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1. Resumen
Introduccion: Los pacientes con SDRA se clasifican acorde a los criterios del
consenso de Berlin la cual data desde el 2012. Se ha demostrado una mayor
mortalidad en pacientes con mayor requerimiento de PPFE, por lo que se propuso
por parte del Dr. Palanidurai et al una nueva clasificacion que tome en cuenta el
PPFE programado y un factor de correccién de 10 para mejorar la clasificacion de
los pacientes y obtener una mejor predictiva de mortalidad. Objetivo: La relacion
P/FP demostrara una mejor prediccion de mortalidad en la unidad de terapia
intensiva en pacientes con SDRA con respecto al cociente P/F, de al menos 10%.
Material y métodos: Se realizé un estudio observacional, longitudinal, retrolectivo
y comparativo de todos los expedientes clinicos de pacientes que ingresaron a la
Unidad de Cuidados Intensivos con diagnéstico de SDRA con al menos 24 horas de
ventilacion mecénica invasiva del Hospital Regional 1° de Octubre ISSSTE de enero
2021 a diciembre 2021. Se obtuvo la PPFE y la PaO2 registrada en los expedientes,
a las 24 horas de ingreso a la unidad de cuidados intensivos, para su clasificacion.
Se determind la defuncion durante su estancia en la unidad de cuidados intensivos.
Resultados: Se incluyeron en el estudio 71 expedientes del 01 de enero de 2021
al 31 de diciembre de 2021 con una relacién P/F o P/FP inferior o igual a 300. La
mayoria (73.2%) eran hombres; con una edad media de 49 afios y desviacion
estandar de 12.1. La neumonia atipica fue la Unica causa de SDRA. La tasa de
mortalidad hospitalaria global fue del 43,6%. La media de dias de ventilacion
mecanica fue de 13.4 dias con desviacion estandar de 9.3; media de dias de
estancia en UCI 14.8 dias con desviacion estandar 9.5. No se encontr6 diferencia
con significancia estadistica entre ambos grupos con respecto a mortalidad, dias de
ventilacion mecanica ni dias de estancia dentro de la unidad de cuidados intensivos.
Conclusiones: En nuestro estudio no se encontré diferencia estadistica al reclasificar

alos pacientes con la nueva propuesta de correccion de acuerdo a PPFE. Palabras clave:

SDRA, ventilacién mecanica, P/FP, criterios de Berlin, mortalidad.



2. Abstract
Introduction: Patients with ARDS are classified according to the Berlin consensus
criteria, which dates back to 2012. A higher mortality has been demonstrated in
patients with a greater requirement for PPFE, which is why it was proposed by Dr.
Palanidurai et al. a new classification that takes into account the programmed PPFE
and a correction factor of 10 to improve the classification of patients and obtain a
better predictive of mortality. Objective: The P/FP ratio will demonstrate a better
mortality prediction in the intensive care unit in patients with ARDS with respect to
the P/F ratio, of at least 10%. Material and methods: An observational, longitudinal,
retrolective and comparative study of all the clinical records of patients admitted to
the Intensive Care Unit with a diagnosis of ARDS with at least 24 hours of invasive
mechanical ventilation at Hospital Regional 1° de Octubre was carried out. ISSSTE
from January 2021 to December 2021. The PPFE and PaO2 recorded in the files
were obtained 24 hours after admission to the intensive care unit, for classification.
Death was determined during his stay in the intensive care unit. Results: 71 records
from January 1, 2021 to December 31, 2021 with a P/F or P/FP ratio less than or
equal to 300 were included in the study. The majority (73.2%) were men; with a
mean age of 49 years and a standard deviation of 12.1. Atypical pneumonia was the
only cause of ARDS. The overall hospital mortality rate was 43.6%. The mean
number of days on mechanical ventilation was 13.4 days with a standard deviation
of 9.3; Mean number of days of stay in the ICU was 14.8 days with a standard
deviation of 9.5. No statistically significant difference was found between both groups
with respect to mortality, days on mechanical ventilation, or days spent in the
intensive care unit. Conclusions: In our study, no statistical difference was found
when reclassifying patients with the new correction proposal according to PPFE.

Keywords: ARDS, mechanical ventilation, P/FP, Berlin criteria, mortality.

3. Abreviaturas

SDRA Sindrome de dificultad respiratoria aguda

VM Ventilacion mecéanica
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5. Introduccién

El sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) es una lesion pulmonar
inflamatoria difusa causada por multiples etiologias, clinicamente caracterizada por
hipoxemia severa y opacidades radiograficas bilaterales, y fisiologicamente
asociada con disminucién de la distensibilidad pulmonar. La mortalidad hospitalaria
sigue siendo alta, oscilando entre el 30 y el 50% segun la gravedad de la
enfermedad. La definicion de Berlin de 2012 del Grupo de trabajo de definicion de
SDRA se utiliza ampliamente para diagnosticar y categorizar la gravedad del SDRA:
una relacion entre la presion parcial de oxigeno arterial (PaO2) y la fraccién de
oxigeno inspirado (FiO2) (relacién P/F) con una presion positiva al final de la
espiracion (PPFE) aplicada minima de 5 cmH20, pero no dicta una PPFE especifica
para la medicion. Sin embargo, para la misma relacién P/F, un paciente con una
PPFE mas alta puede tener una lesién pulmonar mas grave que uno con una PPFE
mas baja. La PPFE afecta la PaO2 y, por lo tanto, las proporciones P/F con
configuraciones de PPFE mas bajas dan como resultado que mas pacientes sean
etiquetados como con SDRA grave, y aquellos con configuraciones de PPFE mas
altas dan como resultado que mas pacientes sean etiquetados como personas con
SDRA leve o incluso sin SDRA; por lo que se propuso incorporar el PPFE a la
relacion PaO2/Fi02, multiplicando con un factor de correccion de 10
[(PaO2*10)/(FIO2*PPFE)] con la finalidad de evaluar si predice mejor mortalidad
hospitalaria con respecto a la clasificacion previa. Categorizados como SDRA grave
<100, moderado 101-200 y leve 201-300 tanto para P/F (mmHg) como para P/FP
(mmHg/cmH20).
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6. Antecedentes generales

