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RESUMEN

Introduccion: El sindrome de insuficiencia respiratoria aguda (SIRA) es motivo comun de
ingreso a las unidades de cuidados intensivos, siendo la causa de una morbilidad significativa
y conllevando una alta mortalidad. En nuestro medio, se dispone de informacion limitada sobre
las caracteristicas epidemiolégicas y clinicas de estos pacientes, especificamente si hablamos
de neumonia viral y no viral como las presentaciones clinicas mas frecuentes del SIRA primario
(pulmonar).

Objetivo: Los objetivos del presente estudio consisten en determinar las caracteristicas de los
pacientes con SIRA pulmonar de etiologia viral y no viral, asi como explorar las diferencias en
los factores prondsticos entre los dos fenotipos.

Material y métodos: Se trata de un estudio observacional retrospectivo que utilizé los datos de
registro de diciembre de 2018 a julio de 2019 de la unidad de cuidados intensivos de dos centros
hospitalarios de tercer nivel de atencion. Se incluyeron a todos los pacientes con SIRA de
acorde a los criterios de Berlin. Los datos se presentan como el niumero total de pacientes, la
media + DE para variables continuas y el porcentaje para variables categéricas. El andlisis
estadistico se realiz6 utilizando la prueba t de Student y la prueba de Chi cuadrada segun

corresponda. Un valor de p <0.05 se consider6 estadisticamente significativo.

Resultados: Fueron incluidos 69 pacientes, 47 pertenecientes al grupo de SIRA por neumonia
viral y 22 de causa no viral; respecto a las caracteristicas clinicas y bioquimicas el indice de
masa corporal, el balance hidrico, asi como la relacion PaO2/FiO2 fueron estadisticamente
significativos en el grupo de SIRA por neumonia viral. En tanto que el indice neutrdfilo/ linfocito
(N/L) como marcador de disfuncién sistémica endotelial aunado a los niveles bajos de Hb fue

significativamente mayor en los pacientes con neumonia no viral (12.6 + 8.8 vs 25.4 + 24.5) (p=




0.009). La tasa de mortalidad fue mayor para el grupo de pacientes con SIRA por neumonia no

viral (19% vs 16%).

Conclusiones: En nuestra poblaciéon de pacientes con SIRA de etiologia pulmonar, la
presentacion predominante fue la de causa viral; no obstante, la mortalidad fue mayor en el
grupo de SIRA por neumonia no viral. El resultado de los pacientes con SIRA esta influenciado
principalmente por la causa y la gravedad de la enfermedad. Ademas del grado de afeccion del
estado de oxigenacién, existen otros indices asociados a mayor tasa de mortalidad (indice N/L,

edad avanzada).




INTRODUCCION

El sindrome de insuficiencia respiratoria aguda (SIRA) es una forma grave de lesion pulmonar
inflamatoria caracterizada por un aumento de la permeabilidad vascular en el pulmén. Se ha
considerado como una expresion morfoldgica y funcional de una lesion pulmonar subyacente
similar causada por una variedad de insultos. Ashbaugh et al. utilizé el término sindrome para
referirse a "un grupo de sintomas y signos de funcion desordenada relacionados entre si

mediante alguna peculiaridad anatémica, fisiolégica o bioquimica". *

Clinicamente, el SIRA se define por la presencia de hipoxemia grave y opacidades bilaterales
en las imagenes del térax que no se explican por la presencia de insuficiencia cardiaca o

sobrecarga de volumen.

En 1994, la Conferencia de Consenso Americano-Europeo definié dos vias patogénicas que
conducen al SIRA: un insulto directo ("primario” o "pulmonar”) que afecta directamente al
parénquima pulmonar, y un insulto indirecto ("secundario" o "extrapulmonar") que resulta de

una respuesta inflamatoria sistémica aguda. 2

Tal clasificacidn se basa en la variabilidad de la patologia, la radiologia, la mecénica respiratoria
y la respuesta a diferentes estrategias de manejo entre pacientes con SIRA directo e indirecto
3. La diferenciacion entre la lesion directa e indirecta es a menudo sencilla como en el caso de
la neumonia difusa primaria 0 SIRA que se originan a partir de la sepsis intraabdominal. En
otras situaciones, la identificacion precisa de la via patogénica es algo cuestionable, como para

el trauma o la cirugia cardiaca.*®




Table 1. —Underlying etiologies of pulmonary and extra-
pulmonary acute respiratory distress syndrome

ARDSp ARDSexp
Bacterial, fungal, viral Sepsis

parasitic pneumaonia Trauma
Aspiration of gastric content Drug overdose
Pulmonary contusion Acute pancreatitis
Inhalation injury Cardiopulmonary bypass
Fat emboli

ARDSp: pulmonary acute respiratory distress syndrome; ARDSexp:
extrapulmonary acute respiratory distress syndrome.

