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PREVALENCIA, MORTALIDAD Y TRATAMIENTO DE PACIENTES CON SINDROME DE
INSUFICIENCIA RESPIRATORIA AGUDA: EXPERIENCIA EN UN CENTRO DE TERCER
NIVEL DE ATENCION

1. MARCO TEORICO, OBJETIVOS Y JUSTIFICACION

1.1 MARCO TEORICO
1.1.1  Definicion del Sindrome de Insuficiencia Respiratoria Aguda

COMPONENTS AND INDIVIDUAL VALUES OF THE LUNG INJURY SCORE*

Value
1. Chest roentgenogram score
No alveolar consolidation 0
Alveolar consolidation confined to 1 quadrant 1
Alveolar consolidation confined to 2 quadrants 2
Alveolar consolidation confined to 3 quadrants 3
Alveolar consolidation in all 4 quadrants 4
2. Hypoxemia score
Pao /F|°, 2300 0
Pag,/Flo, 225-299 1
Pao,/Flo, 175-224 2
Pag,/Fio, 100-174 3
Pag,/Fio, <100 4
3. PEEP score (when ventilated)
PEEP 25 cm H,0 0
PEEP 6-8 cm H,0 1
PEEP 9-11 cm H,0 2
PEEP 12-14 cm H,0 3
PEEP 215 cm H,0 4
4. Respiratory system compliance score (when available)
Compliance 280 mi/cm H,0 0
Compliance 60-79 mi/cm H,0 1
Compliance 40-59 ml/icm H,0 2
Compliance 20-39 mlicm H,0 3
Compliance <19 mlicm H,0 4
The final value is obtained by dividing the aggregate sum by the number of components that were used
Score
No lung injury 0
Mild-to-moderate lung injury 0.1-25
Severe lung injury (ARDS) >25
* Abbreviations: Pao,/Fio, = arterial oxygen tension to inspired oxyg fon ratio; PEEP ~ positive end-expiratory

pressure.

Figura 1: Componentes y valores individuales del indide de lesion pulmonar (Lung Injury Score, LIS). Tomado
de: Murray JF, Matthay MA, Luce JM, Flick MR. An expanded definition of the adult respiratory distress
syndrome. Am Rev Respir Dis. 1988;138(3):720-723. doi:10.1164/ajrccm/138.3.720.

El Sindrome de Insuficiencia Respiratoria Aguda (SIRA) o Sindrome de Distress Respiratorio Agudo (SDRA) de
acuerdo a la Clasificacién Internacional de Enfermedades (CIE-10); antes llamado Sindrome de Insuficiencia
Respiratoria Progresiva del Adulto (SIRPA) es un tipo de insuficiencia respiratoria caracterizada por edema
pulmonar no hidrostatico e hipoxemia severa, lo cual es generado por dafio alveolo-capilar ocasionado por
distintas etiologias®. Se considera una respuesta inflamatoria no especifica del parénquima pulmonar a
distintos insultos y factores precipitantes?. Lesién Pulmonar Agudo (LPA) es considera una etapa de menor
gravedad, en términos de hipoxemia; sin embargo la mayoria de los autores consideran LPA/SIRA en conjunto
como parte del espectro clinico de la misma enfermedad**.

Ashbaugh DG; et al°, en 1967 fueron los primeros en distinguir este sindrome como una entidad diferente
dentro de las causas de insuficiencia respiratoria, en 12 pacientes que describieron con inicio abrupto de



sindrome de dificultad respiratoria, cianosis refractaria a oxigeno, distensibilidad pulmonar disminuida e
infiltrados pulmonares bilaterales. En los afios siguientes ha habido en la literatura médica publicaciones con
distintas definiciones del sindrome?.

En 1988, Murray®, expandid la definicidn de SIRA y describid el “Lung Injury Score” (figura 1), LIS por sus siglas
en inglés; el cual considera 4 variables: los infiltrados alveolares en la radiografia de térax, la relacion
pa0,/FiO,, la PEEP y la distensibilidad estética; definiendo con puntaje de 0: no lesidn pulmonar, 1-2.5: lesion
pulmonar leve-moderada, >2.5 lesién pulmonar grave.

En 1994 se publicd la Conferencia Europea-Americana sobre SIRA (AECC: American —European Consensus
Conference on ARDS) donde se consensd la definicidn, que prevalece actualmente de SIRA”. (Figura 2).

Lesion Pulmonar Aguda/Sindrome de Insuficiencia Respiratoria Aguda se definié como (los 4 criterios deben
estar presentes)’:

Inicio agudo

Pa0,/FiO, < 300 = LPA; Pa0,/FiO; < 200 = SIRA

Infiltrados bilaterales en radiografia de térax

Presién de oclusién de la arteria pulmonar (POAP) < 18 mmHg 6 ausencia de evidencia clinica de
hipertension del atrio izquierdo.
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Es importante destacar que este Ultimo criterio se debe considerar de acuerdo al contexto clinico, es decir,
que no haya evidencia de insuficiencia cardiaca aguda, mas que el valor per se de la POAP, ya que 80% de los
pacientes presentan, por lo menos de forma intermitente, valores de POAP > 18 mmHg®1°. Ademas la POAP
>1 18 mmHg con un indice cardiaco normal se ha reportado hasta en 29% de los pacientes con SIRA
conocido®,

RECOMMENDED CRITERIA FOR ACUTE LUNG INJURY (ALl) AND
ACUTE RESPIRATORY DISTRESS SYNDROME (ARDS)

Pulmonary Artery

Timing Oxygenation Chest Radiograph Wedge Pressure
ALI criteria Acute onset Pao,/Fio, € 300 mm Hg Bilateral < 18 mm Hg when
(regardless of infiltrates measured or no
PEEP level) seen on frontal clinical evidence
chest radiograph of left atrial
hypertension
ARDS criteria Acute onset Pag,/Fip, € 200 mm Hg Bilateral < 18 mm Hg when
(regardless of infiltrates measured or no
PEEP level) seen on frontal clinical evidence
chest radiograph of left atrial
hypertension

Figura 2: Criterios recomendados para lesion pulmonar aguda (LPA) y sindrome de insuficiencia respiratoria
aguda (SIRA). Tomado de: Bernard GR, Artigas A, Brigham KL, et al. The American-European Consensus
Conference on ARDS Definitions, Mechanisms, Relevant Outcomes, and Clinical Trial Coordination. Am J

Respir Crit Care Med. 1994,;149:818-824. doi:10.1164/ajrccm.149.5.8173765.

Posteriormente en 2005 Ferguson et al'%; de acuerdo a la técnica Delphi (tabla 1), propusieron una nueva
definicidn de SIRA, que evalla 6 variables, y para realizar el diagndstico se necesita que estén presentes los
criterios 1a 4, y el 50 6. Los criterios se presentan a continuacién:

Tabla 1: Definicidn clinica modificada de SIRA (Ferguson et al)
Caracteristica Definicion operacional

1. Hipoxemia Pa02/Fi02 < 200 mmHg con PEEP 210




2. Inicio agudo < 72 hrs de evolucion
3. Alteraciones Enfermedad bilateral que afecte mds de 2 cuadrantes de la radiografia
radiograficas posteroanterior de térax: a. broncograma aéreo; b. sombras acinares (opacidades
nodulares de 4-10 mm de diametro con margen mal definido); c. coalescencias de
sombras acinares; d. signo de la silueta (perdida de la definicion del borde del
corazén o del hemidifragma).
4. Origen no Ausencia de evidencia clinica de insuficiencia cardiaca congestiva (descartado por
cardiaco cateterismo pulmonar o ecocardiograma si clinicamente esta indicado el
procedimiento)
5. Distensibilidad Distensibilidad pulmonar estética < 50 ml/cmH20 (con el paciente sedado, volumen
pulmonar tidal 8 ml/kg predicho, PEEP > 10)
disminuida
6. Predisposicion Presencia de factores asociados a lesiéon pulmonar: a. directa: neumonia, aspiracién
de contenido gastrico, embolismo graso, casi ahogamiento, lesién por inhalacién,
edema pulmonar postreperfusion en trasplante pulmonar o postembolectomia; b.
indirecta: sepsis, choque por trauma, bypass cardiopulmonar, trasfusiones
sanguineas, quemaduras graves.

En 20111, Villar et al; propone una nueva clasificacién, similar a la propuesta por Ferguson et al'?; pero que
agrega al criterio respiratorio punto de corte de FiO,. Los criterios que propone son los siguientes:

Condicidn clinica predisponente conocida.

