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Introduccion:

El sindrome de insuficiencia respiratoria aguda (SIRA) es una patologia frecuente
en la UCI (Unidad de Cuidados Intensivos), representa el 10.4% de admisiones,
14.4% en pacientes oncologicos y el 23.4% de los pacientes que requieren
ventilacion mecanica, condicionando mortalidad de hasta 63.7% (1). En nuestra
unidad, la insuficiencia respiratoria aguda es la principal causa de ingreso a la UCI
(2). El diagnostico se integra partir de distintos criterios, uno de los mas relevantes
son los criterios de Berlin, que considera el nivel de la PaO2/ FiO2 (presion arterial
de oxigeno sobre la fraccion inspirada de oxigeno) menor a 300 mmHg, un tiempo
de instauracion menor a 7 dias, infiltrados bilaterales y una presion positiva al final
de la espiracidon (PEEP por sus siglas en inglés) minimo de 5 cmH20 (3) o en paises
con recursos limitados puede diagnosticarse mediante los criterios de Kigali que no
incluye la PEEP y se suple la PaO2/FiO2 por la relacion entre la saturacion de
oxigeno vy la fraccién inspirada de oxigeno (SpO: entre la FiO2) con un punto de
corte menor a 315 mmHg (4). Los pacientes oncoldgicos tienen predisposicion para
desarrollar SIRA, con 3.2 veces mas incidenciay en pacientes hematologicos con
mortalidad hasta del 77% (5). Tiene alto impacto en los costos hospitalarios asi
como la calidad de vida y el prondstico (6).

Existe poca evidencia de los factores de riesgo que condicionan mayor mortalidad
en este grupo de pacientes, por lo que analizar las variables que impactan en el
prondstico del paciente para guiar mejor el abordaje diagndstico terapéutico es muy

relevante.

Marco teoérico:

El SIRA fue descrito por primera vez por Lennec en 1821 como un edema pulmonar
idiopatico, sin embargo, su definicion ha sido modificada a través del tiempo. Una
caracteristica muy relevante de esta patologia es el dafo alveolar difuso, presente
tan solo en el 40% de los casos. La primera definicion se establecié en 1967 como
un conjunto de signos y sintomas como disnea, taquipnea, cianosis refractaria a

oxigeno complementario con disminucion en la distensibilidad pulmonar y edema



alveolar difuso o membranas hialinas de origen no cardiaco (7). Una de las
clasificaciones con mayor relevancia fue la propuesta por el consenso europeo y
americano donde se acuia el término de lesion pulmonar aguda, definida como
una PaO2/FiO2 <300 mmHg y SIRA como una PaO2/FiO2 menor a 250 mmHg (8),
sin embargo, no fue hasta la clasificacion de Berlin, publicada en 2012 cuando fue
posible asociar el grado de SIRA con mayor mortalidad: leve 27%, moderado 32%
y grave 45% (9), esta clasificacion requiere de una gasometria arterial para
determinar el nivel de la PaO2/ FiO2, asi como un tiempo de instauracion menor a 7
dias, infiltrados bilaterales y una PEEP minimo de 5 cmH2O con un area bajo la
curva de 0.57. Completar cada uno de estos puntos resulta complicado en
hospitales con recursos limitados, por o que en el afio 2015 se publicaron los
criterios de Kigali que no incluye la PEEP y se suple la PaO2/FiO- por la SpO2 / FiO>
con un punto de corte menor a 315mmHg, asi como el empleo del ultrasonido para
excluir la etiologia cardiaca lo cual resulta mucho mas adecuado para lugares donde

se cuenta con recursos limitados (9).

Criterios Berlin Kigali

Tiempo de evolucion 7 dias o deterioro agudo

Oxigenacién PaO2 / FiO2 <300 mmHg SpO2/FiO2 <315mmHg
Leve <300 mmHg
Moderado <200 mmHg

Grave <100 mmHg

Origen del edema pulmonar Radiopacidades bilaterales Radiopacidades
Radiografia o tomografia Ultrasonido, radiografia o tomografia.
PEEP PEEP >5 cmH20 + ventilacién invasiva PEEP >5 cmH20

Ventilacién no invasiva en grado leve




Tabla 1. Criterios diagnoésticos de SIRA de acuerdo con la clasificacién de
Berlin y Kigali. PEEP (Presidn positiva al final de la espiracion), PaO2 (presion

parcial de oxigeno), FiO2 (Fraccién inspirada de oxigeno).

El SIRA tiene 3 fases fisiopatoldgicas: exudativa con duracion de 7 dias,
caracterizada por la liberacion de sustancias proinflamatorias y alteracién de las
uniones celulares con edema alveolar, fase proliferativa donde inicia la reparacion
del tejido, tiene duracién hasta de 3 semanas y finalmente fase fibrotica donde el
tejido necrotico se reemplaza por fibroblastos (10). Se han descrito fenotipos dentro
del SIRA: el hiperinflamatorio que también se asocia a mayor mortalidad (77%) y el
hipoinflamatorio con mortalidad del 33% con relevancia para el manejo ya que el
fenotipo hiperinflamatorio puede beneficiarse de mayores niveles de PEEP (11).

En cuanto al tratamiento, uno de los pilares es el volumen corriente de 4 a 6 ml/kg,
el cual se ha asociado con disminucion de la mortalidad en 8% de acuerdo a los
resultados del estudio ARMA. Reportes recientes refieren otros factores con impacto
en la mortalidad como una presion de conduccion elevada, presion meseta >30
cmH20, y PEEP >7 cmH20 (12)(13).