6.1.1 Generalidades de sindrome de insuficiencia respiratoria aguda (SDRA)

El sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) fue definido en 1994 por
la Conferencia de Consenso Europeo-Estadounidense (AECC); desde entonces,
han surgido problemas con respecto a la confiabilidad y validez de esta definicion.
Mediante un proceso de consenso, un panel de expertos reunido en 2011 (una
iniciativa de la Sociedad Europea de Medicina de Cuidados Intensivos respaldada
por la Sociedad Americana del Térax y la Sociedad de Medicina de Cuidados
Criticos) desarrollo la Definicion de Berlin, centrandose en la viabilidad, fiabilidad,
validez, y evaluacion objetiva de su desempefio. Un borrador de definicion propuso
3 categorias mutuamente excluyentes de SDRA basadas en el grado de hipoxemia:
leve (PaO2/FIO2 200 mmHg a <300 mmHg), moderada (PaO2/FIO2 100 mmHg a
<200 mm Hg) y severa (PaO2 / FIO2 <100 mmHg), asociandose con un aumento
de la mortalidad 27%; 95% IC, 24%-30%; 32%; 95% IC, 29%-34%; y 45%; 95% IC,
42%-48%, respectivamente; p<.001; asi como una mayor duraciéon media de la
ventilacion mecéanica en los supervivientes (5 dias; intercuartil [IQR], 2-11; 7 dias;
IQR, 4-14; y 9 dias; IQR, 5-17, respectivamente; p<.001. En comparacion con la
definicion de la Conferencia de Consenso Americano-Europea (AECC), la definicién
de Berlin final tuvo una mejor validez predictiva de la mortalidad, con un area bajo
la curva operativa del receptor de 0,577 (IC del 95%, 0,561-0,593) frente a 0,536
(IC del 95%, 0,520-0,553; p<0,001).t

6.1.2 Definicidn, clasificacion y fisiopatologia de SDRA

En 1967 Ashbaugh y Petty describieron sus caracteristicas clinicas,
radiolégicas e histopatolégicas acufiando el término de sindrome de dificultad
respiratoria aguda.l Recibi6 numerosos nombres: pulmén hamedo (wet lung),
pulmén de shock, pulmon postraumatico, pulmén de Da-Nang, etc., antes de
establecerse su nombre actual.?

En 1988 Murray et al. desarrollaron una clasificacion para el SDRA teniendo en

cuenta 4 criterios relevantes para esta entidad: radiografia de térax, hipoxemia,
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PPFE y distensibilidad. Cada criterio recibe una puntuacion de 0-4 segun gravedad,
y el resultado se divide entre el total de criterios empleados. Una puntuacion de 0
indica ausencia de lesion pulmonar; entre 1y 2,5 lesion pulmonar aguda (LPA) y un
valor > 2,5 SDRA.2

La AECC definié el SDRA en 1994 como el sindrome de inicio agudo de hipoxemia
(PaO2/FiO2 < 200 mmHg) con infiltrados bilaterales en la radiografia frontal de
térax, sin evidencia de hipertension auricular izquierda (presion capilar en cufa
pulmonar menor de 18 mmHg y/o ausencia de insuficiencia ventricular izquierda).
También se describié una nueva entidad global: la lesion pulmonar aguda (LPA),
utilizando criterios similares pero con hipoxemia menos severa (PaO2 / FIO2 < 300
mm Hg) siendo la hipoxemia grave el principal factor que repercute en el diagndstico
de la gravedad.?

Una definicion alternativa, basada en la metodologia Delphi, incluyé los criterios de
presién positiva al final de la espiracion (PPFE) de mas de 10 cmH20, hipoxemia
menor de 200 mmHg segun la relacion de PaO2 /FiO2, infiltrados pulmonares y
distensibilidad estética < 50 cmH20 con volumen corriente menor de 8 mL/kg, un
factor predisponente de causa directa o indirecta y la exclusién de un problema
cardiaco. El grupo de trabajo de Ferguson mostré que aunque la definicion con la
metodologia Delphi es mas especifica que los criterios del Consenso Americano-
Europeo (AECC), es menos sensible cuando se compararon los resultados con los
hallazgos histopatolégicos de lesién alveolar difusa.*

En 2012, en el tercer consenso, celebrado en Berlin, se realizaron los cambios a las
definiciones del AECC. Nuevamente entre estas variables se considero el grado de
hipoxemia (relacion PaO2/FiO2), el tiempo de inicio, hallazgos radioldgicos, el nivel
de la PPFE =25 cmH20 vy el origen del edema. Derivado de la inclusién de estas
variables se consideré al sindrome de insuficiencia respiratoria aguda una entidad
aguda, caracterizada por inflamacién alveolar, que ocasiona aumento de la
permeabilidad endotelial y colapso alveolar. Se elimind la definicion de lesion
pulmonar aguda por la de SDRA leve, lo que apoyaba que la lesion pulmonar aguda
finalmente era solo la etapa previa de un SDRA moderada o grave. La estratificacion

con base en estos criterios permite reconocer tres niveles de gravedad: leve,
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moderado y grave, de acuerdo con los niveles de hipoxemia segun la relacion PaO2
/Fi0O2 3

La presentacion clinica incluye hipoxemia, alteraciones radioldgicas bilaterales,
incremento del espacio muerto fisiolégico y una disminucion de la distensibilidad
pulmonar.*

La estratificacion de la gravedad en los pacientes con sindrome de insuficiencia
respiratoria aguda (SDRA) requiere ser evaluada dinAmicamente a partir de su
diagndstico y ser ajustada después del tratamiento ventilatorio en un lapso de 24
horas.®