Inicio agudo.

Infiltrados pulmonares bilaterales consistentes con edema pulmonar.

Necesidad de intubacién y ventilacion mecanica invasiva.

Hipoxemia grave, definida como Pa02/Fi02 <200 mmHg con PEEP > 10 cmH20 y Fio2 250% (valorado

al inicio del diagnéstico y 12-24 horas después).

6. Ausencia de insuficiencia cardiaca, definida como ausencia de datos clinicos de insuficiencia cardiaca
izquierda o PCP < 18 mmHg (aunque el SIRA y la hipertension atrial izquierda pueden coexistir).

7. ldealmente, niveles plasmaticos de biomarcadores especificos de lesidn pulmonar arriba de sus

valores normales de referencia.

kN e

La necesidad de incluir en el criterio de oxigenacién puntos de corte para PEEP y FiO2 en las ultimas
clasificaciones mencionadas, radica en el hecho de que el prondstico de los pacientes es diferente de acuerdo
con los pardmetros ventilatorios de oxigenacidn. Villar et al'%; evaluaron el impacto de los pardametros
ventilatorios en el momento del diagndstico de SIRA con los criterios del consenso europeo-americano y 24
horas después. Estudiaron 170 pacientes, de los cuales 58% continuaban cumpliendo los criterios del consenso
con PEEP de 10y FiO2 > 50% a las 24 horas del diagnéstico, la mortalidad en UTI de ese grupo fue de 46%. En
contraste, 22% de los pacientes cumplieron criterios de LPA con esos parametros ventilatorios, su mortalidad
fue de 20%, ademas 10% de los pacientes tuvieron PaO2/Fi02 > 300 mmHg a las 24 horas del diagnéstico, la
mortalidad en UTI fue de 6%.

De acuerdo a lo expuesto anteriormente, existen varias definiciones para el diagnéstico de SIRA, siendo la mas
utilizada probablemente la del consenso Europeo-Americano, sin embargo otras definiciones han sido
utilizadas en ensayos clinicos realizados para estudiar estrategias ventilatorias en SIRA®3.

Esteban?®, et al; determind la sensibilidad y especificidad de los criterios del consenso Europeo-Americano
comparado con los resultados de autopsias tomando como estdndar de oro la presencia de dafio alveolar
difuso, encontré que la sensibilidad es de 75% y la especificidad de 84%. Asi mismo, la sensibilidad es menor
en pacientes con SIRA primario que en pacientes con SIRA secundario 85% vs 61% respectivamente.

Después de 18 afios de utilizar la definicién del consenso Europeo-Americano y ante la evidencia de varios
puntos débiles que presentaba la definicién, encontrados en diversos estudios (como la falta de un criterio



explicito para la definicion de “inicio agudo”, baja fiabilidad para el criterio de radiografia de térax y
dificultades para distinguir el edema hidrostatico), en 2012 se actualizé la definicion de SIRA por un panel
internacional de expertos de la European Society of Intensive Care Medicine (Sociedad Europea de Medicina
de Cuidados Intensivos) con refrendo por la American Thoracic Society (Asociacién Americana del Térax) y la
Society of Critical Care Medicine (Sociedad de Medicina de Cuidados Criticos). Esta actualizacion, conocida
como la definicién de Berlin'® es la utilizada actualmente (tabla 2).

Tabla 2: Definicion de Berlin para SIRA

Caracteristica Definicion operacional
Temporalidad Dentro de 1 semana de una etiologia clinica conocida o aparicién de nuevos
sintomas respiratorios o empeoramiento de estos
Imagen del torax Opacidades bilaterales, no explicadas por derrame, colapso pulmonar o lobar o
nddulos (radiografia o tomografia computada de térax)
Origen del edema Falla respiratoria no explicada por falla cardiaca o sobrecarga de volumen. Se

necesita evaluacion objetiva (por ejemplo: ecocardiograma), para excluir
edema hidrostatico si no hay factores de riesgo presentes
Oxigenacidn (si la altitud es mayor a 1000 m, se debe calcular la correccidn con la siguiente formula
[Pa0,/FiO, X (presién barométrica/760)]

Leve Pa0,/FiO; > 200 mmHg < 300 mmHg con PEEP o CPAP > 5 cm H,0 (puede ser a
través de ventilacién mecanica no invasiva, en este grupo de pacientes)

Moderada Pa0,/FiO; > 100 mmHg < 200 mmHg con PEEP > 5 cm H,0

Grave Pa0,/FiO, < 100 mmHg con PEEP > 5 cm H,0

Esta definicidn tiene la ventaja de que es mas objetiva y reproducible. Asi mismo propone 3 categorias
mutuamente excluyentes basadas en el grado de hipoxemia. Comparada con la definicién del consenso
Europeo-Americano la definicion de Berlin tiene una mejor validez predictiva para mortalidad, con un area
bajo la curva de 0.577 (vs 0.536 para el consenso europeo-americano, con significancia estadistica).

1.1.2 Epidemiologia de SIRA

La epidemiologia del SIRA ha cambiado con el tiempo, conforme se ha modificado la definicion y sus criterios,
identificando mejor a los pacientes. Asi mismo ha influido la incorporacidn de nuevas estrategias terapéuticas
como la ventilacidn con proteccién pulmonar.

En Estados Unidos de América (EUA) la LPA/SIRA es un problema de salud publica. En 1999-2000, Rubenfeld?,
et al, determino una incidencia de 78.9 por 100,000 personas afio para LPA y 58.7 por 100,000 personas afio
para SIRA, utilizando los criterios del consenso de la Conferencia Europea-Americana sobre SIRA (cohorte
prospectiva). En este mismo estudio, se estimé que cada afio en ese pais hay 190,600 casos. La tasa de
mortalidad intrahospitalaria se determind en 38.5% para LPA y en 41% para SIRA. Cabe mencionar que este
estudio se realizé en la era previa a la ventilacién con proteccion pulmonar?’.

En contraste, la incidencia reportada en Europa es mucho menor. Villar®® et al, estudio entre 2008-2009 la
incidencia de SIRA en Espafia (estudio prospectivo, publicado en 2011), utilizando también los criterios del
consenso de la Conferencia Europea-Americana sobre SIRA, en la era de la ventilaciéon con proteccién
pulmonar; encontrando una incidencia mas baja que la estadounidense en 7.2 por 100,000 personas afio, con
una mortalidad intrahospitalaria de 47.8%. Linko et al, evalué de manera prospectiva en 2009 la
epidemiologia en Finlandia, durante un periodo de 8 semanas; la incidencia de LPA y de SIRA fue de 10.6 y 5
por 100,000 habitantes afio, respectivamente. La mortalidad a 90 dias fue de 31%.

De manera similar, Sigurdsson?’, et al, en 2013 publicé la epidemiologia de Islandia recaba de 1988-2010
(estudio retrospectivo), encontrando un rango de incidencia de 3.63-9.63 por 100,000 personas afio
(promedio de 6.76 por 100,000 personas afio). La mortalidad intrahospitalaria encontrada fue de 37%.



En américa latina, Caser?! et al, reportd las cifras encontradas en Brasil durante 15 meses (entre 2006 y 2007)
en un estudio prospectivo; la incidencia de LPA fue de 3.8 casos por 100,000 personas afio y de 6.3 casos de
SIRA por 100,000 personas afio (total de casos de 10.1 por 100,000 personas afio). La mortalidad hospitalaria
fue de 38.7% y 55.5% para LPA y SIRA respectivamente (mortalidad total del 49.2%).

En México no existen estudios que hayan evaluado la incidencia de SIRA, a nivel general, sin embargo de
acuerdo a las estadisticas de lo Institutos Nacionales de Salud en los EUA (NIH por sus siglas en inglés) la
incidencia extrapolada para SIRA en México es de 57,882 casos por afio?2.

Esta diferencia en la epidemiologia puede deberse a diferencias demogréficas y prevalencia de factores de
riesgo para SIRA, ademads de diferencias en la disponibilidad y uso de ventilacién mecanica invasiva y no
H H 17
invasival’.

