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RESUMEN

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA: El sindrome de dificultad respiratoria aguda representa la forma
mas grave de lesion pulmonar aguda. La insuficiencia respiratoria constituye también una causa de
muerte en multiples procesos que incluyen: trauma, enfermedades neopldsicas, procesos
inflamatorios no infecciosos, entre muchos otros, que pueden condicionar al desarrollo de SDRA. El
SDRA pediatrico representa aproximadamente el 3-4% de ingresos a la unidad de cuidados
intensivos pediatricos y el 6-10% de paciente bajo ventilacion mecanica invasiva, con una mortalidad
reportada en diferentes estudios en otros paises de 17 al 40%. En nuestro medio hay escasos
estudios que hagan referencia a los factores predictivos de mortalidad por SDRA en nifios.
OBJETIVOS: Determinar los factores de riesgo asociados a mortalidad en nifios con sindrome de
dificultad respiratoria aguda en la unidad de cuidados intensivos pediatricos. MATERIALES Y
METODOS: estudio retrospectivo, observacional, analitico, longitudinal, integrado por pacientes
menores de 18 afios con diagnodstico de sindrome de dificultad respiratoria aguda atendidos en la
unidad de cuidados intensivos pediatricos. Se realizd andlisis descriptivo utilizando medias vy
medianas, con las medidas de dispersion correspondientes para el caso de las variables cuantitativas
en relacion a su distribucion, asi como razones y proporciones para las variables cualitativas. Para el
analisis inferencial pruebas de hipdtesis con Chi Cuadradas para las variables cualitativas y prueba
de U de Mann-Withney para las variables cuantitativas. RESULTADOS: Se incluyeron 60 pacientes,
la mediana de edad fue 36 meses. Cuarenta y siete (78%) pacientes tuvieron morbilidad asociada,
veinticuatro (40%) fueron hematoncoldgicas. La principal causa de SDRA fue primaria (90%). La
etiologia mas comun fue la neumonia (88%). EI 100% de los pacientes requirieron ventilacion
mecanica invasiva, la mediana de dias de ventilacion fue de 16. La mediana del indice de oxigenacién
fue de 10. El 68% de los pacientes presentaron falla multiorganica. La tasa mortalidad global23%
pacientes. La presencia de 22 fallas organicas distintas a la respiratoria (RR 5 1C 95% 1.78-13.97, p=
.001) y 217 dias de ventilacion mecanica (RR 3 IC 95% 1.07-8.66, p=.033) se asociaron con mayor
mortalidad. La supervivencia se ajusto de forma significativa cuando se compararon el nimero de
fallas orgdnicas diferentes a la respiratoria, considerando un punto de corte mayor o igual a 2.
CONCLUSIONES: La mortalidad es alta en el sindrome de dificultad respiratoria aguda pedidtrica. La
mortalidad reportada fue del 23% y los factores de riesgo asociados con la mortalidad incluyeron
disfuncion multiorganica y dias de ventilacién mecanica.



VI

VII.

VIIL.

XL

iNDICE

AL CRURNEES v vieceerrersnarirnsssssisressnssssssesssssersssnsrssessssssssesssssssssnsessos sas sssssssarsrssanassss
Planteamiento del problema..... s s
Pregunta de INVESHIZACTON i ine sisssssss ssivesssssss siissiansesssissusnstsvsssimamvinsarisssssiives

J S A G O s o e S T T I e R R T SRS

HiPOtSIS i veerresennsreerarnnsnessasansnsressssnssessavasssersvansnsssasassnesanses

OB EEIVOS .. et teeeeesreerrrassns e sessss e aransssreesssssssssnssns e ssassses sresre sas st sesanssensesasnsesavanses
M AL AlEs ¥ IMBYOUO S iiuiiiiiviivissvssvvivivaiiiiosnsoseiss v isvasosssssssavsnssvsisi s sinsannssons sbiniossamuansiiis