El grupo de Villar desarrollé el protocolo Stratification and Outcome of Acute
Respiratory Distress Syndrome (STANDARDS por sus siglas en inglés) confirmaron
la importancia de la estratificacion de los pacientes con SDRA moderado y grave y
la relacion directa de la intensidad de la hipoxemia con edad y presién meseta.
Validando sus resultados en una cohorte de 300 pacientes con SDRA moderado y
grave. Demostrando que los pacientes con puntajes mayores de 7 tenian mortalidad
de 83.3% (riesgo relativo de 5.7; IC95%, 3.0-11.0) y los pacientes con puntajes
menores de 5 tuvieron mortalidad de 14.5%.°

Palanidurai et al disefiaron y publicaron en el 2021 una propuesta de clasificacion
en pacientes con SDRA, con finalidad de orientar hacia un mejor pronéstico de
mortalidad. En esta se agreg6 un factor de correccion de 10 y se incorpora la PPFE
programada en el ventilador mecanico [(PaO2*10)/(FiIO2*PPFE)]. En este estudio
retrospectivo clasificaron a los pacientes de un conjunto de datos de siete ensayos
de la red ARDS utilizando los umbrales de < 100 (grave), 101-200 Clasificamos a
los pacientes de un conjunto de datos de siete ensayos de la red ARDS utilizando
los umbrales de <100 (grave), 101-200 (moderado) y 201-300 (leve) tanto para P/F
(mmHg) como para P/FP (mmHg/cmH20) y evaluaron la mortalidad hospitalaria
usando areas bajo las curvas caracteristicas operativas del receptor. Resultando de
un total de 3,442 pacientes el fallecimiento de 1.057 (30,7%). Con una evidente
mejoria del area bajo la curva para mortalidad con el cociente P/FP que el cociente
P/F para niveles de PPFE >5 cmH20: 0,710 (IC 95% 0,691-0,730) versus 0,659 (IC
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95% 0,637-0,681), p<0,001. Se observé una mejora del area bajo la curva con
niveles crecientes de PPFE; para PPFE 218 cmH20: 0,963 (IC 95% 0,947-0,978)
versus 0,828 (IC 95%0,765— 0,891), p<0,001. Cuando se utilizo la relacion P/FP en
lugar de la relacion P/F, el 12,5 % y el 15 % de los pacientes con SDRA moderado
y leve, respectivamente, pasaron a categorias mas graves, mientras que el 13,9 %
y el 33,6 % de los pacientes con SDRA grave y moderado ARDS, respectivamente,
se trasladaron a categorias mas leves. Concluyendo que el cociente P/FP
multifactorial tiene mayor validez predictiva de mortalidad hospitalaria en SDRA que
el cociente P/F.”

Cabe mencionar que se demostro el efecto directo de la lesion alveolar difusa en la
mortalidad por el sindrome, por lo que es posible que la definicibn basada en

variables clinicas, radiol6gicas y gasométricas pueda cambiar.®

Dentro de la fisiopatologia el SDRA es el resultado de la enfermedad alveolar, que
produce dafio alveolar difuso al estimular la cascada inflamatoria y activar los
macréfagos alveolares que secretan citocinas (IL 1, 6, 8y 10 y TNF-). Estos inducen
la quimiotaxis y activan los neutréfilos que atraviesan el endotelio capilar y migran
a los alvéolos. A su vez, los neutrdfilos liberan mediadores toxicos como oxidantes,
proteasas, leucotrienos y factores activadores de plaquetas, lo que conduce a dafio
endotelial capilar y adelgazamiento del epitelio alveolar (debido a apoptosis de
células pulmonares tipo | y tipo 11).° Debido al dafio del endotelio capilar, la
permeabilidad de los capilares aumentara, permitiendo que las proteinas pasen por
el intersticio, de modo que desaparezca el gradiente osmotico de reabsorcion de
liguidos. De esta manera, el liquido ingresara al intersticio, saturard los vasos
linfaticos y producir4 ocupacion alveolar debido al edema rico en proteinas. Al
mismo tiempo, la membrana alveolar queda expuesta después de la destruccion de
las células pulmonares de tipo | y se recubre con una membrana transparente. Por
otro lado, el dafio del epitelio alveolar tendra una serie de consecuencias. Primero,
el epitelio alveolar se vuelve mas permeable, lo que conduce a un edema. En
segundo lugar, debido al dafio de las células de tipo I, se pierde la capacidad de

reabsorber el edema.? Se llama fase aguda o fase exudativa y ocurre en la primera
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semana (0 a 7 dias). En tercer lugar, se reduce la produccion de tensioactivos y es
mas probable que los alvéolos colapsen. En cuarto lugar, la pérdida de la barrera
epitelial puede provocar sepsis en pacientes con neumonia bacteriana. Finalmente,
la pérdida de la capacidad de regeneracion de las células epiteliales puede provocar
fibrosis.!t

Por tanto, se inicia la fase de proliferacion fibrética, que suele establecerse una
semana después del inicio de los sintomas, que si bien no ocurre en todos los
pacientes, significa que el prondstico es desfavorable. Por lo tanto, los cambios
iniciales en el SDRA incluirdn la ocupacién alveolar debido al edema rico en
proteinas, lo que reducira la superficie alveolar disponible para el intercambio de
gases, lo que darad como resultado un aumento en areas con escaso o nulo relacién
ventilacion/perfusion. EI SDRA suele ir acompafiado de un sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica, que conduce a un aumento del gasto cardiaco, aumento de
la perfusion de las areas no ventiladas y, al mismo tiempo, recluta capilares
previamente colapsados, lo que agrava los efectos de la derivacion y la hipoxemia.
A medida que avanza el SDRA, se producirdn eventos vasculares que tienen
diferentes efectos sobre el intercambio de gases. Por un lado, las zonas mal
ventiladas por ocupacion alveolar producen una respuesta de vasoconstriccion local
a la hipoxia local, reduciendo el riego sanguineo a estas zonas y redirigiéndolas a
zonas bien ventiladas (vasoconstriccion pulmonar hipéxica). Posteriormente, debido
al desequilibrio coagulacién-fibrindlisis, se produce microtrombosis en pequefios
vasos pulmonares, resultado de complejos mecanismos a nivel alveolar, como
aumento de la expresion de factores tisulares, areas de espacio muerto parcheadas
y aumento de ventilacion/perfusion desequilibrado. Esto puede explicar la evolucion
frecuente de la hipercapnia progresiva a pesar del aumento continuo de ventiladores
en las etapas finales de muchos casos fatales de SDRA. La combinacion de la
reduccion de la distensibilidad, el aumento de las resistencias, el aumento del
espacio muerto y la hipoxemia aumentan el trabajo respiratorio. Cuando la carga de
trabajo excede la capacidad ventilatoria del paciente, se produce la insuficiencia