Se ha demostrado también la disminucidn de la incidencia en el tiempo en estudios con mayor seguimiento?’.
Li?3 et al, demostrd una disminucidn en la incidencia desde 2001 hasta 2008 de 82.4 a 38.9 casos por 100,000
personas afo, los autores atribuyeron este descenso a la disminucidn en los casos diagnosticados como SIRA
adquirido en el hospital, sin encontrar cambios en los diagndsticos de SIRA al ingreso. La mortalidad
hospitalaria reportada fue de 45% (en 2008). Cabe resaltar que este estudio tiene como limitantes que fue
realizado solamente en Olmsted County, Minnesota (Clinica Mayo), no siendo una poblacidn representativa
de USA, por lo que los resultados no pueden extrapolarse a toda la poblacién. En comparacién con este
estudio, parece que la incidencia en Europa no ha variado en los Gltimos afios?..

Finalmente, posterior a la publicacién de la definicién de Berlin, se disefio el Large Observational Study to
Understand the Global Impact of Severe Acute Respiratory Failure (Gran Estudio Observacional Para Entender
el Impacto Global de la Falla Respiratorio Aguda Grave) o LUNG SAFE?® por sus siglas en ingles, ya que la
definicidn se construyo utilizando informacién de cohortes retrospectivas y los estudios prospectivos de la
definicion de Berlin estaban limitados en numero de pacientes. El disefio del estudio fue internacional,
multicéntrico de cohorte prospectiva, participando 50 paises de 5 continentes (459 UTIs) y fue conducido
durante 4 semanas, en 2014. Cabe destacar que México no participo en el estudio. Los resultados mostraron
que 10.4% de los pacientes que ingresaron a la UTI en ese periodo de tiempo cumplieron los criterios de SIRA.
La prevalencia de periodo de SIRA leve fue de 30%, de SIRA moderado de 46.6% y de SIRA grave de 23.4%. El
diagndstico represento 0.42 casos por cama de UTl en 4 semanas y representa el 23.4% de los pacientes que
requieren ventilacién mecanica.

La mortalidad en la década de los afios 80’s y 90’s asociada a LPA/SIRA reportada era de 50-70%, la cual ha
tenido una tendencia a disminuir?®, como se demostré en los estudios previamente mencionados. Cuando se
creo la nueva definicion de Berlin para SIRA, se realizd una evaluacién empirica de la misma, utilizando un
meta analisis de informacion individual de pacientes, este analisis mostré que la mortalidad incrementaba con
las categorias de la definicidn, siendo de 27% para SIRA leve, 32% para SIRA moderado y 45% para SIRA grave'®.

De manera similar, en el estudio realizado por Bellani et al, el LUNG SAFE, la mortalidad hospitalaria fue de
34.9% para los pacientes con SIRA leve, de 40.3% para aquellos con SIRA moderado y de 46.1% para SIRA
grave®.

Las razones por las que ha disminuido la mortalidad se desconocen®, ya que no hay un tratamiento
farmacoldgico especifico. Los avances en el tratamiento de soporte han disminuido la prevalencia de fallas
orgénicas extrapulmonares, lo cual puede explicar este cambio?’; ya que <20% de los pacientes con SIRA
mueren de insuficiencia respiratoria, es decir, de hipoxemia refractaria a tratamiento, y las causas de muerte
se debe principalmente a la gravedad de la enfermedad de base y al grado de fallas organicas?.

1.1.3 Causasy factores de riesgo del SIRA

El SIRA se puede clasificar de acuerdo a 2 mecanismo etiopatogénicos diferentes®:



1. Primario: pulmonar o por lesién directa del parénquima pulmonar, cuyas causas mas comunes son:
neumonia, neumonitis por aspiracién, contusién pulmonar, embolismo graso, casi ahogamiento y lesion
pulmonar por inhalacidn. El involucro del parénquima pulmonar es multifocal, con consolidacién y vidrio
despulido en parches y asimétrico.

2. Secundario: extrapulmonar o por lesién indirecta del parénquima pulmonar, ocasionado por respuesta
inflamatoria sistémica; cuyas causas mas comunes son: sepsis, choque séptico, trauma no toracico grave,
choque hipovolémico, transfusiones de hemoderivados, intoxicacion por farmacos/drogas, pancreatitis
aguda, coagulacién intravascular diseminada. El involucro es mas generalizado, simétrico, en vidrio
despulido, con atelectasias y consolidacién bibasales posteriores.

La etiologia primaria de SIRA es consistente en la mayoria de los estudios, siendo la neumonia y la sepsis de
origen no pulmonar las causas mdas cominmente asociadas?’. En cuanto a otros factores relacionados, Gajic?®
et al, analizaron de manera prospectiva a mas 5000 pacientes que se presentaron en el servicio de urgencias,
estudiando los factores de riesgo para SIRA, que se definieron previamente con base a estudios anteriores,
estos factores se dividieron en condiciones predisponentes y modificadores del riesgo, calculdndose la razén
de momios por regresion multivariable (tabla 3).

Tabla 3: Factores de riesgo para el desarrollo de SIRA ‘

OR 1C95% Valor-p

Condiciones predisponentes

Choque 2.2 1.2-3.7 0.008
Aspiracion 2.2 1.1-43 0.02
Sepsis 1.4 0.9-24 0.14
Neumonia 0.3 0.02-1.7 0.14
Cirugia de alto riesgo
Tordcica (no cardiaca) 09 0.1-3.2 09
Ortopédica espinal 2.1 0.9-46 0.07
Abdomen agudo 2.5 1.1-5.6 0.03
Cardiaca 3.7 2.0-7.0 <0.001
Vascular aortica 5.9 2.5-13 <0.001

Trauma de alto riesgo
Lesion cerebral traumatica 3.6 2.0-6.8  <0.001

Inhalacién de humo 2.5 0.8-4.1 044
Casi ahogamiento 5.4 0.06-6.6 0.50
Contusién pulmonar 1.5 0.6-3.4 0.36
Fracturas multiples 1.9 0841 0.12
Modificadores de riesgo
Genero masculino 1 0.7-1.5 0091
Abuso de alcohol 1.7 0.9-29 0.08
Obesidad (IMC>30) 1.8 1.2-2.5 0.004
Quimioterapia 16 0.6-3.6 0.32
Diabetes mellitus 0.6 0.2-1.2 0.14
Tabaquismo 1.1 0.7-1.5 0.4
Cirugia de emergencia 3.1 1.6-59 <0.01
Taquipnea (FR >30/min) 2 1.1-3.5 0.02
SPO, <95% 1.4 1.0-2.1 0.08
FiO, >0.35 (>4 L/min) 2.8 1.9-41 <0.001
Hipoalbuminemia 1.6 1.0-24 0.03
Acidosis (pH < 7.35) 1.7 1.1-2.7 0.02




El abuso de alcohol crdnico y el tabaquismo activo y pasivo se han identificado como factores predisponentes.
Moss®° et al, encontraron que los pacientes que consumian alcohol de manera crénica desarrollaban SIRA mas
frecuentemente que los que no lo hacian, 70% contra 31%, respectivamente. En cuanto al tabaco numerosos
estudios han mostrado la posible asociacién entre el tabaquismo y SIRA, aunque los resultados son
inconsistentes; tanto Christenson3! et al como Iribarren®? et al, encontraron que ser fumador activo esta
asociado con un riesgo incrementado de SIRA, aunque en el estudio de Gajic?® et al, no se documento que
fumar fuera un factor de riesgo predictivo.

La obesidad es también un factores de riesgo, la evidencia actual sugiere que los pacientes con sobrepeso,
obesidad y obesidad extrema con enfermedad critica tienen un riesgo incrementado para desarrollar SIRA y
pueden presentar una mayor comorbilidad y duracién de la ventilacion mecdnica, aun asi estos pacientes
tiene una mortalidad igual o menor a los pacientes con SIRA con peso normal®.

Mas recientemente y posterior a la definicidn de Berlin el estudio LUNG SAFE?5, mostrd las caracteristicas de
la poblacion de mas de 29,000 pacientes con SIRA estudiados, que se dividieron en enfermedades crénicas
previas al diagndstico y en factores de riesgo (tabla 4).