6.1 Tipo de eStudiOi sy ottt iite it ivb s i s mas shas v voan

6.2 POBIACION..cciiiiircresssressrenresnssssssessnses sornsesssssrassesnnensns

6.3 Criterios de inclusidn, exclusion y eliminacion ... i,

6.4 TaMaNo de 13 MUESLIA....ccceeeerrersrssresreseeseessnsrnassassesssssasssssssasenaes

---------------------

---------------------

6.5 Variables.....cccovveeseesieniessseeresrossansns

6.6 DescripCion del eStUiO.. .. rermmrrrre s snssresersnssrsssssssasnsenssessssasssesessns s sess
6.7 ANAliSiS EStAUISTICO. . iiurrerrrersrrrirssresssessesssnasssessnssrsassssnsns sasssssssrsseassnssssassnnssss
68 CONSIdEr At OMES EHICHS wsvissrvswisiwavims s s R e s T TV e

6.9 Factibilidad (Recursos humanos, materiales y financieros)..............

Resultado......ccccvreerenns

DS CUSTION e euereeeterersre e essesi s ransesesaeenasee sasasasessonnanassessnsars st sssssasenseassnses sesnsnnssasansns

Conclusiones.............

Bibliografiai . vwmisiimamioii menimsn i

---------------------

---------------------

---------------------

14

14

.. 15

15

w15

.15

.15

16

.16

v 17

20

20

.20

e 21

.22

34

.. 36

.37



I ANTECEDENTES
Antecedentes historicos

Durante los anos las definiciones de SDRA y lesion pulmonar aguda han ido evolucionando desde su
primera definicion en 1967. En el afio 2015, un grupo de investigadores recomendaron la adopcion
de la definicion de Berlin en nifios con sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), con algunas
modificaciones relacionadas con la definicion de 2012 (definicion de Berlin), surgiendo asi la
Conferencia de Consenso sobre Lesiones Pulmonares Agudas Pediatricas (PALICC) (1,2,3) la cual
proporciono la primera definicion de sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA)
especificamente para pacientes pediatricos (PARDS). La definicion original de PALICC de SDRA
facilito investigaciones dedicadas y estudios posteriores que probaron especificamente la utilidad
de la definicion recién desarrollada. Desde luego, grandes estudios observacionales unicéntricos y
multicéntricos, asi como ensayos clinicos aleatorizados, han utilizado la definicion PALICC SDRA.
Dado que se han acumulado datos sustanciales desde 2015, se realizo el segundo PALICC (PALICC-
2) (4).

Definicion

El sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) es una forma de insuficiencia respiratoria aguda
severa, de etiologia diversa, caracterizada por dafio pulmonar inflamatorio difuso que abarca el
endotelio capilar, el epitelio alveolar y el intersticio; el incremento de la permeabilidad, el exudado
inflamatorio y la fibrosis desorganizada conducen a una hipoxemia severa y progresiva. (5)

De acuerdo al consenso de Lesion pulmonar aguda en nifios (PALICC) no puede descartarse ningln
grupo etario, aunque; debera excluirse a todos aquellos pacientes con hipoxemia severa e
importante relacionada con el periodo perinatal. (6)

Las definiciones de SDRA de Berlin y PALICC son similares en cuanto al desarrollo de signos y
sintomas dentro de los 7 dias de un insulto clinico y el desarrollo de edema pulmonar que no es
totalmente explicado por insuficiencia cardiaca por sobrecarga de liquidos. A diferencia de la
definicion de Berlin, el PALICC definicidn no requiere infiltrados bilaterales en radiografia de tdrax,
incorpora oximetria de pulso cuando PaO2 no estd disponible, introduce el uso del indice de
oxigenacion (Ol) y el indice de saturacion de oxigenacion (OSl) para estratificar la gravedad en lugar
de Pa02/FiO2 con presion positiva minima al final de la espiracion (PEEP), y crea criterios especificos
para definir PARDS en nifios con enfermedad pulmonar crénica y cianética cardiopatia. Ademds, no
se establece un limite superior de edad definido para los criterios PALICC, aunque los nifios con
lesiones pulmonares perinatales estan excluidos. Ademds, PALICC tiene criterios pedidtricos
especificos para definir PARDS y en riesgo de PARDS en bebés y nifios con ventilacién no invasiva.