Los pacientes con evolucion térpida y una relacion PaO2/FiO2 menor a 150 mmHg
podrian beneficiarse del uso de bloqueo neuromuscular de acuerdo con lo descrito
en el protocolo ACURACYS con menor incidencia de neumotoérax (14), sin embargo,
en estudios mas recientes, se les asocia a efectos adversos cardiovasculares sin
impacto en la mortalidad a 90 dias cuando se emplea durante 48 horas (15). El uso

durante mas tiempo aumenta 2 veces mas el riesgo de muerte (16).

Los esteroides modulan la respuesta inflamatoria al inhibir factores de transcripcion
de citocinas proinflamatorias, la expresién de radicales libres regulando la respuesta
inflamatoria, lo que fundamenta su empleo en SIRA (17), con impacto en la
mortalidad a 28 dias en un 9% y 4.8 dias mas libres de ventilacibn mecanica

invasiva. Los esteroides que se emplean son metilprednisolona, hidrocortisona e



incluso fludrocortisona o dexametasona, sin embargo, se ha demostrado que no hay
diferencia entre dosis altas y bajas de esteroides (18).

Las maniobras de reclutamiento son una medida empleada para aumentar la
cantidad de alvéolos aireados y por lo tanto la superficie anatomica que participa en
el intercambio gaseoso al aumentar el PEEP en los alveolos respondedores. Se han
propuesto como una forma de mantener el pulmén abierto para disminuir el
atelectrauma (19). Aunque la PEEP elevada no mejora la mortalidad, puede
disminuir la presion de conduccion sobre todo en pacientes con SIRA moderado a
grave. Debe considerarse el riesgo de barotrauma y neumotdrax con niveles altos
de PEEP (20). El objetivo de esta intervencidn es obtener la mejor distensibilidad y
establecer un PEEP o6ptimo. Existen distintos métodos de reclutamiento alveolar
guiados por baldn esofagico o tomografia y bioimpedancia, asi como métodos de
medicion para valorar su utilidad como el indice de reclutabilidad >0.5, (21); ninguno

mejora la supervivencia.

Los pacientes con SIRA grave pueden tratarse con la posicidon prono para aumentar
el area de intercambio gaseoso y disminuir los cortos circuitos al modificar las zonas
de West. El estudio PROSEVA demostré una mejoria del 11% en la mortalidad
cuando se aplican sesiones de 16 horas (22). En pacientes con adecuada respuesta
se puede extender la sesion hasta 48 a 72 horas (23).

La hipoxemia refractaria puede tratarse con oxigenacién a través de una membrana
extracorpdrea veno-venosa continua (ECMO, por sus siglas en inglés), se indica en
pacientes con hipoxemia refractaria, se trata de una terapia de soporte que no
impacta en la mortalidad. Los pacientes en ECMO tienen mayor riesgo de sangrado
que requiera transfusion, trombocitopenia y eventos isquémicos (24)(25).

La escala APACHE Il (Acute Physiology and Chronic Health Clasification System
I1), SOFA (Secuential Organ Failure Assessment), la edad avanzada, una PaO2/FiO-
moderada y grave, se han descrito como factores prondsticos en pacientes con
SIRA hospitalizados en la unidad de cuidados intensivos. La escala SOFA, el indice

de masa corporal <28 kg/m?, asi como el indice linfocito/neutrofilo <0.05 y la cuenta



de leucocitos se comportan como predictores independientes de mortalidad a 28
dias (26).

El SIRA tiene una prevalencia del 10.4% en la unidad de cuidados intensivos donde
el 23.4% requiere ventilacion mecanica con una mortalidad hasta del 46.1%, su
reconocimiento y diagndstico se logra en el 78.5% de los casos graves, sin
embargo, solo el 34% se reconoce al momento de cumplir con los criterios de Berlin,
lo que sugiere un reconocimiento tardio ademas de condicionar decisiones
terapéuticas como maniobras de reclutamiento alveolar, uso de esteroides y

posicion prono de forma tardia (27).

Los pacientes oncologicos tienen predisposicion para desarrollar SIRA primario y
secundario por infecciones oportunistas, agentes quimioterapicos, radioterapia,
multiples transfusiones, sindrome de lisis tumoral, carcinomatosis linfangitica y
leuco aglutinacion, aumentando hasta 3.2 veces la incidencia de dicha patologia en

este tipo de paciente y mortalidad hasta del 77% en pacientes hematologicos (5).

El SIRA genera altos costos hospitalarios por lo que el empleo de los criterios
diagnodsticos de forma oportuna es esencial para el abordaje terapéutico e impacto

en el prondéstico.

Planteamiento del problema

El SIRA es una patologia frecuente en la unidad de cuidados intensivos, representa
el 10.4 % de admisiones, 14.4% en pacientes oncologicos y el 23.4% de los
pacientes que requieren ventilacibn mecanica, condicionando una mortalidad de
hasta 46.1%. El diagnostico y tratamiento oportuno impactan en el desenlace del
paciente, sin embargo, el rendimiento diagnostico reportado es de 51.3 % a 78.5%
ya que existen diferentes criterios modificados a través del tiempo, hasta el
momento no se cuenta con evidencia estadistica de la prevalencia de SIRA de
acuerdo con los criterios de Berlin en el paciente oncoldgico criticamente enfermo

y los factores de riesgo para mayor mortalidad. Este sindrome tratado en la UCI



consume el 13.4% de los recursos hospitalarios, cada dia de estancia cuesta
alrededor de $ 52,164 pesos mexicanos (6) con un aumento de $27,996 por cada
dia de ventilacibn mecanica por lo que resulta relevante conocer la prevalencia, la
mortalidad de nuestra poblacion y factores de riesgo que nos permitan realizar un
diagnoéstico oportuno, con adecuado manejo de recursos hospitalarios y que
modifique el prondstico del paciente con SIRA en la UCI del Instituto Nacional de

Cancerologia.