Tabla 4: Caracteristicas de los pacientes con SIRA

Enfermedades cronicas

EPOC 21.7%
Diabetes 21.7%
Inmunoincompetencia 12.1%
Falla cardiaca crénica 10.4%
Falla renal crdnica 10.1%
Neoplasia activa 8.5%
Enfermedad hematoldgica 4.7%
Factores de riesgo

Neumonia 59.4%
Sepsis extrapulmonar 16%
Aspiracion 14.2%
Choque no cardiogénico 7.5%
Trauma 4.2%
Transfusion sanguinea 3.9%
Contusién pulmonar 3.2%
Inhalacion 2.3%
Vasculitis pulmonar 1.4%

1.1.4 Histopatologia del SIRA

El patrén histopatolégico clasico o caracteristico de la LPA/SIRA es el dafio alveolar difuso, recientemente se
han descrito otros patrones histopatoldgicos distintos, tales como hemorragia alveolar difusa, neumonia
fibrinoide, neumonia organizada aguda y neumonia aguda eosinofilica; los cuales se presentan con el cuadro
clinico y criterios diagnésticos de LPA/SIRA, y en los que no se puede delimitar de una forma clara si son
diagnésticos diferenciales o patrones histopatoldgicos propios de la enfermedad®.

Histoldgicamente la lesidn pulmonar aguda asociada a SIRA se divide en 3 fases*3:

1. Fase exudativa: generalmente ocurre en la primera semana y se caracteriza por un infiltrado de

neutrofilos difuso, con hemorragia y acumulacién de edema pulmonar abundante en proteinas con
formacién de membranas hialinas.
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2. Fase proliferativa: se considera que ocurre después de la primera semana, aunque el proceso es un
continuo. En esta fase predomina la infiltracién de células mononucleares y neovascularizacién. Se puede
observar atipia celular. Existe fibrosis laxa y mixoide.

3. Fase fibrética: la cual no se presenta en todos los pacientes y en la que predomina la fibrosis intersticial
con remodelacion de la arquitectura con deposito de colagena.

En el SIRA primario la lesidn inicial es en el epitelio alveolar, lo que genera la activacion de macrdéfagos
alveolares y liberacién de citocinas, esto a su vez genera edema alveolar por aumento en la permeabilidad,
disminucién en la reabsorcién del edema, disminucion de la produccion de surfactante y fibrosis pulmonar;
histopatoldgicamente predomina la ocupacion alveolar por edema, fibrina, coldgena, neutrdfilos y sangre;
por otra parte en el SIRA secundario la lesion inicial esta originada por mediadores liberados en la circulacién
que afectan al endotelio alveolar. La activacion de la cascada de inflamacidn resulta en incremento de la
permeabilidad de la barrera endotelial con reclutamiento de mastocitos, neutrdéfilos plaquetas y otras células.
Histopatoldgicamente predomina la congestién microvascular y edema intersticial, con menor lesion del
epitelio y espacio alveolar.

1.1.5 Diagnéstico diferencial del SIRA

Los diagnésticos diferenciales de la LPA/SIRA son”1>1:

e Insuficiencia cardiaca izquierda aguda e Neumonia eosinofilica aguda
e Sobrecarga aguda de volumen e  Proteinosis alveolar
e  Estenosis mitral e Bronquiolitis obliterante con neumonia
e Tromboembolia pulmonar organizada
e Carcinomatosis linfangitica e Neumonia intersticial aguda
e Neumonitis por hipersensibilidad e Hemorragia alveolar difusa
e  Exacerbacion aguda de fibrosis pulmonar e Neumonia bacteriana
idiopatica

La presentacién clinica/radioldgica es muy similar en el SIRA y su diagnésticos diferenciales; Esteban?®® et al,
determind en un estudio de 127 pacientes con diagndstico de SIRA que se les realizd autopsia, que los
diagndsticos mas comunes en pacientes con SIRA que no tenian dafio alveolar difuso en la histopatologia son
neumonia (74%), hemorragia pulmonar (9%), edema pulmonar (6%), embolismo pulmonar (6%) y fibrosis
pulmonar secundaria a quimioterapia (2%).

1.1.6 Tratamiento del SIRA

No existe tratamiento especifico para LPA/SIRA. El tratamiento es proporcionar el soporte que el paciente
requiera (manteniendo una oxigenacidon adecuada y evitar las complicaciones asociadas al tratamiento
médico) y tratar la causa subyacente.

El tratamiento de soporte se basa esencialmente en la ventilacién mecanica con proteccion pulmonar y la
correccion de las fallas orgénicas secundarias. El tratamiento ideal, con respecto a la mejor forma de ventilar
y oxigenar a los pacientes, aln es controversial’.

Como se menciond anteriormentel®, existe una correlacién importante entre la relacién PaO/FiO; a las 24
horas del inicio del SIRA y la mortalidad intrahospitalaria. Por tal motivo, es dificil comparar los resultados de
varios estudios clinicos que han estudiado estrategias ventilatorias, ya que los pacientes incluidos en estos
probablemente han tenido distintos niveles de gravedad®.

Asi mismo los criterios de inclusién de la definicion de SIRA son muy amplios y engloban a un grupo
heterogéneo de paciente que responderan de manera diferente a las terapias. Esta heterogeneidad incluye la
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causas desencadenes, la fase del SIRA, el tiempo entre el diagndstico y el inicio de la ventilacion mecanica, la
variabilidad del mecanismo de lesién pulmonar, etc.!

1.1.6.1 Ventilacion con volumenes tidales bajos

En el afio 2000, los Institutos nacionales de Salud de Estados Unidos (NIH por sus siglas en inglés) publicaron
los resultados del estudio ARMA®®, un estudio multicéntrico donde se aleatorizaron 861 pacientes con
diagnostico de LPA o SIRA (la PaO2/FiO2 en el criterio de inclusion fue < 300, aunque 82% de los pacientes
tuvieron < 200) de acuerdo con los criterios del consenso americano-europeo), para recibir 2 tipos de
estrategias ventilatorias. El grupo control se ventilé con volimenes tidales “tradicionales” de 12 ml/kg de peso
predicho y se disminuia 1 ml/kg en pasos secuenciales para mantener una presién meseta (PM) < 50 cmH20.
En el grupo intervencidn el volumen tidal (VT) se disminuyd a 6 ml/kg de peso predicho en las primeras 4 horas
de la aleatorizacidn y hasta 4 ml/kg buscando mantener la PM < 30 cmH20. Si la PM disminuia a < 25 cmH20,
el VT se aumentaba en pasos secuenciales de 1 ml/kg de peso predicho hasta alcanzar una PM de 25 cmH20
o un VT de 6 ml/kg. En caso de que se presentara disnea o asincronia paciente-ventilador el VT se aumentaba
a 7 o 8 ml/kg sila PM se mantenia < 30 cmH20. Se permitian valores mayores a las PMs limite en cada grupo,
si estas se superaban a pesar de utilizar VTs de 4 ml/kg o si el pH era < 7.15. Los pacientes que eran extubados
y posteriormente requerian reintubacidn se reiniciaba el mismo protocolo ventilatorio. Cabe destacar que se
excluyeron paciente con insuficiencia respiratoria crénica, enfermedades neuromusculares, cirrosis hepatica
Child Cy pacientes que pesaran mas de 1 kg por cm de talla.

El estudio se detuvo en el cuarto andlisis intermedio por diferencias significativas en la mortalidad
intrahospitalaria. EI VT y la PM fue significativamente mds baja en los dias 1, 3y 7 (6.2 + 0.8 ml/Kg peso
predicho vs 11.8 = 0.8 ml/kg de peso predicho, para los dias 1 a 3 en el VT; 25 £ 6 cmH,0 vs 33 = 8 cmH-0,
para los dias 1 a 3 en la PM). La mortalidad en el grupo intervencidn fue de 31.8% vs 39% en el grupo control.
Los objetivos secundarios estadisticamente significativos se presentan en la figura 4:

GRoup Grour
RECEIVING REeCEIVING
Lower TiDAL TRADITIONAL

VARIABLE VoLuMmEs TibAL VoLumes P VALUE
Death before discharge home 31.0 39.8 0.007

and breathing without

assistance (%)
Breathing without assistance 65.7 55.0 <0.001

by day 28 (%)
No. of ventilator-free days, 12+11 10+11 0.007

days 1 to 28
Barotrauma, days 1 to 28 (%) 10 11 0.43
No. of days without failure 15+11 12*+11 0.006

of nonpulmonary organs
or systems, days 1 to 28

Figura 4: principales desenlaces del estudio ARMA. Tomado de: Acute Respiratory Distress Syndrome
Network. Ventilation With Lower Tidal Volumes As Compared With Traditional Tidal Volumes for Acute Lung
Injury and the Acute Respiratory Distress Syndrome. N Engl J Med. 2000;342(18):1301-1308.