(3)



Epidemiologia

En el afio 2019 se realiza un estudio de incidencia y epidemiologia mundial en pacientes con SDRA.
PARDIE, por sus siglas en inglés (Paediatric Acute Respiratory Distres Incidente and Epidemiology)
se trata de un estudio observacional que se realizé en 145 unidades de cuidados intensivos
internacionales, que representan a 27 paises. En este grupo se encontré que utilizando la definicion
de PALICC, PARDS ocurre en aproximadamente el 3% de los pacientes de la UCIP o el 6% de los que
reciben ventilacion mecanica. Estos resultados son consistentes con estimaciones anteriores que
utilizan los criterios de AECC y Berlin. Por lo tanto, parece que la tasa de PARDS continta estable a
lo largo del tiempo aun usando la definicion de PALICC. (6,7)

Etiologia

Se describen basicamente dos mecanismos.
® Secundario a enfermedad pulmonar.
® Secundario a enfermedad extra pulmonar o sistémica.

Independientemente de la causa el estimulo nocivo genera una respuesta inflamatoria pulmonar
exagerada. Se activan factores celulares y humorales que interactian entre si, favorecen la
migracion leucocitaria, agregacion de plaquetas y aumento en la permeabilidad de las células
endoteliales. (5)

Los mecanismos a través de los cuales pueden desarrollar SDRA los pacientes pediatricos son los
siguientes:

Lesion pulmonar primaria.
e Neumonia.
® Neumonitis quimica (aspiracion)
e Inhalacion de gases
e (Casi ahogamiento.
© Trauma pulmonar
Lesion de origen extra pulmonar.
e Sepsis.
Choque séptico.
Trauma.
Lesion pulmonar causada por transfusion. (TRALI).
Pancreatitis.
Lesion por Isquemia-repercusion.
Cirugia mayor (3)

Fisiopatologia

Se trata de un sindrome clinico caracterizado por la presencia del edema pulmonar no cardiogénico
e hipoxemia secundaria. Sin embargo, merece la pena que existen diferencias fisiopatoldgicas entre
esta entidady la de los adultos ya que los pacientes pediatricos contintian el crecimiento y desarrollo
pulmonares hasta los 8 a 10 afios, lo cual permite que existan diferencias en el remodelamiento,
crecimiento pulmonar y maduracién progresiva del sistema inmunoldgico. (3,8)



El epitelio y el area capilar del pulmdn es una estructura lo suficientemente grande para que el
intercambio de gases sea eficiente y se compone basicamente del epitelio alveolar, el endotelio
capilary lamembrana basal recubierta por una capa de surfactante. (7) La integridad de esta barrera
es critica para el intercambio gaseoso. Una disrupcion en la integridad del endotelio pulmonar y el
epitelio alveolar permite la acumulacion de proteinas y liquido en el espacio alveolar. Interleucinas
(IL 1, IL 8, TNF alfa y leucotrienos), son atraidos al alveolo y, en respuesta a estos mediadores, se
reclutan neutrdfilos y células inflamatorias al intersticio y al espacio alveolar. (3,8)

La presencia de fibrindgeno, productos de degradacion de la fibrina en el liquido intersticial resulta
en una degradacion e inactivacion del factor surfactante. Hay una disminucion en la capacidad
residual funcional y en el espacio muerto, reduciendo la complianza pulmonar y generando un
desequilibrio en el intercambio gaseoso, permitiendo la formacion de atelectasias e hipoxia. El
epitelio alveolar esta compuesto por 2 tipos de células: células alveolares planas de tipo | células
alveolares cuboides de tipo Il, que constituyen el 90% y el 10% de la superficie alveolar drea,
respectivamente. Las células de tipo 1 son cilindricas, y son el sitio principal de intercambio de gases,
mientras que las células de tipo |l son mas resistentes a la lesion y son responsables de la produccion
de factor surfactante. Las células de tipo Il son responsables de la eliminacion del exceso de liquido
alveolar a través del transporte intracelular dependiente de sodio. (3,8)



Diagnostico

Los criterios de PALICC 1 son los siguientes:

Edad Se excluyen las enfermedades pulmonares perinatales
Tiempo Dentro de los primeros 7 dias de la manifestacion clinica inicial
Origen del Fallo pulmonar que no guarda relacion con fallo cardiaco ni sobrecarga de
edema fluidos endovenosos
Imagen de Presencia de nuevos infiltrados inflamatorios relacionados con una
torax enfermedad aguda pulmonar
Ventilacion mecdnica no invasiva Ventilacion mecanica invasiva
SDRAP (sin estratificar severidad) Leve Moderado Severo
Oxigenacién Mascara facial con CPAP o BIPAP > O sE 1028y«
5 cmH20: 2 16 10> 16
1SO 2
P/F<300 mmHg 507 : V< l1s0275y2| 150212.3
S/F<264 mmHg : 12.3

Poblaciones especiales

Cardiopatias
ciandgenas

Criterios estandar anteriores para la edad, tiempo, origen del edema y las
imagenes tordcicas con un deterioro agudo de la oxigenacion no explicado por
una enfermedad cardiaca subyacente.

Enfermedad Criterios estandar anteriores para la edad, tiempo, origen del edemay las
pulmonar imagenes toracicas con un deterioro agudo de la oxigenacion con respecto al
cronica valor basal que cumplan los criterios de oxigenacion del concepto establecido.
Disfuncion Criterios estandar anteriores para la edad, tiempo, origen del edema y las
ventricular imagenes tordcicas con un deterioro agudo de la oxigenacion que cumplen los
izquierda criterios anteriores no explicados por una disfuncion ventricular izquierda.

Definicién del sindrome de dificultad respiratoria aguda en pediatria (SDRAP).

P/F=relacion entre la presion parcial de oxigeno arterial y la fraccion inspirada de oxigeno; S/F= relacion entre
la saturacion de oxigeno y la fraccion inspirada de oxigeno; I0= indice de oxigenacion; ISO= indice de
saturacion de oxigeno; CPAP=presidn positiva continua en la via aérea; BIPAP=sistema de bipresion positiva.

Fuente: : Traduccion personal de tablas originales: The Pediatric Acute Lung Injury Consensus
Conference Group. Pediatric acute respiratory distress syndrome: Consensus recommendations
from the pediatric acute lung injury consensus conference.




Situaciones de riesgo de padecer sindrome de dificultad respiratoria aguda en pediatria (SDRAP)

Edad Se excluyen las enfermedades pulmonares perinatales
Tiempo Dentro de los primeros 7 dias de la manifestacion clinica inicial
Origen del Fallo pulmonar que no guarda relacion con fallo cardiaco ni sobrecarga de
edema fluidos endovenosos
Imagen de Presencia de nuevos infiltrados inflamatorios relacionados con una
térax enfermedad aguda pulmonar
G s : : Ventilacién mecanica
Ventilacién mecdnica no Invasiva " n
invasiva
, Mascara facial, canula
Mascara nasal CPAP o BIPAP .
nasal o de alto flujo
Sat02 88-97%, con un Suplemento de
Oxigenacion suplemento de oxigeno para
FI02240% para mantener ommgeno: . (AANIE0Gr SaL02
SO0 B8-97R ¢1 ano: 2 L/min 288% pero 10¢4 o
g 1-5 afos: 4 L/min I1SO«5
5-10 afios: 6 L/min
>10 afios: 8 L/min

CPAP=presion positiva continua en la via aérea; BIPAP=sistema de bipresion positiva, 10= indice de
oxigenacion; ISO= indice de saturacion de oxigeno; SatO2: saturacién de oxigeno; FiO2: fraccion inspirada de
oxigeno.

Fuente: : Traduccion personal de tablas originales: The Pediatric Acute Lung Injury Consensus
Conference Group. Pediatric acute respiratory distress syndrome: Consensus recommendations
from the pediatric acute lung injury consensus conference.

Respecto a las definiciones brindadas por PALICC 2, uno de los cambios realizados fue en los criterios
radiograficos, no requiriendo opacificaciones bilaterales, lo cual permite un reconocimiento mas
temprano de PARDS, mejorando la sensibilidad, sin embargo, con riesgo de una menor
especificidad. en el diagnostico de PARDS. Sin embargo, se valora un reconocimiento mas temprano
y completo de pacientes con PARDS. Ademas, mientras que la mayoria los datos se generan a partir
de radiografias de tdrax, el panel considerd importante permitir la inclusion de otros métodos de
imagenes pulmonares para diagnosticar PARDS (como una tomografia computarizada o una
ecografia pulmonar). El uso de la ecografia pulmonar, en particular, puede ser importante en
entornos de bajos recursos, donde la radiografia de térax puede no ser facilmente disponibles.