La neumonia adquirida en la comunidad (NAC) es la causa mas comun de SIRA primario que

se desarrolla fuera del hospital.®

Diversos agentes patdgenos causan neumonia y, en ocasiones, la neumonia puede progresar
a SIRA, insuficiencia organica multiple y muerte (Tabla 1). Los patdgenos que causan neumonia
pueden considerarse como la causa de SIRA, y la inmunopatogénesis del SIRA puede ser la
misma que la de la neumonia. Por lo tanto, la extension del area de la lesién pulmonar puede

determinar los fenotipos clinicos de la lesiéon pulmonar. *




Table 1. Causes of pneumonia and acute respiratory distress syndrome.

Infectious * MNoninfectious **

Bacterial Aspiration of gastric contents
Streptococclis prHedMoniae MNear-drowning
Group B streptococei Pulmonary contusion
Group A streptococei Toxic inhalation injury
Staphylococcus aureus Multiple transfusions Pancreatitis
Hemophilus influenzae Burns

Drug overdose
Metsserin species
Mixed anaerobes
Enterococcus species

Mycoplasma preumonia Multiple bone fractures
Chlamydia prewsmonia Post cardio-pulmonary bypass
Mycobacterial Traumatic brain injury

Mycobacterium tuberculosis
Mycobacterium avium
Viral
Influenza A B
Parainfluenza types 1=3
Respiratory syncytial virus
Coronavirus
Adenovirus
Metapneumoviris
Measles virus
Varicella zoster virus
Fungal
Aspergillus species
Blastomyces species
Cryplococcus species
Parasitic
Preumocystis jirovect
Malaria

Los virus respiratorios son cada vez mas reconocidos en pacientes con NAC severa y SIRA

primario. 8

Aunque ningun estudio ha informado la incidencia de SIRA especificamente causada por
neumonia viral, las encuestas epidemioldgicas de adultos ingresados en la unidad de cuidados
intensivos (UCI) con neumonia e insuficiencia respiratoria sugieren que los virus respiratorios

son una causa comun de neumonia grave. %10




El virus de la influenza y el rinovirus fueron los virus respiratorios mas comunmente detectados,
identificados en aproximadamente el 6% y el 8% de los casos de neumonia viral,

respectivamente.

En los ultimos 15 afios, 3 virus respiratorios han atraido atencion especial debido a la alta
proporcién de pacientes afectados que desarrollan enfermedades criticas y SIRA: la influenza,
particularmente la influenza A HIN1 2009; y 2 nuevos coronavirus, coronavirus del sindrome

respiratorio del Medio Oriente (MERS-CoV) y coronavirus del SARS (SARS-CoV).

Los virus respiratorios inicialmente infectan el epitelio nasal y bronquial. Este punto de entrada
conduce a vias respiratorias y lesiones endoteliales alveolares, elaboracion de citoquinas y
quimiocinas y reclutamiento de células inmunitarias tanto innatas como adaptativas. Los perfiles
especificos de citoquinas varian segun el virus, pero convergen en una via final comun, lo que

da como resultado el sello patolégico del SIRA, el dafio alveolar difuso. 1!

En adultos con el virus de la influenza, el sindrome clinico principal que conduce al SIRA es la
neumonitis viral y la insuficiencia respiratoria hipoxémica grave, a veces acompafiada de shock
e insuficiencia renal aguda. La presentacion radiografica del SIRA inducido por la gripe es
similar al SIRA por cualquier otra causa. En la tomografia computarizada de térax, la influenza
se presenta clasicamente con opacidades bilaterales de vidrio esmerilado, pero también son
comunes las areas de consolidacion alveolar y los broncograma aéreo. La coinfeccion
bacteriana y viral es comun, particularmente en pacientes mayores de 65 afios, y puede

complicar hasta el 34% de los casos *2.