Los resultados traducidos a pardmetros de medicina basada en evidencia nos indican que el nimero de
pacientes a tratar con volumen tidal de 6 ml/kg para evitar una muerte es de 12.

Un Metaanadlisis que incluyo 6 estudios con 1297 pacientes en total, comparo las estrategias ventilatorias que

utilizaban un VT igual o menor de 7 ml/kg y una PM de 30 o menos contra VT entre 10 y 15. Los autores
concluyeron una reduccién significativa de la mortalidad a 28 dias.®®
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En la siguiente figura (5) se resumen varios estudios que han comparado volimenes tidales bajos versus altos,
asi como los desenlaces principales: 3

TABLE 1. SUMMARY OF RANDOMIZED CONTROLLED TRIALS OF VOLUME- AND
PRESSURE-LIMITED MECHANICAL VENTILATION

V1 (mi/kg) Mean Ppw: (cmH:0) Mortality (%)
Study Low High Low High Low High
Amato and colleagues (3) (n = 53)*' 6 12 31.8 34.4 38 71
ARDSnet (4) (n = 861)* 6.2 11.8 25 33 3 40
Stewart and colleagues (22) (n = 120)* 7.2 10.8 223 26.8 50 47
Brower and colleagues (23) (n = 52)* 7.1 10.3 24.9 30.6 50 46
Brochard and colleagues (24) (n = 116)' 7.1 10.3 25.7 3.7 47 38

Figura 5: resumen de los estudios aleatorizados controlados que evaluaron ventilacion mecdnica con
volumen y presion limitados. Tomado de: Hager DN, Krishnan JA, Hayden DL, Brower RG. Tidal volume
reduction in patients with acute lung injury when plateau pressures are not high. Am J Respir Crit Care Med.
2005;172(10):1241-1245.

1.1.6.2 Ventilacion con volumen tidal bajo cuando la presion meseta es < 30 cmh20

El estudio ARMA?®® documenté que el beneficio de ventilacién con volimenes tidales bajos es independiente
de la distensibilidad estatica y por consiguiente de la presidon meseta. Sin embargo, aun siguiendo de manera
estrictica el protocolo, algunos pacientes pueden desarrollar lesién pulmonar asociada a ventilador (VILI por
sus siglas en ingles).

Hager D, et al*’; realiz6 un analisis secundario del estudio ARMA mediante de andlisis de regresién logistica y
concluyé que si hay un beneficio de la reduccién del volumen tidal a 6 ml/kg de peso predicho independiente

de la presidon meseta previa a la reduccion del volumen.

1.1.6.3 Ventilacion controlada por volumen versus controlada por presion

Uno de lo temas de mayor controversia con respecto al manejo de pacientes con SIRA, es el modo de
ventilacién a utilizar, ya que algunos autores argumentan que inicialmente se deben ventilar en volumen
control, ya que la evidencia se debe aplicar de la misma forma que se ha documentado; por otra parte otros
autores argumentan que los pacientes se deben ventilar en presién control, ya que este modo de ventilacién
presenta ventajas tales como lograra mantener una mayor presion media de la via aérea, y la onda de flujo
exponencial desacelerante que mejora la distribucion de la ventilacidn, la relacién ventilacion perfusion y la
sincronia paciente ventilador. Especificamente el modo de presiéon control adaptativo (APC- adaptative
pressure control por sus siglas en inglés) en general no se debe de usar, ya que generan mayor asincronia
paciente- ventilador al disminuir la presién soporte en pacientes con drive respiratorio elevado. Otro
argumento en contra de utilizar modos controlados por presidn es que pacientes con respiraciones
mandatorias asistidas y espontaneas asistidas pueden generar voliumenes tidales mayores (por esfuerzo
inspiratorio al disminuir la presién pleural) con lo que es dificil mantener volimenes tidales de proteccidn
pulmonar y evitar volutrauma. 38

Es importante considerar que ningin modo de ventilacidn per se es mds seguro que otro, y va a depender de
los pardmetrosy alarmas programadas, de la vigilancia y ajustes que se den a los parametros conforme cambie

la mecanica ventilatoria®.

1.1.6.4 Ventilacion con volumenes tidales bajos en pacientes sin SIRA

La lesién pulmonar asociada a ventilador es una complicaciéon comun en los pacientes criticamente enfermos
gue incrementa la morbilidad y la mortalidad. La ventilacidon con VT altos puede causar sobredistencién del
alveolo (volutrauma), y el uso de VT bajos ha demostrado que reduce la mortalidad en pacientes con SIRA. Sin
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embargo, en pacientes sin SIRA la evidencia no es tan contundente. En 2002 Esteban® et al, demostré que
una PM mayor a 35 mmH,0 se asociaba a un incremento en el riesgo de muerte dentro de la UTI. En 2012
Serpa*! et al, presento un metaandlisis de 12 articulos con 2822 pacientes que mostréd una disminucién en el
desarrollo de lesidn pulmonar con el uso de VT bajos (RR 0.33, con un numero necesario a tratar de 11) y una
reduccidn en la mortalidad (RR 0.64, con un numero necesario a tratar de 23). Asi mismo la estrategia de
ventilacién con proteccidon pulmonar presento menos infecciones pulmonares, menos atelectasias y una
estancia hospitalaria menor (sin reducir la estancia en UTI), aunque con una PaCO2 y pH mas bajo (sin
aumento en la incidencia de acidosis). El mismo grupo de Serpa® et al, en 2015, realizaron un analisis
individual de pacientes para determinar la asociacién entre el VT y la aparicién de complicaciones pulmonares
en la UTl en pacientes sin SIRA, se analizaron 7 estudios (2184 pacientes) encontrando una ocurrencia de SIRA
0 neumonia en 23% de los pacientes con VT bajo (< 7 ml/kg), 28% en los pacientes con VT intermedio (>7 y
<10 ml/kg) y de 31% en los pacientes con VT alto (>10 ml/kg). Actualmente se encuentra corriendo el estudio
PReVENT*, que es el primer estudio aleatorizado que comparara la estrategia de VT bajos contra una
estrategia de VT altos en pacientes sin SIRA al inicio de la ventilacién, para probar la hipdtesis de que un VT
bajo presenta beneficio en este grupo de pacientes.

1.1.6.5 Algoritmos actuales de manejo de sira

La metas actuales de tratamiento, de acuerdo a la red de SIRA de los Institutos Nacionales de Salud de los EUA
(NIH-NHLBI ARDS Network por sus siglas en ingles) con respecto a ventilacién mecanica son: mantener una
Pa0, entre 55 — 80 mmHg y una Sa0, de 88-95%; mantener una Presién meseta < 30 cmH,0 con un volumen
corriente de 6 ml/kg de peso predicho.*

Aun a pesar de estas metas de tratamiento en el LUNG SAFE STUDY de Giamoco et al, menos de 2/3 de los
pacientes recibieron un volumen tidal de 8 m/kg o menos del peso predicho. La presion plateau se midié solo
en 40.1%, mientras que el 82.6% recibieron una presién positiva al final de la espiracién (PEEP) de menos de
12 cmH,0. La posicién prona fue utilizada en 16.3% de los pacientes con SIRA grave®. Por lo que se concluyo
que existe un subtratamiento de los pacientes con respecto a las recomendaciones actuales.

1.1.7 Prondstico del SIRA

En cuanto a los pacientes que sobreviven, la funcién pulmonar se recupera en 6 a 12 meses*’, aunque la
recuperacion pulmonar no es el problema mas importante, las alteraciones neuropsiquiatricas y la debilidad
neuromuscular son los problemas que mas retrasan la recuperacién funcional®.

Herridge® et al, evalud los desenlaces de 109 pacientes que sobrevivieron al SIRA durante 1 afio. Los pacientes
perdieron el 18% de su masa peso corporal al momento del egreso y refirieron que la debilidad muscular y
fatiga eran las razones de la limitacién funcional. La espirometria y los voliUmenes pulmonares se normalizaron
a los 6 meses, pero la capacidad de difusion del bidxido de carbono permanecio baja. Ningln paciente requirié
oxigeno suplementario a los 12 meses. Hubo un incremento en el score de calidad de vida al final al final del
afio. La distancia caminada en 6 minutos permanecid en valores bajos para el predicho.