Definicion del sindrome de dificultad respiratoria aguda en pediatria (SDRAP)

Edad

Se excluyen las enfermedades pulmonares perinatales

Tiempo

Dentro de los primeros 7 dias de la manifestacion clinica inicial

Origen del edema

Fallo pulmonar que no guarda relacion con fallo cardiaco ni sobrecarga
de fluidos endovenosos

Imagen de térax

Presencia de nuevos infiltrados (unilateral o bilateral) inflamatorios
relacionados con una enfermedad aguda pulmonar y que no se deban
principalmente a atelectasias o derrame pleural.

Oxigenacion

VMI: 1024 o0 1SO25
VNI: Pa02/Fi02 < 300mmHg o Sp02/ Fi02 < 250

Estratificacion de severidad: Aplicar 2 4 horas desde el diagndstico inicial
de SDRAP.

VIVII-SDRAP: Leve/moderado: Severo: 10 216 0 150212
10¢16 0 1SO«12

VNI-SDRAP: Leve/moderado: Severo: Pa02/Fio2<100 o
Pa02/Fio2>100 o Sp02/FiD2<150
Sp02/Fi02>150

Poblaciones especiales

Cardiopatias
ciandgenas

Criterios anteriores con un deterioro agudo de la oxigenacion no
explicado por una enfermedad cardiaca subyacente

Enfermedad
pulmonar crénica

Criterios estandar con un deterioro agudo de la oxigenacion con
respecto al valor basal

VMI: ventilacidn mecénica invasiva; VNI; ventilacion no invasiva; 10= indice de oxigenacion; ISO= indice de
saturacién de oxigeno; Pa02/Fio2: relacidn entre la presion parcial de oxigeno arterial y la fraccion inspirada
de oxigeno; SpO2/FiO2 relacion entre la saturacion de oxigeno y la fraccion inspirada de oxigeno

Fuente: Traduccién personal de tablas originales: Yehya N, Smith L, Thomas NJ, Steffen KM,
Zimmerman J, Lee JH, et al. Definition, incidence, and epidemiology of pediatric acute respiratory
distress syndrome: From the Second Pediatric Acute Lung Injury Consensus Conference.



Diagndstico de posible y riesgo para SDRAP

Edad Se excluyen las enfermedades pulmonares perinatales

Tiempo Dentro de los primeros 7 dias de la manifestacion clinica inicial

Fallo pulmonar que no guarda relacion con fallo cardiaco ni sobrecarga

Origen del edema de fluidos endovenosos

Presencia de nuevos infiltrados (unilateral o bilateral) inflamatorios
Imagen de térax relacionados con una enfermedad aguda pulmonar y que no se deban
principalmente a atelectasias o derrame pleural.

Puntos de corte de oxigenacién para diagnosticar posible SDRAP en nifios con soporte
respiratorio nasal

Presion positiva nasal continua en la via aérea / bipresion positiva o canulas nasales de alto flujo
(21.5L/kg/mi 0 2 30 L/min) : Pa02/FiO2< 300 o Sp0O2/Fi02<250
Puntos de corte de oxigenacion para diagnosticar riesgo SDRAP

Cualquier interface: oxigeno suplementario para mantener Sp02 288% pero que no cumple Ia
definicién de SDRAP o posible SDRAP

Poblaciones especiales

Cardiopatias Criterios anteriores con un deterioro agudo de la oxigenacion no
cianégenas explicado por una enfermedad cardiaca subyacente
Enfermedad Criterios estandar con un deterioro agudo de la oxigenacion con
pulmonar crénica respecto al valor basal

Sp02: saturacion de oxigeno.

Fuente: Traduccidon personal de tablas originales: Yehya N, Smith L, Thomas NJ, Steffen KM,
Zimmerman J, Lee JH, et al. Definition, incidence, and epidemiology of pediatric acute respiratory
distress syndrome: From the Second Pediatric Acute Lung Injury Consensus Conference.