Asimismo, las infecciones bacterianas extracelulares (neumonia neumocécica), infecciones
bacterianas intracelulares (legionella), pequefias infecciones bacterianas (como la neumonia
por micoplasma) pueden tener focos iniciales para la replicacion de patégenos. Durante la
multiplicacion de estos, los tipos de sustancias toxicas, incluidos los factores de virulencia,
pueden depender de los tamafios gendémicos de los patdgenos. En las enfermedades
infecciosas, los términos bacteriemia y viremia podrian interpretarse como el estado de
propagacion sistémica de los patégenos y estas sustancias relacionadas. En consecuencia, un
prondstico de SIRA en la sepsis bacteriana puede ser mas grave en comparacion con el de

otras afecciones. 13-14

JUSTIFICACION

El sindrome de insuficiencia respiratoria aguda es motivo comun de ingreso a las unidades de
cuidados intensivos, siendo la causa de una morbilidad significativa y conllevando una alta
mortalidad. En nuestro medio, se dispone de informacion limitada sobre las caracteristicas
epidemioldgicas y clinicas de estos pacientes, especificamente si hablamos de neumonia viral
y no viral como las presentaciones clinicas méas frecuentes del SIRA primario (pulmonar). Por
lo cual, dicha informacién resulta importante para comprender la variabilidad respecto a la
presentacion de la enfermedad, los patrones de atencion y los resultados en diferentes

poblaciones de pacientes.

10




OBJETIVOS
Los objetivos del presente estudio consisten en determinar las caracteristicas de los pacientes
con SIRA pulmonar de etiologia viral y no viral, asi como explorar las diferencias en los factores

prondsticos entre los dos fenotipos.

MATERIAL Y METODOS

Esta investigacion fue un estudio observacional retrospectivo que utilizé los datos de registro
de diciembre de 2018 a julio de 2019 de la unidad de cuidados intensivos médicos de dos
centros hospitalarios de tercer nivel de atencion: El Instituto Nacional de Enfermedades

Respiratorias y el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran.

Criterios de inclusion
Todos los pacientes con SIRA mayores de 18 afos que ingresaron a las unidades hospitalarias
previamente mencionadas durante el periodo de estudio.
El diagnéstico de SIRA se baso en la definicion de Berlin 1> que incluye lo siguiente:
« Inicio agudo, aparicién de los sintomas dentro de 1 semana de una lesion clinica
conocida o sintomas respiratorios nuevos o que empeoran
e Opacidades bilaterales no explicadas completamente por derrames, colapso lobular/
pulmonar o nédulos en la tomografia computarizada o radiografia de térax
« Insuficiencia respiratoria no explicada completamente por insuficiencia cardiaca o

sobrecarga de liquidos

11




« Relacion PaO2/ FiO2 <300 mm Hg con un minimo de 5 cm H 2 O de presién positiva al
final de la espiracion (PEEP) o presién positiva continua en las vias respiratorias (CPAP),
clasificando el estado de oxigenacion en:

= Leve: PaO2/FiO2 > 200 mmHg pero < 300 mmHg
= Moderado: PaO2/FiO2 > 100 mmHg pero < 200 mmHg

=  Grave: PaO2/FiO2 < 100 mmHg

Criterio de exclusion
« Pacientes con insuficiencia respiratoria que no cumplieron con los criterios de SIRA
« Pacientes menores de 18 afos.

« Pacientes quirargicos o traumatizados que ingresaron a unidad de cuidados intensivos.

Los datos se recopilaron mediante un formulario de compilacion e incluyeron la edad, el sexo,
comorbilidades, peso, talla, IMC, duracion de la estadia en cuidados intensivos, dias de
ventilacion mecéanica, parametros de mecéanica pulmonar y resultado en la UCI. Se observé
bioquimica sanguinea, biometria hematica, indice neutrofilo/ linfocito, gases en sangre arterial,
hemocultivos, balance hidrico, dosis de vasopresor y otras variables. Las variables clinicas y
bioquimicas recopiladas se observaron los dias 1, 2, 3, 7, 14, 21 y 28 del diagnostico de
SIRA. Los datos clinicos relevantes de los sujetos fueron recolectados hasta el alta de UCl o la

muerte.

Las sospechas de infecciones bacterianas se diagnosticaron sobre la base del aumento de los

niveles de marcadores inflamatorios y se confirmé por medio de cultivos bacterianos

12




positivos. Las infecciones virales se confirmaron mediante la reaccion en cadena de la

polimerasa del panel viral, en este caso, Influenza A HIN1.