1.2 JUSTIFICACION

La actual definicién de Berlin para SIRA, publicada en 2012, es un constructo empirico validado utilizando
cohortes retrospectivas, a nivel internacional, son pocos los estudios prospectivos que se han realizado para
evaluar la epidemiologia de la poblacién diagnosticada con SIRA, conocer el uso de las estrategias de soporte
recomendadas, medir desenlaces, establecer la mortalidad, etc. Solo recientemente el estudio LUNG SAFE%
se propuso como objetivo conocer estos resultados, utilizando una cohorte internacional de mas de 29,000
pacientes. Los resultados mostraron una prevalencia de SIRA del 10.4%, una prevalencia de periodo para SIRA
leve de 30%, de SIRA moderado de 46.6% y de SIRA grave de 23.4%, la mortalidad hospitalaria fue de 34.9%,
40.3% y 46.1% para SIRA leve, moderado y grave, respectivamente.
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México no fue uno de los paises participantes en el estudio previamente mencionado, y no contamos con
estudios que evallen la epidemiologia y mortalidad de SIRA en el pais y lo comparen con los resultados
obtenidos a nivel internacional. Asi mismo desconocemos como se aplican las recomendaciones
internacionales mas recientes de estrategias ventilatorias y no ventilatorias en la practica clinica diaria. La
informacion con la que se cuenta es la incidencia extrapolada, estimada en 57,882 casos por afio, de acuerdo
a las estadisticas de lo Institutos Nacionales de Salud en los EUA?2,

Resulta de particular importancia conocer estos datos a nivel local para poder compararlos con los estdndares
de referencia internacionales e identificar la situacion actual de México y del INCMNSZ. Asi mismo la
comprension de esta informacion puede llevar a implementar intervenciones o protocolos para mejorar el
diagndstico y tratamiento de los pacientes.

1.3 OBIJETIVOS
1.3.1 Objetivo General

Describir la epidemiologia y principales desenlaces clinicos de los pacientes con SIRA, asi como detallar el uso
de las estrategias ventilatorias y no ventilatorias, en este grupo de pacientes de la unidad de terapia intensiva
del INCMNSZ y compararlo con la epidemiologia internacional mas recientemente publicada.

1.3.2  Objetivos Especificos

Realizar la descripcién de las siguientes caracteristicas epidemioldgicas en la poblacion de pacientes con SIRA
de la UTI del INCMNSZ:

e Caracteristicas de la poblacién de pacientes.

e Tipo de SIRA, etiologia y comorbilidades mas cominmente asociados en esta poblacidn.
e Frecuencia de acuerdo con la clasificacion de Berlin.

e  Prevalencia.

e Mortalidad general.

e Mortalidad de acuerdo con la clasificacidn de Berlin.

e Caracteristicas de las estrategias de ventilacién mecanica.

e Uso de otras estrategias no ventilatorias (relajantes musculares, esteroides)

e  Comparar los resultados con los estandares internacionales actuales.

1.4 HIPOTESIS DE INVESTIGACION
Al ser un hospital de tercer nivel de atencién y un centro de referencia nacional que se apega a los estandares
de diagndstico y tratamiento internacionales, las caracteristicas epidemiolégicas de la poblacién de pacientes

con SIRA de la UTI del INCMNSZ debe ser similar a la reportada por la literatura médica internacional mas
reciente.

2. METODOS
2.1 DISENO DEL ESTUDIO
Estudio Observacional de cohorte prospectiva que busca describir la epidemiologia y principales desenlaces

clinicos de los pacientes con SIRA, asi como detallar el uso de las estrategias ventilatorias y no ventilatorias en
este grupo de pacientes de la unidad de terapia intensiva del INCMNSZ.
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2.2 CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO

2.2.1  Areade estudio

Unidad de Terapia Intensiva del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran.
2.2.2  Periodo de reclutamiento

El periodo de reclutamiento fue del 01 de febrero de 2013 al 31 de enero de 2015 (2 afios).

2.2.3  Recoleccion de datos y seguimiento

Cuando un paciente cumplia los criterios de inclusion (ver abajo) se recolectaron las variables de manera basal,
el dia 1 (en las primeras 4 horas del inicio de la ventilacidn mecanica; si el paciente ingresé intubado a UTI, se
tomé como basal el valor mas temprano de las primeras 4 horas de estancia en UTI*®) y los dias 03 y 07
(recabadas entre las 08:00 y 12:00 horas del dia o del dia preextubacion o el dia del fallecimiento del paciente;
si habia mas de una medicion en el intervalo, se recabd la de la hora mas temprana. Si las variables no fueron
medidas durante el periodo de tiempo especificado previamente, se recabaron de la medicién mas cercana al
intervalo antes mencionado®). Se realizé seguimiento de los pacientes para el desenlace de mortalidad hasta
el dia 28 y dia 180 después del diagndstico.

2.2.4 Consecuencias de la investigacion

No existen repercusiones negativas implicadas a este estudio en el ambito ético, legal o econdmico.
2.3 PARTICIPANTES

2.3.1  Criterios de inclusién y métodos de seguimiento

Se evaluaron todos los pacientes que ingresaron directamente o como traslado intrahospitalario a la UTl y
gue presentara insuficiencia respiratoria hipoxémica, dentro del periodo de reclutamiento establecido (01 de
febrero de 2013 al 31 de enero de 2015). Se ingresaron al estudio todos los pacientes que cumplieron la
definicidon de Berlin para SIRA (Tabla) y que ademas estuvieran recibiendo ventilacion mecanica invasiva.
Después de realizarse el diagndstico se clasifico a los pacientes de acuerdo con la gravedad con base a la
Pa02/FIO2 en leve, moderado y grave.

Cuando un paciente cumplia los criterios de inclusidon se recolectaban las variables demograficas y descriptivas
(ver abajo en variables). Las variables por investigar se recabaron de acuerdo con el tiempo definido para
recoleccion de datos y seguimiento: de manera basal (dia 1), en las primeras 4 horas del inicio de la ventilacidn
mecdnica, si el paciente ingreso intubado a UTI, se tomdé como basal el valor mas temprano de las primeras 4
horas de estancia en UTI?>. Estas mismas variables se recabaron entre las 08:00 y 12:00 horas del dia, los dias
03, 07, o del dia preextubacion o el dia del fallecimiento del paciente; si habia mas de una mediciéon en el
intervalo, se recabo la de la hora mas temprana. Si las variables no fueron medidas durante el periodo de
tiempo especificado previamente, se recabaron de la medicién mas cercana al intervalo antes mencionado®.

Se realiz6 seguimiento de los pacientes para el desenlace de mortalidad hasta el dia 28 y dia 180 después del
diagndstico.

2.3.2  Criterios de exclusion:
e Edad menor a 18 afios.

e Incapacidad para obtener el consentimiento informado cuando se requiriera.
e  Otra causa de insuficiencia respiratoria hipoxémica diferente de SIRA.

16



e No se incluyeron pacientes que estuvieran recibiendo ventilacion mecdnica no invasiva o no
estuvieran recibiendo apoyo ventilatorio, ya que la comparacién entro los pacientes resulta mas
dificil.

2.4 VARIABLES
24.1 Definiciones

¢ Insuficiencia respiratoria hipoxémica: presencia de una relacion presién arterial de oxigeno/fraccion
inspirada de oxigeno (Pa02/FI02) de 300 o0 menos.

e  SIRA primario: pulmonar o por lesién directa del parénquima pulmonar.

e SIRA secundario: extrapulmonar o por lesién indirecta del parénquima pulmonar, ocasionado por
respuesta inflamatoria sistémica.

e Dia 1: primer dia en el que los criterios para caso de SIRA fueron cumplidos.

e Definicién de Berlin para SIRA:

(Tabla 2): Definicion de Berlin para SIRA

Caracteristica Definicion operacional
Temporalidad Dentro de 1 semana de una etiologia clinica conocida o apariciéon de nuevos
sintomas respiratorios o empeoramiento de estos
Opacidades bilaterales, no explicadas por derrame, colapso pulmonar o lobar o
nddulos (radiografia o tomografia computada de térax)
Falla respiratoria no explicada por falla cardiaca o sobrecarga de volumen. Se
necesita evaluacion objetiva (por ejemplo: ecocardiograma), para excluir
edema hidrostatico si no hay factores de riesgo presentes
Oxigenacidn (si la altitud es mayor a 1000 m, se debe calcular la correccidn con la siguiente formula
[Pa0,/FiO, X (presion barométrica/760)]