Tratamiento

La busqueda de un tratamiento eficaz y de impacto en la mortalidad del SDRA es una constante
inquietud, que se acompaiia de los avances alcanzados en |a patogenia del sindrome. Todavia no se
han identificado todas las medidas terapéuticas, que por su eficacia den seguridad de solucion.
Estan vigentes pilares fundamentales en el tratamiento dentro de los que se encuentran:
puntualizar sobre como madificar los factores de riesgo, identificar la enfermedad responsable del
SDRAy tratarla; mantener el medio interno (volemia, electrolitos, equilibrio acido basico y nutricion)
en niveles optimos; el uso de la ventilacion artificial con todas sus estrategias protectoras, lograr
estabilizacion hemodinamica y el manejo minucioso de drogas inotropicas constituyen pautas
determinantes.(5, 9)

10



Ventilacion mecanica convencional
Modo de ventilacion

Es importante enfatizar que los datos de resultados no existen para demostrar cualquier modo de
ventilacion superior a cualquier otra. Asi, PALICC y PALICC 2 fueron incapaces de hacer una
recomendacion con respecto a los modos de ventilacion que se utilizaran para el manejo de SDRA.
La conferencia de consenso recomendd que se disefien estudios futuros para evaluar los efectos
potenciales de los ventiladores modo en el resultado clinico (10)

Volumen corriente.

Se sugiere el uso de volumenes corrientes fisiologicos entre 6 y 8 ml/kg en pacientes con SDRA en
comparacion con volimenes corrientes suprafisioldgicos (> 8 mil/kg). Los volumenes tidales
inferiores a 6 ml/kg se deben utilizar en pacientes si es necesario para mantener por debajo de los
limites sugeridos la presion meseta y presion de conduccion. Voliumenes corrientes por debajo 4
ml/kg deben usarse con precaucion. (11)

Presiones ventilatorias

En ausencia de mediciones de presion transpulmonar, sugerimos una presion de meseta inspiratoria
menor o igual a 28 cmH20. La presion de meseta puede ser mayor (29-32 cm H20) para pacientes
con pared tordcica con compliancia reducida. Se sugiere limitar presion de conduccion a 15 cm H20.
(11)

Presion positiva al final de la espiracion.

Se sugiere que el PEEP debe ajustarse a la oxigenacion/suministro de oxigeno, hemodinamia y la
distensibilidad medida en condiciones estdticas en comparacion con otros parametros clinicos o
cualquiera de estos pardmetros de forma aislada en pacientes con SDRA. Se deberd ajustar los
niveles de PEEP para lograr el objetivo de oxigeno propuesto para SDRA, para leve/moderado, Spo2
se mantenga entre 92% y 97%, para SDRA severos, después de optimizar PEEP, Spo2 entre 88 a 92
% para reducir la exposicion a Fio2. (11)

Posicion prona

Se considera una maniobra de reclutamiento alveolar que puede mejorar en algunos casos la
hipoxemia del paciente al mantener abiertas areas pulmonares previamente colapsadas. Es una
medida terapéutica que ha provocado cierta eficacia en adultos los cuales han sido sometidos a
Tomografia y bio impedancia pulmonar. Mostrando incremento de la distensibilidad pulmonary del
volumen tidal generado en el paciente con SDRA.

El mejoramiento en la oxigenacion se considera como resultado del reclutamiento de regiones
pulmonares dorsales previamente colapsadas, lo que resulta en una distribucion mas homogénea
de la ventilacion y, por lo tanto, mejora la ventilacion/perfusion. Mientras se ha demostrado que la
posicion prona esta asociada con una menor mortalidad en pacientes adultos con SDRA, siendo mas
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significativo en los casos severos, sin embargo, esto no se ha demostrado en la poblacion pediatrica.
(12)

Segun PALICC-2 no hay datos suficientes para apoyar o refutar el uso de posicionamiento prono en
pacientes con SDRA. El uso de la posicidn prono puede ser considerado en pacientes con hipoxemia
que no responde a otras intervenciones. No hay recomendaciones sobre la duracion del
posicionamiento en decubito prono. (13)

Esteroides

Se desaconseja el uso rutinario de corticoides en pacientes con PARDS en comparacion con el uso
selectivo de esteroides. Puede haber algin beneficio en los pacientes con SDRA causado por el
sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2; sin embargo, no se pueden realizar
recomendaciones con respecto a otras poblaciones especificas. (13)

Sedacidn

En los ultimos afios se ha optimizado el manejo de sedacion y analgesia en los pacientes con SDRA
ya que se ha mostrado aumento de la mortalidad y los dias de ventilacion mecanica y retraso en la
extubacion en los pacientes con sedacion muy profunda.

