O,
fueron de utilidad pronostica mientras que el indice propuesto
(PaO,/FIO2)PEEP no mostro utilidad. En los dias subsecuentes
especialmente en el tercero y séptimo dia la PaO,/FiO, y el PM X FiO,/PaO,
perdieron utilidad pronostica mientras que el indice propuesto
(PaO,/FiO2)PEEP adquirié significancia estadistica. Esto puede deberse a
que los dos primeros indices Unicamente miden oxigenacion, mientras que
el indice propuesto no solo mide oxigenacion, también el costo de
mantenerla en relacién al nivel de PEEP necesario para mantener la

P&Oz/FiOz.



En nuestro estudio medir el nivel de oxigenacion sin tomar en cuenta la
fraccion inspirada de O, no es de utilidad en ningdn momento de la
evolucién del SIRPA como se ha reportado en estudios anteriores® y lo que
ha colocado a las metas de niveles de oxigenacion en el SIRPA a puntos
menos relevantes como otras medidas por ejemplo, mantener presiones

meseta <30 cmH-»0.

Si bien el indice PM X FiO,/PaO, toma en cuenta la presion media de la via
aérea, este parametro no es directamente programado en el apoyo
mecanico ventilatorio y pierde significancia estadistica después del tercer
dia, mientras que el indice propuesto toma en cuenta un parametro
directamente establecido por el clinico (PEEP) y continta siendo util hasta
el séptimo dia. Estudios previos establecieron la asociacibn de mayor
requerimiento de PEEP y mortalidad, misma relacion que nosotros
encontramos de mayor utilidad clinica cuando se relaciona al nivel de PaO,

IFiO,.

Se ha reportado que uUnicamente en el SIRPA de origen pulmonar los
indices de hipoxia se correlacionan con el pronéstico de estos pacientes?®.
En nuestro estudio se encontraron resultados similares, en el subgrupo de
origen extrapulmonar, los indices de oxigenacion mostraron no ser de
utilidad en el tercero y séptimo dias de evolucion, pero, contrario a lo
reportado en la literatura, en el primer dia de evolucion la PaO,/FiO, fue

estadisticamente significativa para la prediccién de sobrevida, pero no fue



atil para en los dias subsecuentes. Esta falta de poder predictivo para los
indices de oxigenacion en el grupo extrapulmonar puede deberse a que
estos pacientes fallecen principalmente de falla organica mdultiple y quiza
por esto, los estudios que exploran los indices de oxigenacidn como
prondstico en el SIRPA han perdido relevancia y han disminuido en nimero
sin tomar en cuenta la diferencia que existe entre los grupos pulmonar y

extrapulmonar.

En el subgrupo de pacientes con etiologia pulmonar se ha demostrado que
los indices de oxigenacion durante el primer dia de evolucién tienen valor
en el momento de decidir si la respuesta a la terapéutica es adecuada,
recordando que este grupo es el que menos respuesta tiene a las
maniobras de reclutamiento alveolar y que esta respuesta disminuye
durante la evolucién del SIRPA. Quiza esta disminucién de la respuesta a
las maniobras de reclutamiento alveolar este en relaciéon con el hecho de
qgue los indices de oxigenacién pierdan su poder predictivo en los dias
subsecuentes, mientras que el indice propuesto por nosotros que no solo
mide oxigenacioén, como mencionamos, también mide el costo de mantener

dicho nivel de oxigenacion.

Para el grupo de origen pulmonar el indice propuesto (PaO,/FiO,)/PEEP
mostré una utilidad mayor que los demas indices previamente estudiados y
es el primer indice de oxigenacion que discrimina entre pacientes que van a

fallecer y aquellos que sobrevivirdn en etapas tardias de la enfermedad.



Cuando se utilizan escalas disefiadas especificamente para la valoracion de
gravedad del SIRPA como la de Murray?’, se ha encontrado que después
del cuarto y hasta el séptimo dia, la puntuacion de 2.5 6 mayor puede ser
predictiva de una evolucion complicada con la necesidad de prolongar
asistencia mecanica ventilatoria y cuando se utilizan variables
hemodindmicas medidas por catéter de arteria pulmonar también se ha
demostrado mayor exactitud pronostica a partir del 3er dia de evolucion. En
nuestro estudio también se encontré un mejor poder predictivo al tercer dia
de evolucién, pero Unicamente en el subgrupo de pacientes con etiologia
pulmonar. Llama la atencién que en los reportes de |la literatura, la mayoria
de los indices pronosticos del SIRPA independientemente de los
parametros prondésticos empleados, especificos 0 no para esta patologia,
tienen un mejor desempefio en el tercer dia de evolucion, tiempo que
también se relaciona al periodo donde se pierden diferencias entre el SIRPA
pulmonar y extrapulmonar*?, ademas de ser el periodo de tiempo donde el
namero y magnitud de fallas organicas se establece de forma mas definitiva
como han demostrado los estudios que valoran de manera secuencial la

falla organica multiple.



Conclusiones

El indice (PaO./FiO,)/PEEP en los pacientes que sobrevivieron, se
relaciond a valores mas altos, siendo esto de significancia estadistica, a
partir del 3er dia. Esto probablemente debido a que los pacientes que
tuvieron la PEEP mas alta eran pacientes mas graves con mayores
requerimientos de apoyo para mantener una adecuada oxigenacion.

Otros indices de oxigenacion estudiados como PaO,/FiO, y PM x
FiO./PaO, fueron utiles en las primeras horas de evolucion pero pierden su
poder predictivo en los dias subsecuentes

La PaO; no fue significativa en la prediccion de sobrevida en ningun
momento de la evolucién del SIRPA ni en la subdivisiébn acorde al origen
pulmonar o extrapulmonar.

Para el grupo pulmonar la PaO,/FiO no fue de utilidad pronostica. Mientras
que en el grupo extrapulmonar este indice fue el Unico con significancia
estadistica pero unicamente el primer dia de evolucion.

Llama la atencién que el dia 3 de evolucion sea el mas sensible para
detecciéon de sobrevida como se ha reportado en otros estudios con
resultados similares a los nuestros donde no solo se comparan indices de
oxigenacion sino también variables hemodinamicas y de falla organica

multiple.



Recomendaciones

Nuestro trabajo demuestra que existen indices tempranos de oxigenacion
(PaO,/FiO,, PM x FiO,/Pa0;) que son utiles para la prediccion de
mortalidad antes del tercer dia de evolucién y que pierden su poder
predictivo en los dias subsecuentes. El indice propuesto (PaO,/FiO,)/PEEP
es de mayor utilidad a partir del tercer dia hasta el séptimo dia. Por lo que
proponemos establecer un riesgo basal acorde a los indices FiO,/Pa0,),
PM x FiO,/PaO, y continuar un seguimiento en base al indice
(PaO,/FiO,)/PEEP desde el tercero y hasta el séptimo dias de evolucion
con lo que se establecera un prondstico mas certero. Esta propuesta debe

ser validada en futuros estudios.
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