Justificacion

El SIRA es una patologia frecuente en la UCI, tiene mayor prevalencia en el paciente
con cancer lo que condiciona alta mortalidad, altos costos hospitalarios y menor
calidad de vida. En la actualidad no existe evidencia cientifica que describa la
prevalencia de SIRA de acuerdo con la clasificacion de Berlin, asi como factores de
riesgo de esta poblacion que impacten en la mortalidad.

La insuficiencia respiratoria aguda que requiere ventilacion mecanica es el motivo
de ingreso mas frecuente en la UCI del Instituto Nacional de Cancerologia, la
poblacién que abordamos tiene predisposicion a desarrollar SIRA y multiples
complicaciones relacionadas a su diagnostico y tratamiento, por lo que integrar los
criterios de SIRA de forma oportuna y analizar las variables que impactan en el
prondstico del paciente es muy relevante. Conocer dichos resultados puede guiar

las intervenciones y disminuir la mortalidad en nuestro centro.

Objetivos:
Principales
1. Determinar la prevalencia del SIRA de acuerdo con la clasificacién de Berlin.
2. Describir las caracteristicas de los pacientes con ventilacion mecanica
invasiva segun la gravedad del SIRA.
3. Comparar las caracteristicas de los pacientes con SIRA segun el desenlace

en la unidad de cuidados intensivos.



4. ldentificar factores asociados con mortalidad en pacientes con ventilacién

mecanica invasiva.

Hipotesis
La prevalencia de SIRA en pacientes oncolégicos de la unidad de cuidados

intensivos es mayor a la de los pacientes no oncolégicos y tienen factores de riesgo
diferentes al resto de la poblacion.

Material y métodos

Se trata de un estudio retrospectivo realizado con pacientes ingresados a la unidad
de cuidados intensivos del Instituto Nacional de Cancerologia. Se analizaron los
datos de pacientes graves en el periodo comprendido entre enero del 2014 y enero
2024. Los datos demograficos y clinicos se obtuvieron del expediente electronico y
datos estadisticos de la UCI. Los pacientes tenian tumor solido o enfermedad
hematoldgica. Los criterios de ingreso han sido descritos previamente (2).

Se realizé un escrutinio de todos los pacientes que ingresaron a la UCI y que en
algun momento cursaron con insuficiencia respiratoria aguda y requirieron oxigeno
a mas de 30 L/minuto, ventilacion mecanica invasiva o no invasiva con mas de 5
cmH20. Se incluyeron a los pacientes con PaO2/FiO2 menor a 300 mmHg o SpO»/
FiO. <315. Se excluyeron a los pacientes con antecedentes de insuficiencia
cardiaca cronica, cardiopatia estructural o enfermedad pulmonar cronica. Para
obtener los datos clinicos se revisoé el expediente clinico electronico de los pacientes
con insuficiencia respiratoria aguda ingresados a la UCI. Se registraron los
siguientes datos: edad, sexo, peso, APACHE Il, SOFA y MEXSOFA (Mexican
Secuential Organ Failure Assesment ) de las primeras 24 horas de estancia en la
UCI, gSOFA ( quick Secuential Organ Failure Assesment ) al ingreso a la UCI, tipo
de enfermedad oncoldgica, peores valores de la gasometria arterial al dia 1y 2,
SpO., tiempo de evolucion al diagnostico de SIRA, tipo de soporte respiratorio, dias
de estancia en la UCI y dias de ventilacibn mecanica invasiva, uso de relajante

muscular y de esteroides. En los pacientes que requirieron ventilacion mecanica



invasiva se registraron los parametros ventilatorios (frecuencia respiratoria, PEEP,
presion pico, presion meseta, presidon de distensibilidad pulmonar, volumen
corriente y volumen por peso predicho). Ademas, se calculé el poder mecanico. El
calculo de la presion de distensibilidad pulmonar y el poder mecanico se realizo a
como ha sido descrito previamente (28)(29). Se registro la supervivencia durante la
estancia en la UCI. Se considero que un paciente cursaba con SIRA cuando el inicio
de los sintomas era menor a 7 dias, tenia infiltrados bilaterales en la radiografia de
torax, edema pulmonar de origen no cardiogénico y PaO2/FiO2 menor a 300 mmHg
o SpO2/ FiO2 <315 (3). El SIRA se categoriz6 en leve (200 mmHg<PaO/FiO2,=300
mmHg), moderado (100 mmHg<Pa02/Fi0»2200 mmHg) y grave (PaO2/FiO2=100
mmHg). El puntaje SOFA fue categorizado como <10 y >10 puntos. La enfermedad
oncologica se categorizoé en tumor solido y enfermedad hematoldgica.