respiratoria global.*?
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6.2 Presion positiva al final de la espiracién (PPFE)

La PPFE es la presion positiva que permanecera en las vias respiratorias al
final del ciclo respiratorio (final de la exhalacion) que es mayor que la presion
atmosférica en pacientes ventilados mecanicamente y es un parametro terapéutico
fijado en el ventilador. Brower et al. en 2004 publicaron un trabajo en el que se
estudiaron 2 grupos ventilados bajo pardmetros de ventilacion protectora. En un
grupo se emplearon niveles de PPFE iniciales altos, de 10 cmH20 que
incrementaban a > 18 cmH20 cuando la FiO2 necesaria > 0,5, comparando la
mortalidad y periodo libre de ventilacion mecanica con otro grupo en el que
emplearon valores de PPFE iniciales bajos, de 3 cmH20 que se incrementaron a >
10 cmH20 cuando la FiO2 necesaria era > de 0,5, sin encontrar diferencias entre
ambos grupos. Estos resultados pueden interpretarse como que mas que la PPFE
lo que influye en los resultados es la ventilacion con VC de 6 m/kg y presion meseta
méaximas de 30 cmH20. Sin embargo, empleando una PPFE extrinseca similar en
ventilados con VC alto (12 ml/kg) y VC bajo (6 ml/kg), la razén de la mejoria del
altimo grupo, entre otras posibles, podria ser que el grupo de VC bajo tiene mayor
valor de PPFE intrinseco.?

El empleo de PPFE aumenta la capacidad residual funcional y el reclutamiento
alveolar, reduciendo el shunt intrapulmonar y mejorando la oxigenacion. Por otra
parte, la PPFE provoca una sobredistensibn de unidades alveolares que se
encuentren ventiladas, aumentando la presion intratoracica; esto se traduce en una
reduccion del retorno venoso, pudiendo provocar inestabilidad hemodinamica. Para
mantener una presion meseta definida, se ha visto que el descenso del VC y el
aumento de la PPFE consiguen un mayor reclutamiento alveolar sin provocar mayor

sobredistension.13
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7. Planteamiento del problema

Una de las estrategias para el manejo del sindrome de dificultad respiratoria
(SDRA) es la titulacion del PPFE, entendiéndose que entre mayor requerimiento del
mismo se asocia a mayor gravedad de dicho padecimiento.

La definicion actual de Berlin del SDRA utiliza la relacion PaO2/FiO2 (P/F) para
clasificar la gravedad. Sin embargo, para la misma relacion P/F, un paciente con
una presion positiva al final de la espiracion (PPFE) mas alta puede tener un mejor
valor predictivo respecto a mortalidad en comparacion a la clasificacion actual.

Por lo anterior se requieren estudios en poblacion mexicana, comparando la nueva
propuesta de clasificacién con la definicion de Berlin, con la finalidad de brindar una

mejor clasificacion y escala prondstico para este grupo de pacientes.
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8. Justificacion

La clasificacion actual de Berlin, no toma en cuenta los valores de PPFE,
para estimar la severidad del SDRA, por lo cual la nueva formula
[(PaO2*10)/(FIO2*PPFE)] al integrar los valores de PPFE puede tener el potencial
de predecir de una mejor forma la gravedad del paciente con SDRA y de esta forma

instaurar las medidas necesarias para un mejor control en estos pacientes.

Se disefi6 una nueva férmula, la relacion P/FP, incorporando PPFE en la relacion P
/ F y multiplicando con un factor de correccion de 10 [(PaO2*10)/(FIO2*PPFE)],
demostrando una mayor validez predictiva de mortalidad hospitalaria en SDRA que
el cociente P/ F. Los cambios en la clasificacion de la gravedad con la relacion P/FP
reflejan tanto la gravedad real de la enfermedad como la estrategia de PPFE

aplicada.’

Hasta el momento no hay estudios realizados en poblacion mexicana comparando
la nueva propuesta de clasificacion con la clasificacion de Berlin, lo cual ayudaria
para la validacion de la nueva propuesta de clasificacion en nuestra poblacion y asi

brindar un mejor manejo y estratificacion prondstica para los pacientes.
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9. Pregunta de investigacion

¢La relacion P/PF tendra una mejor prediccion de mortalidad en pacientes
con sindrome de dificultad respiratoria aguda hospitalizados en la unidad de terapia
intensiva del Hospital 1° de Octubre, con respecto a la clasificacién de Berlin?

10. Hipétesis

La relacién P/FP demostrard una mejor prediccién de mortalidad en la unidad
de terapia intensiva en pacientes con SDRA con respecto al cociente P/F, de al

menos 10%.
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11. Objetivos

11.1 Objetivo general

La relacién P/FP demostrara una mejor predicciéon de mortalidad en la unidad de
terapia intensiva en pacientes con SDRA con respecto al cociente P/F, de al menos 10%.

11.2 Objetivos secundarios

e Categorizar a los pacientes con SDRA acorde a los criterios de Berlin y relacién
P/FP a las 24 horas de ingreso a la unidad de terapia intensiva del hospital 1° de
Octubre.

e Determinar los dias de estancia hospitalaria en la unidad de terapia intensiva de
pacientes con SDRA

e |dentificar dias de ventilacibn mecéanica en pacientes con SDRA en la unidad de
terapia intensiva del hospital 1° de Octubre.