Leve Pa0,/FiO; > 200 mmHg < 300 mmHg con PEEP o CPAP > 5 cm H,0 (puede ser a
través de ventilacién mecanica no invasiva, en este grupo de pacientes)
Moderada Pa0,/FiO; > 100 mmHg < 200 mmHg con PEEP > 5 cm H,0
Grave Pa0,/FiO, < 100 mmHg con PEEP > 5 cm H,0

Imagen del torax

Origen del edema

2.4.2  Definicidn operacional de las variables

Tabla 5: Definicion operacional de las variables

VELELI S Unidades Tipo de variable

Edad Afos Variable cuantitativa continua
Género Masculino y femenino Variable cualitativa nominal

Talla Centimetros (cm) Variable cuantitativa continua
Peso real Kilogramos (k) Variable cuantitativa continua

Peso predicho

K; se calculé de acuerdo con la
formula del estudio ARMA, en
hombres: 50 + 0.91 (talla en cm -
152.4), en mujeres: 45.5+ 0.91
(tallaencm - 152.4)

Variable cuantitativa continua

Peso ideal

K. Se calculé de acuerdo con la
formula de Robinsson®’

Variable cuantitativa continua

indice de masa corporal

K/metros cuadrados

Variable cuantitativa continua

Superficie corporal

Metros cuadrados. De acuerdo a
la féormula de Mosteller®®

Variable cuantitativa continua

Comorbilidades

1. Cancer
2. Neumopatia crénica

Variable cualitativa nominal
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Cardiopatia crdnica
Diabetes mellitus
Hipertension arterial
sistémica

Enfermedad renal crénica
Cirrosis hepatica
Enfermedad autoinmune
Inmunosupresion

0. Otros

vk

RN

=

Etiologia del SIRA

Neumonia
Broncoaspiracion
Contusién pulmonar
Casi ahogamiento
Lesidn por inhalacion
Embolismo graso
Sepsis

Trauma

. Pancreatitis

10. Sobredosis de farmacos
11. Bypass cardiopulmonar
12. TRALI

©CRENOUEWNE

Variable cualitativa nominal

Diagnostico de SIRA por método
Delphi

Cumple criterios o no cumple
criterios

Variable cualitativa nominal

Tipo de SIRA

Primario o secundario

Variable cualitativa nominal

SIRA desarrollado dentro de la
uTI

Si/no

Variable cualitativa nominal

Diagndstico de ingreso a la UTI

1. Neumonia adquirida en
comunidad
2. Neumonia intrahospitalaria

Variable cualitativa nominal

3. Neumonia asociada a
cuidados de la salud

4. Pancreatitis aguda

5. Choque séptico

6. Choque hipovolémico

7. Postquirurgico complicado

8. Otro
Dias de estancia hospitalariaenla | Dias Variable cuantitativa continua
UTI
Dias de ventilacién mecanica Dias Variable cuantitativa continua
Escala SAPS I Puntos Variable cuantitativa continua
Escala de APACHE Il Puntos Variable cuantitativa continua
Mortalidad ajustada por la escala | Porcentaje Variable cuantitativa continua
de APACHE Il
Escala SOFA Puntos Variable cuantitativa continua
Frecuencia cardiaca Latidos por minuto Variable cuantitativa continua
Lactato mmol/L Variable cuantitativa continua
Saturacién venosa central Porcentaje Variable cuantitativa continua
Presidn arterial de oxigeno mmHg Variable cuantitativa continua
Presiéon arterial de didxido de | mmHg Variable cuantitativa continua
carbono
Presion venosa de diéxido de | mmHg Variable cuantitativa continua

carbono
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Bicarbonato arterial mmHg Variable cuantitativa continua
Saturacion arterial de oxigeno Porcentaje Variable cuantitativa continua
Saturacion de pulso de oxigeno Porcentaje Variable cuantitativa continua
pH arterial Unidades Variable cuantitativa continua
pH venoso central Unidades Variable cuantitativa continua

Frecuencia respiratoria real

Respiraciones por minuto

Variable cuantitativa continua

Frecuencia respiratoria
programada en el ventilador

Respiraciones por minuto

Variable cuantitativa continua

Modo de ventilacidn

VvC

PC

IPPV sin autoflow

IPPV con autoflow

BiPAP assist

CPAP/ASB o PSV

HFOV

APRV

Prono VC
. Prono PC
. Prono IPPV sin autoflow
. Prono IPPV con autoflow
13. Prono BiPAP assist

LR NUEWNR

R R
N R O

Variable cualitativa nominal

Presidn inspiratoria pico c¢cmH,0 Variable cuantitativa continua
Presidon meseta c¢cmH,0 Variable cuantitativa continua
Presidon media de la via aérea c¢cmH,0 Variable cuantitativa continua
Presiéon positiva al final de la | cmH0 Variable cuantitativa continua
espiracion

Fraccidn inspirada de oxigeno Porcentaje Variable cuantitativa continua
Gradiente alveolo arterial mmHg Variable cuantitativa continua
Ventilacién minuto Litros por minuto Variable cuantitativa continua
Volumen tidal Mililitros Variable cuantitativa continua

Volumen tidal/peso predicho

Mililitros por k de peso predicho

Variable cuantitativa continua

Distensibilidad dinamica

ml/cm H20

Variable cuantitativa continua

Distensibilidad estatica ml/cm H20 Variable cuantitativa continua
Relacion pao2/fio2. mmHg Variable cuantitativa continua
Relacion spo2/fio2 mmHg Variable cuantitativa continua

indice de oxigenacidn

Presién media de la via area x
FiO, x 100) + Pa0,*

Variable cuantitativa continua

Balance hidrico

Mililitros

Variable cuantitativa continua

Temperatura

Grados centigrados

Variable cuantitativa continua

Escala de SAS (sedation agitation
scale, por sus siglas en inglés)>®

7: agitacion peligrosa
: muy agitado
: agitado
: tranquilo y cooperador

: muy sedado
: arreactivo

Variable cuantitativa continua

Escala de coma de Glasgow

6
5
4
3: sedado
2
1
3

Variable cuantitativa continua

Administracion de nutricion Si/no Variable cualitativa
enteral
Administracion de nutricion Si/no Variable cualitativa

parenteral
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Administracion de relajantes Si/no Variable cualitativa
neuromusculares

Administracidn de vasopresores | Si/no Variable cualitativa
Administracion de esteroides Si/no Variable cualitativa
Uso de maniobra de Si/no Variable cualitativa

reclutamiento

2.5 FUENTE DE INFORMACION, MEDICIONES

La informacidn se recolecté de los datos contenidos en la historia clinica, notas de evolucién, informes de
enfermeria, etc., consignados en el expediente clinico de cada paciente, tanto fisico como electrénico. Se
calcularon los parametros cuando fuera el caso de acuerdo con las formulas previamente definidas.

2.6 TAMANO DEL ESTUDIO

Se determino incluir a todos los pacientes que cumplieran con los criterios de inclusiéon dentro de un lapso de
2 afos.

2.7 METODOS ESTADISITICOS

Se utilizé estadistica descriptiva para la presentacion de los datos. Las variables numericas se expresan como
promedio +/- desviacion estandar o como mediada y rangos intercuartiles para las variables con distribucion
anormal y las variables nominales se expresan en porcentaje. Se realizé prueba de Kolmogorov-Smirnov para
determina la distrbucion de los datos. Se utilizo el paquete estadistico SPSS 19.0.

3. RESULTADOS

Durante el periodo se reportaron 1371 ingresos a la UTI del INCMNSZ de los cuales 144 pacientes (55.6%
hombres) cumplieron la definicion de Berlin para SIRA, resultando en una prevalencia del 10.5%. Las
caracteristicas demograficas de la poblacién se muestran en la tabla 6. La inmunosupresién fue la
comorbilidad mas frecuentemente encontrada (cerca de 40%), seguida de hipertensidn arterial sistémica
(31%), neoplasias (25%), diabetes mellitus y autoinmunidad (ambos con 22.9%).

Los principales motivos de ingreso a la UTI en los pacientes en los que se concluyo el diagnostico de SIRA
fueron neumonia intrahospitalaria (34%), neumonia adquirida en la comunidad (20.8%), choque séptico
(16.7%) y neumonia asociada a cuidados de la salud (12.5%). Tabla 1.