Analisis estadistico

Con base a reportes previos (30) se asumid una prevalencia esperada de SIRA de
14% con lo que se estimo que se necesitarian 185 pacientes para alcanzar 80% de
posibilidad de detectar una diferencia en la poblacion (poder estadistico) tan
significativa en el nivel de 5 % (valor de alfa). Debido a que el tamafio de la muestra
fue relativamente pequefio en comparacidon con otros reportes, se realizo
remuestreo (Bootstrap) con método simple (consiste en volver a muestrear los
casos reemplazandolos del conjunto de datos original). Se extrajeron 2,000
muestras utilizando intervalos acelerados y corregidos por sesgo (transformar la
distribucion Bootstrap para que coincida con la forma de la distribucién de datos
original) para derivar los intervalos de confianza de percentil del 95% de las medias,

medianas, proporciones y contraste de hipotesis.

Se realiz6 la prueba de Kolmogorov-Smirnov para determinar la distribucion de los
datos. Las variables numéricas se expresan como media, mediana, rangos
intercuartilares e intervalos de confianza de 95%. Las variables nominales en
numero, porcentaje e intervalos de confianza de 95%. Se realiz6 pruebas prueba t
de Student (o la prueba U de Mann-Whitney) y ANOVA (o la prueba de Kruskal-



Wallis) para la comparacion de variables continuas, y se utilizé prueba de x2 o la
prueba exacta de Fisher para comparaciones de variables categoricas entre los

grupos.

Se realiz6 analisis de regresion de logistica univariado y multivariado (con seleccion
de variables basada en un procedimiento de eliminacion gradual hacia adelante)
para identificar los factores relacionados con incremento de la mortalidad durante la
estancia en la UCI. Para las variables con multiples niveles, el nivel de referencia
se establecio como el que tenia la probabilidad mas baja de muerte en la UCI. Las
variables con p <0.005 en el analisis univariado fueron introducidas en el modelo
final (SOFA, edad y poder mecanico como variables continuas; tipo de cancer, uso
de esteroides y uso de relajante muscular como variables categoricas), los
resultados se presentan como odss-ratio (OR) y sus respectivos intervalos de
confianza (IC) del 95%. Se utilizo el area bajo la curva ROC para evaluar la
capacidad del modelo para discriminar entre pacientes que vivieron y aquellos que
murieron en la UCI (discriminacion). La bondad de ajuste (Hosmer-Lemeshow) fue
calculada para evaluar la relevancia del modelo de regresion logistica. Se estimaron
curvas de supervivencia a través del método de Kaplan-Meier. Los datos de
supervivencia se compararon con estadistico log rank. En todos los casos, un valor
de p<0.05 fue considerado estadisticamente significativo. Para el procesamiento de
los datos se utilizé el paquete estadistico SPSS 26.0 para Windows.

El presente estudio se apega a las consideraciones formuladas en la declaracién de
Helsinki y su modificacion de Tokio para los trabajos de investigacién biomédica en
sujetos humanos y a las consideraciones formuladas en la Investigacion para la
Salud de la Ley General de Salud de los Estados Unidos Mexicanos. Este protocolo
de investigacion fue revisado y aprobado por el comité de investigacion del INCan
el dia 21 de marzo de 2024 con registro No. 2024/022. Por ser un estudio
observacional no se considerd necesario el consentimiento informado por escrito de

los pacientes.

® Tamarno de muestra y grupos de tratamiento



Proceso de obtencion de muestras: calculo de la muestra para una proporcion.

n = tamafio de la poblacion. ML

Za = valor de Z relacionado con 0.05 = 1.96

p0 = proporcion esperada = 0.14

N =0.462/0.0025

A somwm |

d = precision 5% = 0.05

N=185

® Criterios de inclusiéon
- Pacientes mayores a 18 afios con insuficiencia respiratoria
aguda ingresados a la UCI.
- Pacientes con SpO2/ FiO2 <315 6 PaO2/ FiO2 <300 mmHg
- Pacientes con ventilacion mecanica invasiva y no invasiva con
PEEP al menos de 5 cmHO
® Criterios de exclusion
- Pacientes con antecedente de insuficiencia cardiaca cronica.
- Pacientes con antecedente de cardiopatia estructural.
- Pacientes con antecedente de neumopatia cronica.
- Pacientes embarazadas.

- Pacientes con edema agudo pulmonar de origen cardiaco.

@® Variables principales

Variables dependientes

Variable Definicion Tipo de | Nivel de medicién

variable




Mortalidad en | Muertes sucedidas dentro de una poblacion | Cualitativa, Frecuencias y Porcentajes
cuidados en un tiempo determinado dentro de la | nominal,
intensivos unidad de cuidados intensivos. dicotémica
Variables independientes
Variable Definicion Tipo de | Nivel de medicién
variable
Edad El lapso en afios que transcurre desde el | Numérica Media (desviacion estandar) o
nacimiento hasta el momento de referencia. mediana (rango intercuartil)
Sexo Caracteristicas biolégicas y fisiolégicas que | Categorica Numero (proporcion)
definen a hombres y mujeres.
Tipo de | Definida como solida o hematologica segun | Categorica Numero (proporcion)
neoplasia corresponda.
Insuficiencia | Aporte insuficiente de oxigeno o la | Cualitativa, Frecuencias y porcentajes
respiratoria eliminacién inadecuada de diéxido de | nominal,
aguda carbono a nivel tisular. dicotomica
Sp02/ FiO: Relacion entre la saturacion de oxigeno y la | Numérica Media (desviacion estandar) o
fraccion inspirada de oxigeno. mediana (rango intercuartil)
Pa02/ FiO: Relacion entre la presion arterial de oxigeno | Numérica Media (desviacion estandar) o
y la fraccién inspirada de oxigeno. mediana (rango intercuartil)
PEEP Presion positiva al final de la expiracion Numérica Media (desviaciéon estandar) o
mediana (rango intercuartil)
Presion Presion de retroceso elastico del sistema | Numérica Media (desviacion estandar) o
meseta respiratorio, medida al final de la mediana (rango intercuartil)
inspiracion.
Presion de | Presion de distension del sistema | Numérica Media (desviacion estandar) o
distensibilida | respiratorio mediana (rango intercuartil)
d
Alto flujo Dispositivo respiratorio no invasivo que | Categoérica Numero
proporciona flujo de oxigeno hasta de (Proporcion)
60litros por minuto mediante céanulas
nasales.
Ventilacion Soporte ventilatorio que no requiere | Categorica Numero
no invasiva intubacion orotraqueal (Proporcién)