¢ Identificar los pacientes que fallecieron en la unidad de cuidados intensivos del
hospital 1° de Octubre con diagnéstico de SDRA.

¢ Identificar las variables demograficas de los pacientes con SDRA en la unidad de

terapia intensiva del hospital 1° de Octubre.

12. Materiales y métodos
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12.1 Tipo de estudio:
Estudio observacional, longitudinal, retrolectivo y comparativo
12.2 Poblacion de estudio y muestra.

Todos los expedientes clinicos de pacientes que ingresaron a la Unidad de
Cuidados Intensivos con diagnostico de SDRA con al menos 24 horas de ventilacidon
mecanica invasiva.

12.3 Calculo del tamafio de la muestra
Muestreo no probabilistico a conveniencia. Se incluirdn todos los
expedientes que cumplan con los criterios de inclusion de la fecha del 01 de enero
de 2021 al 31 de diciembre de 2021. Se tienen 225 ingresos que se encuentran
asociadas a SDRA, por lo cual se considera a 161 expedientes como tamarfio del
universo, considerando un nivel de confianza de 95% y margen de error de 5%. Se
utilizoé la formula de célculo de muestra para poblacion infinita, de la siguiente forma:

N*Z.p*q
d**(N-1)+Z2*p*q

n=

Donde

N: Total de poblacion

Za: 1.96 al cuadrado (si la seguridad es del 95%)

p: proporcion esperada (en relacion a la seguridad de 5% =0.05) g: 1-p (1 -0.05 =
0.95)

d: precision (recomendado usar 5%)

N= (225) (1.96)2(0.05) (0.95) / (0.5)2 (225 -1) + 1.962 (0.05) (0.95)

N= 143

Obteniendo un tamafo de muestra finita de 143 expedientes a revisar, durante el

periodo descrito.

13. Criterios de seleccién

13.1 Criterios de inclusion:
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Expedientes clinicos completos segun la Norma Oficial Mexicana 004 del
expediente que se encontraban hospitalizados en la Unidad de Cuidados Intensivos.
Con diagnostico de SDRA. Que hayan requerido ventilacion mecanica. Pacientes
a partir de 18 afos.

13.2 Criterios de exclusion

e Expedientes de pacientes con diagnostico de SDRA que fallecieron antes de
las primeras 24 horas de iniciada la ventilacion mecanica, debido a que las
clasificaciones previas han demostrado un mejor valor prondstico de
mortalidad al ser clasificados de las 24 a 48 horas posteriores de iniciada la
ventilacion mecanica.

e Expedientes de pacientes sin registro de PPFE, FiO2 o PO2 a las 24 horas

de ingreso a la unidad de cuidados intensivos.
13.3 Criterios de eliminacion

e Expediente mal conformados o con datos incompletos.



Tabla 1. Variables
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14. Cuadro de variables

Variable Tipo Escala Unidades de observacion
Edad Cuantitativa Discreta 1.- 18-29 afios
2.- 30-39 afos
3.- 40-49 anos
4.- 50-59 afios
5.- 60-69 anos
6.- > 70 afos
Sexo Cualitativa Nominal 1.- Hombre
dicotdmica 2.- Mujer
IMC Cualitativa Discreta 1.- Peso bajo: <18.5 kg/m2
2.- Normal: 18.5-24.9 kg/m2
3.- Sobrepeso: 25-29.9 kg/m2
4.- Obesidad grado I: 30-34.5 kg/m2
5.- Obesidad grado II: 35-39.9 kg/m2
6.- Obesidad grado Ill: >40 kg/m2
P/F Cuantitativa Discreta Leve: 300-201
Moderado: 200-101
Severo: <100
P/FP Cuantitativa Discreta Leve: 300-201
Moderado: 200-101
Severo: <100
PPFE alas 24 h Cuantitativa Discreta Moderado: 5-9
Alto: 10-15
Dias de ventilacion Cuantitativa Discreta Dias
mecanica en UCI
Dias de estancia en
uUcCl Cuantitativa Discreta Dias
Defuncion en UCI Cualitativa Nominal Siono
dicotomica




SAPS I
APACHE
SOFA I

Defuncion

Comorbilidades
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Cuantitativa Discreta 0-105 puntos

Cuantitativa Discreta 0-62 puntos

Cuantitativa Discreta 0-24 puntos

Cualitativa Nominal Siono
dicotomica

Cualitativa Nominal 1.- Diabetes

2.- Hipertension

3.- VIH o SIDA

4.- EPOC

5.- Enfermedad cardiovascular
6.- Lesion renal aguda

7.- Enfermedad renal cronica
8.- Tabaquismo

9.- Otros
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15. Procedimiento

Se solicitaran los expedientes a través de un oficio dirigido al jefe de archivo
clinico firmado por el investigador responsable, con el listado de los expedientes
para ser revisados en el area de archivo clinico. Se obtendra la PPFE y la PaO2
registrada en los expedientes, a las 24 horas de ingreso a la unidad de cuidados

intensivos, para su clasificacion. Con seguimiento a los expedientes durante un afo.

16. Anélisis estadististico
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Se utilizé la edad, la P/F, P/FP y el PPFE como variables cuantitativas. Se determinaran
medias, desviacion estandar, frecuencias y porcentajes. Se aplico la prueba de chi
cuadrada/exacta de fisher usada para relacionar dos variables cualitativas (frecuencias,
porcentajes, intervalos de confianza al 95%) y la prueba de t de Student/U Mann-
Whitney para variables cuantitativas (promedio y desviacién estandar). Se realiz6
curvas ROC para validacion prospectiva de mortalidad entre dos grupos. Se tomara

como significancia estadistica una p<0.05.