Las complicaciones asociadas con la estadia en la UCI que se registraron incluyeron soporte

circulatorio con agentes vasoactivos e insuficiencia renal aguda que requirio dialisis.

Los resultados del estudio se presentan para mostrar los perfiles epidemioldgicos y clinicos de
pacientes con neumonia viral y no viral ingresados en ambas unidades de cuidados intensivos,

con el diagndstico de SIRA.

Analisis estadistico

Los datos se presentan como el numero total de pacientes, la media + DE para variables
continuas y el porcentaje para variables categoéricas. El andlisis estadistico se realiz6 utilizando
la prueba t de Student y la prueba de ji al cuadrado segun corresponda. Un valor de p <0.05 se

consider¢ estadisticamente significativo.
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RESULTADOS
Este estudio analizé retrospectivamente los datos de 69 pacientes con SIRA primario, que se

agruparon de acorde a si la causa fue por neumonia de etiologia viral (N=47) o por neumonia

de etiologia no viral (N= 22).

Variable Neumonia viral Neumonia no Valor de p
(N=47) viral (N=22)

Edad (afos) 45+11 51+13 0.035
IMC (kg/m2) 3447 2816 0.0001
Dias de evolucion 7+3 55 0.006
Balance liquidos ingreso (L/24h) 2.9+2.7 1.2+1.5 0.005
NEP/TAM 0.56+0.76 0.76x1.52 041
Exceso de base (mEg/L) -2.7+3.6 -2.75.7 0.98
indice N/L 12.6+8.8 25.4+24.5 0.009
PaO2/FiO2 ingreso 98+42 127+41 0.003
PaO2/FiO2 72 horas 152+49 186+37 0.002
SIRA severo ingreso (%) 61.7 25.8 0.005
SIRA severo 72horas 17 0 0.001
Presion motriz 12.943 14.5+3 0.056
Hb (gr/dI) 15.2+2 11.3+2.6 0.0001
Creatinina 1.25+.83 1.07+.85 0.34
Plaguetas(103/mm?3) 192+83 231+145 0.12
indice N/P 50.3+32.9 70.8+56.2 0.056
Mortalidad (%) 16.6 19.3 0.759
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Con respecto a los datos demogréficos, los pacientes con neumonia no viral eran mayores
(edad media, 51 + 13 afios) que los del grupo de neumonia viral (edad media, 45 + 11 afios)

(p = 0,035).

El indice de masa corporal fue estadisticamente significativo respecto al grupo de neumonia

viral (34+ 7 vs 28 + 6; p= 0.0001).

La relacion PaO2/FiO2 fue menor (98 + 42 vs 127+ 41), y por ende el estado de oxigenacion se
encontraba mayormente comprometido en los pacientes con neumonia viral respecto a aquellos
con neumonia no viral al momento del diagndstico (SIRA severo 61.7% vs 25.8%). Dicho
porcentaje descendio, pero siempre fue mayor para el grupo de neumonia viral, tras 72 hrs de

manejo convencional (17 vs 0 %).

Durante el analisis se encontr6 que el balance hidrico promedio fue méas elevado en los
pacientes con neumonia viral (2.9 + 2.7 L/24 h vs 1.2 + 1.5 L/24 h), siendo ademas

estadisticamente significativo.

El indice neutrofilo/ linfocito (N/L) como marcador de disfuncion sistémica endotelial fue
significativamente mayor en los pacientes con neumonia no viral que viral (12.6 + 8.8 vs 25.4 +

24.5) (p= 0.009).

Los pacientes con SIRA no viral en comparacion con los de causa viral, tendieron a presentar
mejores niveles de Cr (1.07 + 0.85 vs 1.25 + 0.83) y plaquetas (231 + 145 vs 192 + 87), no asi

con respecto a los niveles de Hb (11.3 + 2.6 vs 15.2 + 2; p= 0.0001).

La tasa de mortalidad fue mayor para el grupo de pacientes con SIRA por neumonia no viral
(19% vs 16%). Las variables asociadas a fueron edad avanzada, indice neutrofilo/linfocito
(como marcador de inflamacién) y niveles de Hb.
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DISCUSION

Los registros epidemiologicos en SIRA proporcionan valiosas fuentes de informacion que
pueden mejorar la comprension de la enfermedad, los patrones de atencion y las variables que
afectan el resultado. 16 El estudio actual se centr6 en datos recopilados en los Gltimos 8 meses

de dos centros de tercer nivel de atencion.