Ventilacion Asistencia mecanica de la ventilacion Categorica Numero

mecanica (Proporcion)

asistida

SOFA Escala que mide el numero de fallas | Numérica Media (desviacion estandar) o
organicas como predictor de mortalidad en mediana (rango intercuartil)
la unidad de cuidados intensivos

MEXSOFA Escala que mide el numero de fallas | Numérica Media (desviacion estandar) o
organicas como predictor de mortalidad en mediana (rango intercuartil)
la unidad de cuidados intensivos

APACHE Il Escala que predice mortalidad a las Numeérica Media (desviaciéon estandar) o
primeras 24 horas en la unidad de cuidados mediana (rango intercuartil)

intensivos

Infiltrados Por ultrasonido Categorica Numero

pulmonares Radiografia (Proporcion)
Tomografia

Criterios de | Criterios diagnosticos de sindrome de | Categodrica Numero

Berlin distrés respiratorio agudo. (Proporcion)
<7 dias de inicio, infiltrados bilaterales,
edema no cardiogénico, Leve <300 mmHg
+ PEEP >5 cmH20 o CPAP
Moderado 100-200 mmHg
grave <100 mmHg

Criterios de | Criterios diagnosticos de sindrome de | Categorica Numero

Kigali distrés respiratorio agudo. <7 dias de inicio, (Proporcion)
Sp02/ FiO2 <315, edema no cardiogénico

Resultados:

De 1,566 pacientes que ingresaron a la unidad de cuidados intensivos y que en

algun momento requirieron ventilacion mecanica invasiva durante su estancia, 186

(11.8%) cumplieron con criterios para sindrome de insuficiencia respiratoria aguda.
De los pacientes con SIRA, 96(51.6%) y 90(48.4%) desarrollaron SIRA durante el

primer dia y segundo dia, respectivamente. La prevalencia de SIRA leve fue 15.6%

(1C95%=11.3%-20.4%);

moderado, 38.7%

(1C95%=32.3%-45.2%);

y grave,




45.7%(1C95%=39.2%-52.7%). ElI 60.8% (IC95%=54.3%-67.2%) y 39.2%
(1C95%=32.8%-45.7%) tuvieron tumor sdlido y enfermedad hematologica,
respectivamente. El manejo ventilatorio fue similar en las diferentes categorias de
SIRA (Tabla1). Se observé mayor nivel de PEEP en los pacientes con SIRA grave.
Al comparar el manejo ventilatorio de los pacientes con SIRA de los pacientes vivos
y muertos se observdé mayores niveles de presion de distension pulmonar, poder
mecanico, presion meseta y presion pico en el grupo de pacientes que fallecieron
(Tabla 2).

En relacion con el uso de tratamiento adyuvante para SIRA en nuestro estudio, fue
mayor el uso de relajantes musculares y esteroides en el grupo de pacientes que
murieron (Tabla 2). El analisis de regresion logistica multivariado identificé a la edad,
la gravedad de la enfermedad estimada con el puntaje SOFA y el uso de relajantes
musculares como factores independientes para muerte en la unidad de cuidados
intensivos con buena calibracién y discriminacién para predecir muerte; X?=3.693,
p=0.884, ABC=0.76 (IC95%, 0.68-0.83), p<0.0001 (Tabla 3).

La mortalidad en la unidad de cuidados intensivos fue 32.3% (1C95%=26.3%-
38.2%). No se observo diferencia en la mortalidad al comparar los pacientes con
SIRA leve, moderado y grave (Tabla 1). En las figuras 1y 2 se presentan las curvas
de supervivencia de los pacientes segun el puntaje SOFA al dia 1 y el uso de

relajante muscular durante la estancia en cuidados intensivos.

Tabla 1 Caracteristicas de los pacientes con ventilacidn mecanica invasiva
segun la gravedad del Sindrome de Insuficiencia Respiratoria Aguda.

Variable Todos los | Leve Moderado Grave p
pacientes (n=27) (n=66) (n=84)
(n=177)
Edad, 49.9 45.3 49.8 51.3 0.274
media, (47.4-52.4) | (37.2-53.6) | (46-53.3) (47.7-54.9)
(1C95%),
anos
SOFA, 8.8 10 8.8 8.4 0.119
media, (8.3-9.3) (8.4-11.5) (8-9.6) (7.8-8.1)




(IC95%),

puntos

MEXSOFA |84 9.3 8.4 8.2 0.287
media, (8-8.9) (7.8-10.7) (7.7-9.1) (7.5-8.9)
(1C95%),

puntos

PaO./FIO;, | 128 240 146.5 81 <0.0001
mediana (82-194) (221.7- (128-170) (64.5-93.5)

(RIC), 263.5)

mmHg.