17. Consideraciones éticas

Articulo 4 de la constitucion mexicana relacionado con el protocolo. Articulo 13,
14 15, 16 de la ley general de salud como se relaciona con el protocolo. La

presente investigacion se llevo a cabo bajo los principios éticos que rigen la
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Declaracion de Helsinki pues el propdésito principal de esta investigacion médica
se realiza con revision de expedientes clinicos, con la finalidad de identificar si
la nueva propuesta de clasificacion mejora la prediccion de mortalidad en
pacientes con sindrome de dificultad respiratoria, con la clasificacion a las 24
horas de su ingreso a la unidad de terapia intensiva, la cual se determiné de
manera rutinaria en los pacientes que ingresaron a la unidad de cuidados
intensivos por SDRA en el periodo de estudio. 31 Se cuid6 en todo momento la
confidencialidad de los expedientes clinicos de los pacientes de acuerdo con los
gue marca la ley de proteccion de datos personales. Se utilizaron expedientes
clinicos y se resguard6 la confidencialidad de los expedientes clinicos de
pacientes que cumplen criterios de seleccion, por lo que se realiz6 la carta de
confidencialidad. Segun lo estipulado en el articulo 17 en el Reglamento General
de Salud de Materia de Investigacion para la Salud, este proyecto se clasifico
como riesgo minimo, pues se emplea el riesgo de datos a través de la
investigacién en expedientes clinicos de paciente. El presente estudio cumplio
con los cuatro principios basicos de la bioética: beneficencia al identificar
factores que pueden influir negativamente en la clasificacion de aquellos
pacientes con SDRA leve, moderado y grave; en caso de no respetarse este
principio bioético pudo influir negativamente en el diagndstico y tratamiento de
la enfermedad. Esto conllevaria a favorecer un apoyo para la validacién de dicha
clasificacion en poblacion Mexicana, siendo oportuna y certera para poder
brindar un tratamiento temprano y dirigido para la gravedad de la enfermedad.
Justicia ya que todos los expedientes tuvieron la misma oportunidad de ser
elegidos para el estudio si cumplen los criterios de inclusién de la presente
investigacion, sino se cumpliera este principio bioético algunos expedientes
clinicos no se tomaron en cuenta esto podria favorecer el sesgo del presente
estudio. No maleficencia; durante la realizacién del estudio, no se afectara,
ningun paciente. No se infringio dafio intencionado, incluyendo intereses
referidos a la reputacion, la propiedad, la privacidad o la libertad, por lo tanto de
manera intencionada se identificaron factores que pueden influir negativamente

en la interpretacién de la prueba rapida, en caso de no respetarse este principio
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bioético pudo influir negativamente en el diagnostico y tratamiento de la

enfermedad. El principio de autonomia no se vulnero.

Esta investigacion fue aprobada por el comité de investigacion y ética del Hospital
regional 1° de Octubre, ISSSTE, anexo 2, con numero de oficio:
090201/4.22/054/2022

18. Resultados

Se incluyeron en el estudio 71 expedientes (Grafico 1) del 01 de enero de
2021 al 31 de diciembre de 2021 con una relacion P/F o P/FP inferior o igual a 300.
Tres pacientes tenian una relacion P/F de 300-201 mmHg, mientras que cinco
pacientes tenian una relacion P/FP de 300-201 mmHg/cmH20; 37 pacientes tenian

una relacion P/F de 200-101 mmHg, mientras que 35 pacientes tenian una relacién
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P/FP de 200-101 mmHg/cmH20 y 31 pacientes tenian una relacién P/F de <100
mmHg, mientras que 31 pacientes tenian una relacion P/FP de <100 mmHg/cmH20.
La mayoria (73.2%) eran hombres; con una edad media de 49 afios y desviacion
estandar de 12.1. La neumonia atipica fue la Unica causa de SDRA. La tasa de
mortalidad hospitalaria fue del 43,6% (31 muertes), sin diferencia estadistica entre
ambos grupos. La media de dias de ventilacion mecanica fue de 13.4 dias con
desviacion estandar de 9.3; media de dias de estancia en UCI 14.8 dias con
desviacion estandar 9.5. La media de las escalas pronosticas SAPS II, APACHE Il
y SOFA fueron de 39.3 (DS 19.4), 15.5 (DS 8.4) y 9.4 (DS 4.3) respectivamente.

Con lo que respecta a las comorbilidades, podemos identificar en la tabla 2 que las
principales fueron diabetes tipo 2 con 32.3% e hipertension arterial sistémica el

30.9%. El 26.7% desarrollaron lesion renal aguda.

Gréfico 1.- Esquema de inclusion de expedientes clinicos

43 expedientes incompletos. I

Expedientes con
diagnostico de SDRA
n= 143

SDRA leve: 3
I Clasificacion cociente P/F I SDRA moderado: 37
SDRA severo: 31

SDRA leve: 5
I Clasificacion cociente P/FP I SDRA moderado: 35
SDRA severo: 31

En la tabla 2 se resumen las caracteristicas generales de la poblacién en estudio.

Tabla 2. Descripcién de la poblacion de estudio.

Variables Frecuencia(n=71)
Edad (afios) 49+ 12.1
Sexo

Masculino 52 (73.2)

Femenino 19 (26.8)

Escalas pronosticas




SAPS I
APACHE Il
SOFA
Presencia de comorbilidades
Lesién renal aguda
Diabetes tipo 2
Hipertension arterial sistémica
ERC
Infeccion por VIH
EPOC
Enfermedades cardiovasculares
Tabaquismo
Causa de SDRA
Neumonia atipica
PPFE 24 horas
Moderado (5 a 9 cmH20)
Alto (10 a 15 cmH20)

31

39.3 (DS 19.4)
15.5 (DS 8.4)
9.4 (DS 4.3)

19 (26.7%)
23 (32.3%)
22 (30.9%)
3 (4.2%)
1 (1.4%)
4 (2.8%)
4 (2.8%)
19 (26.7%)

71 (100%)

14 (19.7%)
57 (80.3%)

Fuente: expedientes clinicos

Grafico 2.- Mortalidad en UCI en pacientes con SDRA reclasificados a las 24 horas

acorde al cociente P/F y P/FP.