En nuestro analisis, la tasa bruta de mortalidad de pacientes con SIRA fue del 35%, lo que no

es diferente de lo informado en otros estudios.

Los pacientes con SIRA de etiologia viral, especificamente los portadores de influenza A HIN1,
como estuvo constituido el grupo viral de nuestro estudio, tienen una mortalidad de alrededor
de 40% de acorde a bibliografia reportada a nivel mundial. Porcentaje que no correlaciona con
nuestros resultados. No obstante, esta descrito que la influenza A HIN1 puede presentarse en
formas graves en un 60 a 80% de los casos asociado a sindrome de dificultad respiratoria aguda
fulminante, algo muy similar a lo obtenido en nuestro andlisis donde dicha presentacién fue del

61%. 7

Si bien, la obesidad, el embarazo y enfermedades respiratorias (asma, EPOC) parecen estar
asociados al desarrollo de una neumonia viral grave y desarrollo de SIRA debido a influenza A
(H1N1). La edad avanzada, las puntuaciones altas de APACHE Il y SOFA y un retraso en el
inicio del tratamiento antiviral se han asociado a una mayor morbilidad y mortalidad. '® En
nuestro investigacion, la obesidad predominé en el grupo de SIRA por neumonia viral, siendo
estadisticamente significativa; sin embargo, la edad avanzada fue mas prevalente en el grupo

de neumonia no viral.
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Cabe resaltar que la tasa de mayor mortalidad correspondio al grupo de SIRA por neumonia no
viral, evidenciando en el analisis un mayor indice neutréfilo/ linfocito (IN/L). Siendo relevante ya
gue en los ultimos afos se ha incrementado el uso de biomarcadores séricos en combinacion
con escalas de puntuacion clinica para establecer la severidad y el pronéstico de un evento
agudo. En procesos infecciosos, es conocido que el numero de neutréfilos y linfocitos aumenta
y disminuye respectivamente, incluso, se han informado como predictores de bacteremia o
enfermedades graves y mayor mortalidad. '° La combinacién de ambos en el IN/L ha
correlacionado muy bien con gravedad y prondstico en pacientes criticamente enfermos
tomando como referencia las escalas APACHE Il y SOFA.12. 2 En nuestro estudio, el
porcentaje de neutréfilos y linfopenia fue una constante en el grupo de SIRA por neumonia no
viral. Es bien conocido que diversos escenarios (citocinas, quimiocinas) promueven el estimulo
leucocitario y favorecen el incremento del nimero circulante y/o porcentaje de neutréfilos, en
tanto, hip6tesis de redistribucién y apoptosis acelerada son condiciones atribuidas al desarrollo
de linfopenia.?! Particularmente en la NAC, se ha postulado que la presencia de linfopenia es
atribuible a una mayor concentracion de linfocitos T en el parénquima pulmonar con el proposito
de generar una linea de defensa, los autores o mencionan como una situacién de “secuestro

celular pulmonar”. 22

Debido a que una de nuestras principales limitaciones de este estudio es que es descriptivo
retrospectivo, donde parte de los datos se recopilan de los registros médicos; no se pudo
evaluar la importancia de las diferencias observadas entre otro tipo de variables tanto clinicas
como bioquimicas (procalcitonina, DHL, CPK, mecanica ventilatoria), entre los pacientes con

SIRA por neumonia viral y no viral. Ademas, el estudio no explor6 especificamente la

17




variabilidad entre los SIRA secundarios a diferentes etiologias. Aunado a que los datos del

registro se limitaron a la estancia en la UCI.

CONCLUSION

Registros especificos de SIRA proporcionan informacion valiosa sobre la epidemiologia de la
enfermedad y los factores que afectan el resultado. En nuestros centros, la neumonia
bacteriana y viral sigue siendo la etiologia dominante del SIRA. El resultado de los pacientes
con SIRA esta influenciado principalmente por la causa y la gravedad de la enfermedad. No
obstante, ademas del grado de afeccion del estado de oxigenacion, existen otros indices
asociados a una mortalidad mayor para los pacientes con neumonia no viral (indice N/L, edad

avanzada, Hb).
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