Volumen 435 453.8 422 .4 438.8 0.067
corriente (425.5- (431.4- (404.3- (427.8-

(ml), 444 1) 475.3) 440.5) 449.7)

(1C95%)

Volumen 7.7 8.0 7.7 7.6 0.530
corriente (7.5-7.9) (7.5-8.4) (7.4-8.0) (7.4-7.9)

(ml) por

peso

corporal

predicho,

media,

(1C95%),

ml/kg

PEEP, 6 (5-8) 6 (5-7) 6 (5-7) 7 (6-8) 0.009
mediana,

(RIC),

cmH20

Presion de | 16.7 16.7 16.7 16.7 0.639
distension, | (14-17) (15-16.7) (14-17) (14-17.5)
mediana,

(RIC),

cmH20

Poder 18.0 17.2 171 18.8 0.457
mecanico, | (16.8-19.1) | (14.5-19.9) |(15.4-18.9) | (17.3-20.4)
media

(1C95%),

J/min

Presion 22.3 22.1 22.3 23.0 0.837
meseta, (20-24.2) (20.5-24) (20-25) (20-25)
mediana,

(RIC),

cmH20

Presion 26.6 24.9 26.2 27.5 0.172
pico, (25.7-27.7) | (22.7-27.2) | (24.7-27.6) | (26-29.1)

media,




(IC95%),

cmH20

Muerte en | 58 (32.8) 7 (25.9) 18 (27.3) 33 (39.3) 0.212
UCI, n (%) (26.1%- (11.1%- (17.2%- (28.9%-

(1C95%) 39.2%) 42.9%) 37.5%) 49.4%)

SOFA (Secuential Organ Failure Assessment), MEXSOFA (Mexican Secuential
Organ Failure Assessment), PEEP (Presion positiva al final de la espiracién), UCI
(Unidad de Cuidados Intensivos), RIC (Rango intercuartil), IC (Intervalo de
confianza) PaO2/FIO2 (Relacion entre la presion parcial de oxigeno y la fraccion
inspirada de oxigeno).




Tabla 2. Caracteristicas generales de los pacientes con sindrome de
insuficiencia respiratoria aguda segun el desenlace en la unidad de cuidados

intensivos.

Variable Total(n=18 | Vivos Muertos p

6) (n=126) (n=60)

Edad, media 49.8 51.7 45.9 0.030
(1C95%), afios (47.4-52.2) | (48.4-55.0) | (41.7-49.9)

Mujer, n (%), 81 (43.5) 60 (47.6) | 21 (35) 0.105
(1C95%) (36.6-50) (39.7-55.6) | (25.0-45.0)

Hombre, n (%) 105 (56.5) |66 (52.4) 39 (65)

(1C95%) (50-63.4) (44.4-60.3) | (55-75)

APACHE II, media 19.2 18.6 20.4 0.094
(1C95%), puntos (18.3-20.2) | (17.5-19.8) | (18.7-22.3)

SOFA, media 10.4 8.0 10.3 <0.000
(1C95%), puntos (9.2-11.6) (7.5-8.6) (9.4-11.3) 1
MEXSOFA, media 8.0 7.7 9.7 <0.000
(1C95%), puntos (7 5-8.6) (7.2-8.3) (8.8-10.5) 1
qSOFA 1, n (%) 30 (16.1) 22 (17.5) 8 (13.3) 0.193
(1C95%), puntos (11.3-21) (11.9-23) (6.7-21.7)

qSOFA 2 (puntos), n (%) 56 (30.1) 42 (33.3) 14 (23.3)

(1C95%) (24.2-36) (26.2-40.5) | (15-31.7)

qSOFA 3, n (%) 100 (563.8) | 62 (49.2) 38 (63.3)

(1C95%), puntos (46.8-60.8) | (41.3-57.1) | (55.3-73.3)

Tumor sélido, n (%) 113 (60.8) 85 (67.5) 28 (46.7) 0.007
(1C95%) (54.3-67.7) | (54.5-74.6) | (36.7-58.3)
Hematolégico, n (%) 73 (39.2) 41 (32.5) 32 (53.3)

(1C95%) (33.3-45.2) | (25.4-40) (41.7-63.3)

SIRA primario, n (%) 118(63.4) 75(59.5) 43(71.7) 0.108
(1C95%) (57-69.4) (51.6-67.5) | (61.7-81.7)

SIRA secundario, n (%) 68(36.6) 51(40.5) 17(28.3)

(1C95%) (30.6-43) (33.3-47.6) | (20-38.3)

SIRA leve, n (%) 29(15.6) 22(17.5) 7(11.7) 0.205
(1C95%) (11.3-20.4) | (11.9-23.8) | (6.7-16.7)

SIRA moderado, n (%) 72(38.7) 52(41.3) 20(33.3)

(1C95%) (32.3-45.2) | (34.1-49.2) | (33.3-43.3)

SIRA grave, n (%) 85(45.7) 52(41.3) 33(55)

(1C95%) (39.2-51.6) | (33.3-49.2) | (43.3-65)

Tiempo de evolucion al |24 (8-120) |24 (8-120) | 48(24-168) 0.069
diagnéstico de SIRA (horas), (33.3-45.2)

mediana (RIC)

Oxigeno >30L/min, n (%) 20 (10.8) 13 (10.3) 7 (11.7) 0.781
(1C95%) (7-14.5) (6.3-14.3) (6.7-18.3)
Ventilacion mecanica no 0.187
invasiva, n (%) 52 (28) 39 (31) 13 (21.7)