A)

Numero de pacientes

Mortalidad en UCI con cociente P/F

200-300

Fuente: expedientes clinicos.

nimero de pacientes

Mortalidad en UCI con cociente P/FP

En el grafico dos se report6 la mortalidad de ambos grupos apreciandose en ambos

grupos la mortalidad es inversamente proporcional conforme el cociente es menor;

en el grafico A) corresponde a los pacientes con cociente P/F y el grafico B) con
cociente F/FP. Con una mortalidad en SDRA severo de 33.8% (P=0.000002) en el
grupo de P/F y de 32.3% (P= 0.000019) en el grupo (P/FP). No se demostré

diferencia significativa al comparar ambos grupos.
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Grafico 3.- Curvas de caracteristica operativa del receptor (ROC) para la relacion

P/F y la relaciéon P/FP para la mortalidad hospitalaria en UCI.
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/
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i
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1 - Especificidad
Fuente: expedientes clinicos.

Cabe resaltar el gréafico 3 en cual se representa la curva ROC comparando ambos
grupos. Sin evidenciarse una diferencia importante de area bajo la curva entre
ambos para mortalidad en la unidad de cuidados intensivos con un area de 0.78 (IC:
0.678 - 0.896) para la relacion P/FP y de 0.80 (IC: 0.702 - 0.914) para relacién P/F,
P=0.0000009.

Gréfico 4.- Dias de hospitalizacién en UCI en pacientes con SDRA reclasificados a

las 24 horas acorde al cociente P/Fy P/FP.

A) Dias hospitalziacién en UCI con cociente P/F B) Dias hospitalizacién en UCI con cociente P/FP

18 16
16 o 14

Mumero de padentes
Miamero de padente
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Fuente: expedientes clinicos.

En el gréfico cuatro se representan los dias de estancia en la unidad de cuidados
intensivos, el gréfico A) pertenece a los pacientes clasificados con cociente P/F y
en el gréfico B) a los pacientes con cociente P/FP. En ninguno de los grupos se
evidencio significancia estadistica con una P= 0.239 y P= 0.552 respectivamente.
Requiriendo mayor dias de estancia en UCI los pacientes con SDRA moderado y
severo, correspondiendo al 40.8% de los pacientes clasificados con cociente P/F
con mas de 14 dias de estancia y el 39.4% de los pacientes clasificados con

cociente P/FP.

Gréfico 5.- Dias de ventilacion mecénica en UCI en pacientes con SDRA

reclasificados a las 24 horas acorde al cociente P/F y P/FP.

A) Dias ventilacion en UCI con cociente P/F B) Dias ventilacién en UCI con cociente P/FP

16

Nimero de paciente

Fuente: expedientes clinicos.

Con lo que respecta al gréfico cuatro se apreciaron los pacientes clasificados con
cociente P/F (A) y cociente P/FP (B) acorde a los dias de requerimiento de
ventilacion mecanica en UCI. Sin encontrar significancia estadistica con P= 0.127 y
P= 0.60 respectivamente. De los pacientes con SDRA moderado y severo

requirieron mas de 14 dias de ventilacion mecanica el 33.8% en ambos grupos.
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19. Discusién

Este andlisis de 71 pacientes, unicéntrico, retrospectivo, descubrié que en
nuestro medio no existid diferencia estadistica al clasificar a los pacientes con los
criterios de Berlin con el cociente P/FP; en esta ultima agregando un factor de
correccion de 10 para poder agregar el PPFE programado. En nuestro estudio la
media de PPFE a las 24 horas fue de 10.4 cmH20 con una desviacion estandar de
1.2; lo que explicaria la falta de insignificancia estadistica. Destacando que la
validez predictiva de la relacion P/FP mejora con niveles progresivamente mas altos

de PPFE. La mortalidad entre ambos grupos fue similar; correspondiendo una
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mayor mortalidad conforme menor es el indice de oxigenacion. Se reclasificaron un
total de 6 pacientes 2 a ascendieron a SDRA severo, 2 descendieron a SDRA
moderado y 2 descendieron a SDRA leve. A diferencia del estudio de Palanidurai et
al en el que reportaron de un total de 1.860 (54,0%) pacientes pasaron a una
categoria mas grave o0 a una categoria mas leve. En consecuencia, aumentoé el
namero de pacientes en los grupos de gravedad y de no-SDRA, mientras que
disminuyeron los de los grupos de gravedad moderada y leve. En concreto, la
proporcién de pacientes reclasificados a una categoria mas grave fue del 12,5% en
el grupo moderado y del 15,0% en el grupo leve. Otros 35 pacientes del grupo sin
SDRA pasaron a la categoria leve. La proporcion de pacientes reclasificados a una
categoria mas leve fue del 13,9% del grupo grave y del 33,6% del grupo moderado.
Otros 467 pacientes del grupo leve fueron trasladados al grupo de los sin SDRA.
Resaltando que el area bajo la curva fue significativamente mayor para la relacion
P/FP en comparacion con la relacion P/F con todos los umbrales de aumento de los
niveles de PPFE a partir de >5 cmH20 (P<0,001).’