Tabla 6: Caracteristicas de la poblacion de pacientes estudiados

Numero de pacientes con diagnostico de SIRA 144
Numero total de pacientes ingresado en el periodo 1371

Dias entre el diagnéstico de SIRA y el ingreso a UTI 0.97 +2.35
Diagnosticos de SIRA realizados en la UTI, No (%) 44 (30.6)
Género, No (%)

Hombres 80 (55.6)
Mujeres 64 (44.4)
Edad, aios 49.8 +17.73
Talla, cm 163.6 £ 10.2
Peso, Kg 72.8 £22.8
IMC 27.07 7.7
Superficie corporal, m/cm? 1.8+0.2

Comorbilidades, No (%)
Inmunosupresion 56 (39.9)
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Hipertensidn arterial sistémica 45 (31.3)
Cancer 36 (25)
Diabetes mellitus 33 (22.9)
Autoinmunidad 33 (22.9)
Enfermedad renal crénica 25 (17.4)
Neumopatia crénica 23 (16)
Cardiopatia croénica 14 (9.7)
Cirrosis hepatica 11 (7.6)
Otra 60 (41.7)
Diagnéstico principal de ingreso a UTI, No (%)

Neumonia intrahospitalaria 49 (34)
Neumonia adquirida en la comunidad 30 (20.8)
Choque séptico 24 (16.7)
Neumonia asociada a cuidados de la salud 18 (12.5)
Pancreatitis aguda 9 (6.3)
Postquirdrgico complicado 6(4.2)
Choque hipovolémico 1(0.7)
Otro 7 (4.9)

En cuanto al diagndstico (tabla 7), el 82.6% desarrollo SIRA primario, siendo la principal causa neumonia
(81.9%), la principal causa de SIRA secundario (17.4%) fue choque séptico (9.7%). El 16% de la poblacion se
clasifico como SIRA leve, 60.4% como SIRA moderado y 23.6% como SIRA grave.

Tabla 7: Caracteristicas del diagnostico del Sindrome de

Insuficiencia Respiratoria Aguda

Tipo de SIRA, No (%)
Primario 119 (82.6)
Secundario 25 (17.4)
Etiologia de SIRA, No (%)
Neumonia 118 (81.9)
Sepsis 14 (9.7)
Pancreatitis aguda 9 (6.3)
Broncoaspiracion 2(1.4)
Trauma 1(0.7)
Clasificacién SIRA (sin ajuste a altura), No (%)
Leve 23 (16)
Moderado 87 (60.4)
Grave 34 (23.6)

En relacién con las caracteristicas epidemioldgicas (tabla 8), la mortalidad a los 28 dias fue de 38.9% y la
mortalidad a 6 meses de 47.2% (no se encontrd la informacién de 2 pacientes para este desenlace ya que
perdieron el seguimiento).

Tabla 8: Caracteristicas epidemioldgicas de la poblacion

Prevalencia de SIRA 10.50 %
Prevalencia del diagnostico de SIRA realizado dentro de la UTI 32%
Mortalidad a 28 dias, No (%) 56 (38.9)
Mortalidad a 6 meses, No (%) 67 (47.2)

En cuanto a las estrategias de tratamiento (tabla 9), en el 31.3% de los pacientes se utilizé volumen control
como modo de ventilacién y en el 41.7% IPPV con autoflow. Se utilizaron relajantes musculares en el 47.2%
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de los pacientes, maniobras de reclutamiento en el 46.5%, y esteroides en 36.8%. En el 68.17% de los
pacientes se utilizé PEEP < 12 cmH20, en el 61.8% un VT/PP < 8 ml/kg Y EN 85.4% una PM <30 cmH-0.

Tabla 9: Caracteristicas del tratamiento en los pacientes con SIRA

Modo de ventilador basal, No (%)
IPPV con autoflow 60 (41.7)
Volumen control 45 (31.3)
BiPAP assist 21 (14.6)
Presion control 14 (9.7)
Prono IPPV con autoflow 4(2.8)
Uso de vasopresores, No (%)
Norepinefrina 90 (62.5)
Ninguno 51 (35.4)
Dobutamina 2(1.4)
Uso de maniobras de reclutamiento, No (%) 67 (46.5)
Uso de relajantes musculares, No (%) 68 (47.2)
Uso de esteroides, No (%) 53 (36.8)
PEEP < 12, cmH,0, No (%) 98 (68.17)
VT/PP <8 ml/kg, No (%) 86 (61.8)
PM < 30 cmH,0, No (%) 123 (85.4%)

4. DISCUSION DE RESULTADOS

El objetivo principal de este estudio era conocer la epidemiologia local de los pacientes con SIRA en el
INCMNSZ y compararla con la epidemiologia internacional recientemente publicada. La prevalencia de SIRA
calculada en el instituto se estimé en 10.5% de los ingresos a la UTI, comparado con el 10.4% reportado en el
estudio LUNG SAFE?, el estudio multicéntrico internacional mas grande que ha evaluado recientemente las
caracteristicas de esta entidad. Asi mismo encontramos que en la poblaciéon de pacientes ingresado a la
terapia intensiva por otro diagnostico hubo un 3.2% de prevalencia en el diagndstico de SIRA.

Cabe destacar que esta prevalencia no puede extrapolarse y generalizarse a toda la poblacién mexicana, ya
que el INCMNSZ es un hospital de referencia y se encuentra sesgado por el nimero y tipo de ingresos que
presenta, por lo que su poblacién se encuentra altamente seleccionada. Esto se puede poner de manifiesto al
observar las caracteristicas de la poblacidn estudiada, ya que la comorbilidad mas cominmente presente fue
la inmunosupresion en casi 40% de los pacientes, contrastandola con un 12% en el estudio internacional, asi
mismo fue mas frecuente la presencia de cancer (25% vs 8.5%) y enfermedad renal crénica (17.4% vs 10.1).
Se presentaron rangos de prevalencia similares en nuestro analisis contra los resultados del estudio
multicéntrico en cuanto a diabetes (22.9% vs 21.7%) y cardiopatia crénica (9.7 vs 10.4%).

Al igual que en el resto de la literatura, incluida aquella previa a la definicién de Berlin, se encontré que la
causa de presentacion mas comun de SIRA en el instituto es SIRA primario hasta en 82%, y la neumonia la
causa etioldgica principal (81.9% de los casos de SIRA primario), en segundo lugar, en frecuencia de etiologia,
se encuentra la sepsis de origen extrapulmonar.

En cuanto a la gravedad de los pacientes, el 16% se clasifico como leve, 60% moderado y 23% como grave. La
prevalencia de periodo encontrada en el estudio LUNG SAFE fue 30%, 46.6% y 23.4%, para SIRA leve,
moderado y grave respectivamente. Por lo que al igual que en otras poblaciones, la mayor parte de nuestros
pacientes presentan SIRA moderado.

El estudio internacional multicéntrico documento una mortalidad hospitalaria a 28 dias de 40%, de manera
muy similar, nuestra mortalidad fue de 38.9%, en el mismo periodo de tiempo.
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Con relacion a las caracteristicas del tratamiento que reciben este grupo de pacientes en el instituto, el 41.7%
de los pacientes se ventilo con un modo IPPV con autoflow, y el 31.3% con volumen control, el resto con algin
otro modo de ventilacién. Se utilizaron maniobras de reclutamiento en 46.5% y relajantes musculares en
47.2% de los pacientes. El uso de esteroides se reporto en 36.8%. Solo 68% de los pacientes se ventilo con un
PEEP menor a 12 cmH20 y un 61% de los pacientes con VT <8 ml/kg de peso predicho, sin embargo, los
pacientes que se ventilaron con una PM menor de 30 cmH,0 fueron mas del 85%.

Este estudio tiene como limitaciones que fue realizado en un solo centro de referencia nacional que cuenta
con una poblacién altamente seleccionada, con una proporcion muy grande de pacientes con padecimientos
hematoldgicos, autoinmunes, oncoldgicos, infecciosos o con algun tipo de inmunosupresion, lo cual puede
crear un sesgo en la presentacién epidemioldgica.

Asi mismo solo se incluyeron en el estudio pacientes que se encontraban recibiendo ventilacién mecanica
invasiva por lo que podria haber una poblacidn de pacientes con SIRA leve que no este representado en el
analisis.

5. CONCLUSIONES
La prevalencia y mortalidad del Sindrome de Insuficiencia Respiratoria Aguda en la Unidad de Terapia
Intensiva del Instituto Nacional de Ciencias Medicas y Nutricion Salvador Zubiran es similar a la reportada en

la literatura internacional.
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