(1C95%) (22.6-33.9) | (23.8-38.1) | (13.3-30)




Ventilacion mecanica 0.721
invasiva, n (%) 177 (95.2) 119 (94.4) 58 (96.7)
(1C95%) (91.9-97.8) | (90.5-97.6) | (93.3-100)
Dias de ventilacién mecanica | 5(2-20) 6(2-11) 3(2-8) 0.023
invasiva, mediana (RIC), dias
Volumen corriente, media 435 430.3 444.5 0.161
(1C95%), ml (425.5-44.2) | (419.7- (429.1-

441.3) 459.1)
Volumen correine por peso 0.145
corporal predicho, media 7.7 7.8 7.5
(1C95%), ml/kg (7.5-7.9) (7.6-8.0) (7.2-7.8)
PEEP, mediana (RIC), cmH20 | 6 (5-8) 6 (5-8) 6 (5-8) 0.403
Presion de distension, | 16.7(14-17) | 16.7 (14-17) | 16.7 (16-20) | 0.015
mediana (RIC), cmH20
Poder mecanico, media 18 17 20 0.013
(1C95%), J/min (16.9-19) (15.7-18.3) | (18.1-22.1)
Presion meseta, mediana | 22.3(20- 22.1(20-24) | 23.3(21.7- 0.010
(RIC), cmH20 24.2) 26)
Presién pico, media 26.9 25.6 28.7 0.004
(1C95%), cmH20 (25.7-27.6) | (24.5-26.8) | (26.9-30.7)
Ventilacion mecanica invasiva 0.217
en posicién prono, n (%) 10 (5.4) 5(4) 5(8.3)
(1C95%) (2.7-8.1) (0.8-7.9) (1.7-15)
Uso de relajante muscular, n | 35 (18.8) 15 (11.9) 20 (33.3) <0.001
(%) (14-23.7) (7.1-16.7) (23.3-45)
(1C95%)
Uso de esteroides, n (%) 140 (75.3) | 88 (69.8) 52 (86.7) 0.013
(1C95%) (69.9-80.6) | (62.7-77.8) | (78.3-93.3)
Dias de estancia en cuidados | 7 (3-13) 7.5 (3-14) 4 (2-12) 0.020
intensivos, mediana (RIC)

APACHE Il (Acute Physiology and Cronic Health Clasification System IlI), SOFA
(Sequential Organ Failure Assessment), MEXSOFA (Mexican Sequential Organ
Failure Assessment), qSOFA (quick Sequential Organ Failure Assessment), SIRA
(Sindrome de Insuficiencia Respiratoria Aguda, RIC (Rango intercuartil), IC

(Intervalo de confianza).

Tabla 3 Factores independientes asociados con mortalidad en pacientes con
requerimiento de ventilacion mecanica invasiva

Variable OR IC 95% p

Edad (afos) 0.97 0.95-0.99 0.047
SOFA (puntos) 1.25 1.11-1.39 0.001
Uso de relajante muscular 4.12 1.78-9.54 0.008

SOFA (Secuential Organ Failure Assesment).
X?=3.693, p=0.884, ABC=0.76 (IC95%, 0.68-0.83), p<0.0001




Figura 1. Curvas de supervivencia de los pacientes con SIRA que requirieron
ventilacion mecanica invasiva segun el puntaje SOFA.
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Figura 2. Curvas de supervivencia de los pacientes con SIRA que requirieron
ventilacién mecanica con y sin relajante muscular.
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Discusion:

La prevalencia de SIRA en el paciente oncolégico es mayor a la de los pacientes
criticamente enfermos (30). La mortalidad por SIRA en pacientes oncoldgicos es
alta, reportada hasta en 54 a 63.7% (31)(1). Los pacientes tratados en la UCI de
nuestro centro tuvieron menor mortalidad a la reportada por Azoulay vy
colaboradores independientemente de la gravedad (63.7% versus 32.3%,
diferencia: 31.4% , IC 95%: 23.7%-38.3%, p<0.0001) (1). Se ha descrito que la
mortalidad disminuye a través del tiempo probablemente en relacion con el

desarrollo de la capacidad diagndstica y manejo oportuno del sindrome. En 2016

30



Bellani reportd que solo el 34% se reconocia al momento de cumplir con los criterios
diagnosticos (32).

El diagndstico debe establecerse a las 24 horas de manejo independientemente de
los criterios diagndsticos que se utilicen ya que el tratamiento médico y ventilatorio
inicial puede mejorar la hipoxemia considerablemente (33). La insuficiencia
respiratoria aguda es el motivo de ingreso mas frecuente en nuestra unidad (34),
sin embargo, un bajo porcentaje corresponde a hipoxemia que condiciona SIRA
primario. La mayoria de los pacientes con cancer tienen una presentaciéon grave a

diferencia de lo descrito en la literatura (27).

En el cancer puede presentarse toxicidad a nivel pulmonar por radio o quimioterapia,
un estado de inmunosupresion y desnutricion que puede predisponer a infecciones
y riesgo de desarrollar SIRA (35)(36). Los factores de riesgo para SIRA descritos
incluyen el tratamiento con quimioterapia, toxicidad por radioterapia, sindrome de
lisis tumoral, cancer de origen hematoldgico y estado de leucoaglutinacién (37). En
nuestro centro, los pacientes con mayor mortalidad tuvieron cancer hematolégico

en congruencia con loreportado por otros autores (5).