Se optd por reclasificar a los pacientes a las 24 horas de ingreso a la unidad de
cuidados intensivos, como se recomienda segun el consenso de Berlin; a diferencia
de lo realizado en el estudio de Palanidurai et al donde realizaron la clasificacion al
momento de la intubacién. Cabe resaltar en dicho estudio que la sensibilidad como
la especificidad del corte 6ptimo de P/FP superaron el 80% con una PFE >14
cmH20 y en nuestro estudio el PPFE mas alto programado fue en un apaciente con
14 cmH20. No obstante, los ajustes de PPFE utilizados para el SDRA grave en la
practica habitual en todo el mundo se centran en un valor relativamente bajo de 8,5
cmH20.% Jardin et al ya habian intentado utilizar una combinacién de PPFE, FiO2
y PaO2 para predecir la progresion del SDRA en 1982, pero su estudio solo incluyo

a 50 pacientes.!®

La tasa de mortalidad hospitalaria en el estudio de Palanidurai et al fue del 30,7%;
en nuestro estudio fue del 43,6%, en el cual no logramos demostrar significancia

estadistica al comparar entre ambos indices respiratorios. La curva ROC de ambos
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grupos no mostro diferencia entre ambos grupos; correlacionandose los valores de
area bajo la curva con el estudio de Palanidurai de 0.710 (95% CI1 0.691-0.730).

En nuestro estudio no se logré demostrar una mayor predictiva de mortalidad con la
propuesta de clasificacion con cociente P/FP. Cabe sefalar que nuestro estudio
tuvo limitaciones importantes que pudieron haber modificado los resultados como
son que la mayoria de poblacion era hombres, estudio unicéntrico y pérdida de
expedientes del 49.6% para poder obtener un nivel de confianza de 95%.

Hasta este momento sin encontrar otro estudio similar al de Palanidurai et al con el

gue se puedan contrastar los resultados encontrados en nuestro estudio.

20. Conclusiones

No se logré6 demostrar una mayor predictiva de mortalidad con la relacion
P/FP que con la relacion P/F; probablemente secundario a las limitaciones del
estudio. Por lo que se necesitan mas estudios, multicéntricos y suficiente poder
estadistico para corroborar la mejora en la predictiva de mortalidad con la nueva

propuesta de clasificacion.

En nuestro medio la media de PPFE fue al rededor de 10 cmH20, por lo que el
PPFE programado no impacto en la clasificacion de cociente P/FP de los pacientes.
Se reclasific6 a los pacientes a las 24 horas de ingreso a la unidad de cuidados

intensivos, acorde a lo descrito en al literatura.
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La mortalidad en nuestro estudio fue del 43.6%, la cual se encuentra dentro lo
descrito en la literatura a nivel mundial. La media de dias de ventilacion mecanica
fue de 13.4 dias con desviacion estandar de 9.3 y media de dias de estancia en UCI

14.8 dias con desviacion estandar 9.5.

Se necesita realizar méas estudios en nuestra poblacion para poder establecer si la
predictiva de mortalidad aumenta con la nueva propuesta de clasificacion; ya que

esta cuenta con un sustento fisiopatolégico.
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22. ANEXOS

1. CARTA DE CONFIDENCIALIDAD
México, DF., a 15 de septiembre de 2022
Por medio de la presente, el que suscribe Juan Gregorio Arias
Martinez, estudiante de la Universidad Autonoma de México, hago constar
con relacion al protocolo titulado: COMPARACION DE LA CLASIFICACION
DE BERLIN Y RELACION [(PAO2*10)/(FIO2*PPFE)] COMO PREDICTOR
DE MORTALIDAD EN PACIENTES CON SDRA EN LA UNIDAD DE
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CUIDADOS INTENSIVOS DEL HOSPITAL 1° DE OCTUBRE ISSSTE; que
me comprometo a resguardar, mantener la confidencialidad y no hacer mal
uso de los documentos, expedientes, reportes, estudios, actas, resoluciones,
oficios, correspondencia, acuerdos, contratos, archivos fisicos y/o
electronicos de informacidén recabada, estadisticas o bien, cualquier otro
registro o informacion relacionada con el estudio mencionado a mi cargo, asi
como no difundir, distribuir o comercializar, con los datos personales
contenidos en los sistemas de informacion, desarrollados en la ejecucion del
mismo. En los productos académicos y cientificos que deriven de este trabajo
de investigacion se dara crédito a la institucion.

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se
procedera acorde a las sanciones civiles, penales o administrativas que
proceden de conformidad con lo dispuesto en la Ley Federal de
Transparencia y Acceso a la Informacion publica Gubernamental, La ley
Federal de Proteccion de Datos Personales en Posesion de los Particulares,
y demas aplicables en la materia.

RESPETUOSAMENTE
Médico Cirujano

Juan Gregorio Arias Martinez

HOSPITAL REGIONAL “1° DE OCTUBRE"
Coordinacion de Ensefanza e Investigacion
Jefatura de investigacion

OFICIO No. 090201/4.23/059/2022

Ciudad de México, a 02 de mayo de 2022
Asunto: Carta aprobacién Comité de Etica en Investigacién
No. Registro CONBIOETICA-09-CEI-012-20170421

DR. JOVANHY CASTILLO AMADOR
INVESTIGADOR RESPONSABLE
UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS
PRESENTE

En seguimiento a la revision de protocolo titulado: “Comparacién de la clasificacién de Berlin y
relacién [(PaO2*10)/(FiO2*PPFE)] como predictor de mortalidad en pacientes con SDRA en la
Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Regional 1° de Octubre ISSSTE." con numero de
registro interno 84.013.2022 y en cumplimiento a la normatividad Institucional Reglamentg dAe la_Lgy
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HOSPITAL REGIONAL “1° DE OCTUBRE"
Coordinacién de Ensefnanza e Investigacion
Jefatura de investigacién

OFICIO No. 090201/4.22/054/2022

Ciudad de México, a 02 de mayo de 2022

Asunto: Carta aprobacién Comité de Investigacion

No. Registro COFEPRIS 17 C1 09 005135

DR. JOVANHY CASTILLO AMADOR
INVESTIGADOR RESPONSABLE
UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS
PRESENTE

En atencion a la solicitud de revisién del protocolo titulado: “Comparacion de la clasificacion de
Berlin y relacién [(Pa02110)/(FiO2*PPFE)] como predictor de mortalidad en pacientes con SDRA en
la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Regional 1° de Octubre ISSSTE." con numero de
registro interno 84.013.2022, me permito informarle que el dictamen por el Comité de Investigacién