En cuanto al tratamiento existen un niumero de maniobras limitadas que impactan
en la mortalidad. Las metas de proteccion alveolar como presion de distension
pulmonar, presién meseta, presion maxima y volumen corriente bajo son un objetivo
del tratamiento (12) independientemente de la PEEP empleada o del fenotipo del
SIRA (11)(38). En nuestra poblacion no se observo diferencia en relacion con los
parametros ventilatorios ya que la mayoria de los pacientes con ventilacion
mecanica invasiva tuvieron metas de proteccion alveolar.

Para el tratamiento adyuvante se han propuesto distintos esquemas de esteroide
con fundamento en el beneficio demostrado en neumonia grave y SARS-CoV-2 al
inhibir la transcripcion de genes pro inflamatorios (18)(39) disminuyendo asi el
edema pulmonar con mejoria en los dias libres de ventilacion mecanica y dias de
estancia en UCI (17)(40), en contraste, la mayoria de los pacientes que murieron

en nuestro centro se trataron con esteroides. En el contexto de cancer, estos



farmacos se emplean para limitar los efectos inmunomediados del tratamiento, sin
embargo, pueden condicionar reactivacion de procesos infecciosos (41). Los
efectos adversos de los esteroides en este grupo de pacientes podrian explicar una

mayor mortalidad en comparacion a quienes no se trataron con estos farmacos.

Existe discrepancia en cuanto al uso de relajantes musculares. De acuerdo con
diferentes estudios (14)(42), se ha demortrado disminucién en la mortalidad a 28
dias, asi como mejor oxigenacion en pacientes con SIRA moderado y grave con
menor riesgo bajo de barotrauma, sin embargo, su uso prolongado puede disminuir
la supervivencia. Nuestros resultados muestran mayor mortalidad en aquellos
pacientes que recibieron relajantes musculares probablemente secundario a los
efectos adversos como mayor estasis sanguinea, predisposicion a eventos
trombdticos, alteraciones cardiovasculares, miopatia del enfermo critico o distrés en
el paciente con analgesia y sedacioén inadecuada asi como un retiro dificil de la
ventilacion mecanica, ya que se pierden transitoriamente los reflejos de proteccion
de la via aérea (43). Estos hallazgos son consistentes a los demostrados por el
protocolo ROSE (15). La posicion prono no modifico la mortalidad a diferencia de
lo descrito en el estudio PROSEVA, sin embargo, la proporcion de pacientes
incluidos en quienes se realiz6 dicha intervencion fue menor a la descrita por otros
autores (22)(27).

Los pacientes de mayor edad tienen menor incidencia de SIRA, con una
presentacion clinica mas leve en comparacion a los jovenes (44)(45). La edad,
analizada como variable continua, se comporté como un factor protector en nuestra
poblacién, por cada afo de incremento en la edad se observd menor riesgo de
muerte, probablemente relacionado con una alta prevalencia observada en el grupo
de pacientes mayores de 50 afos (52.2%), ademas de que en mas del 50% de los
casos se trato de cuadros leves a moderados.



La disfuncidon organica en el paciente critico se puede evaluar con de la escala
SOFA (Secuencial Organ Failure Assessment) que tiene una sensibilidad del 76%
para identificar fallas organicas (46)(47). A mayor puntaje, mayor mortalidad. En
este estudio, un puntaje mayor a 10 se comporté como un factor de riesgo
independiente para muerte en la UCI. El ingreso temprano es una estrategia que
mejora el desenlace en nuestra poblacion, el momento mas oportuno se presenta
cuando el diagndstico de cancer es reciente, con un estado funcional entre 0 y 2 de
acuerdo con la escala ECOG, cuando se trata de una urgencia relacionada al cancer
o su tratamiento, con posibilidad de cura o enfermedad estable, menos de 3 fallas
organicas y SOFA menor a 10 (34).

Este estudio reporta las caracteristicas clinicas y manejo de pacientes oncoldgicos
criticamente enfermos que desarrollaron SIRA y requirieron ventilacion mecanica
durante una década; dado que nuestro centro es especializado en el tratamiento de
pacientes con cancer, fue posible presentar resultados con un tamafo de muestra
adecuado que ayudaran a mejorar la toma de decisiones y el tratamiento de este
grupo de pacientes. La mayoria de pacientes en nuestro hospital se presentan en
etapa clinica avanzada de la enfermedad oncologica por lo que nuestros resultados
podrian no ser aplicables a otro tipo de pacientes.

Finalmente, en nuestro centro no contamos con otras terapias como la oxigenacion
por membrana extracorporea (ECMO), dispositivos de medicion para titulacién de
PEEP como balon esofagico y tomografia por bioimpedancia para garantizar la
proteccion alveolar y diafragmatica, asi como el reclutamiento alveolar guiado por

dichos dispositivos por lo que no se evaluaron tales parametros.

Conclusién:

La prevalencia de SIRA en el paciente oncoldgico y la mortalidad en nuestro centro
fue menor a lo reportado por otros autores. El manejo ventilatorio y la mortalidad fue
similar en las diferentes categorias de SIRA segun los criterios de Berlin. La edad
es un factor protector, en contraste, un puntaje en la escala SOFA mayor de 10 y el

tratamiento con relajantes musculares fueron factores independientes para muerte



por lo que integrar el diagndstico e ingresar de forma temprana a la UCI dentro de

las primeras 6 horas, asi como considerar a los pacientes con el menor numero de

fallas organicas independientemente de la edad y un tratamiento individualizado es

esencial para modificar el prondstico.
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