En cuanto a la administracion de los sedantes existen estudios que comparan el uso de sedacion en
infusion continua y en bolos. Tedricamente la infusion continua tiene ventajas sobre la
administracion de opioides y sedantes en bolos ya que disminuye la probabilidad de infecciones y
mantenimiento de un estado basal. Sin embargo, debe considerarse que el uso de infusiones
continuas también incrementa el riesgo de sobre sedacion y tolerancia. (14)

Es controvertido el uso de bloqueadores neuromusculares en los pacientes pediatricos con SDRA
por el riesgo de miopatia asociada y no hay consenso sobre el punto en el cual se recomienda iniciar
su uso. Sin embargo, numerosos estudios han protocolizado el uso de BNM en las primeras 48 horas
de manejo de estos pacientes por el riesgo de barotrauma y volutrauma. Se ha visto ademas
disminucion en la presion media de la via aérea con el uso de relajantes musculares ya que esta
ultima depende de las siguientes variables: PIP y PEEP, que pueden verse incrementados con el
esfuerzo del paciente. Ademas, estudios en pacientes adultos han mostrado disminucion en los dias
de VM en la asincronica paciente-ventilador con el uso de dichos farmacos. (14, 15)

En pacientes con SDRA, la sedacién (minima pero efectiva) debe ser titulado para lograr la estrategia
de ventilacion mecanica especifica que facilita el suministro de oxigeno, el consumo de oxigeno y
las metas de monitoreo. De igual forma se sugiere el bloqueo neuromuscular (BNM) minimo
necesario junto con la sedacion en comparacion con el uso de la sedacion sola si no se puede lograr
una ventilacion mecdnica eficaz y protectora. (13)

Mortalidad y factores de riesgo asociados

El sindrome de dificultad respiratoria aguda pedidtrica sigue siendo un problema de salud
importante en las UCIP de todo el mundo. A pesar de la falta de impacto en la reduccion de la
mortalidad con varias terapias (por ejemplo, posicionamiento prono, alta frecuencia ventilacion
oscilatoria, corticoides), la mortalidad en paises de occidente parece haber disminuido
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gradualmente. (16) A pesar de los avances en el reconocimiento y la gestion de SDRA, las tasas de
mortalidad oscilan entre 22-24% (16,17,18) hasta un 40%. (9)

En diferentes estudios se han analizado diferentes factores de riesgo para mortalidad en paciente
con SDRA, en un estudio se determino que los pacientes con SDRA representan casi el 5% de todos
los nifios que requieren VM y el 3% de los que requieren admision a la UCIP, a pesar de los cambios
en las practicas de ventilacion hacia ventilacion protectora, la mortalidad relacionada con el SDRA
es alta, existiendo mayor mortalidad en los paciente con SDRA extrapulmonar que en los paciente
con causa primaria. Otros factores de riesgo encontrados fueron el nimero de disfunciones
organicas, inmunosupresion, la presion inspiratoria en el primer dia de tratamiento y la presion
media de la via aérea en los primeros 7 dias. (19,20,22). Lla edad, sexo, volumen corriente,
Pao2/Fio2 y la disfuncion neuroldgica no fueron asociado con la mortalidad (19). Sin embargo, en
un estudio realizado en una Unidad de Cuidados Intensivos Infantiles en Singapure los factores de
riesgo de mortalidad incluyeron tener una comorbilidad subyacente, disfuncién multiorganica, una
relacion Pao2/Fio2 bajay un indice de oxigenacidn alto a las 24 h de SDRA. (21,22). Se considera que
los factores de riesgo sobre la mortalidad deben ser mas investigado, ya que esto podria representar
un posible objetivo para intervencion.
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1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Alrededor de una cuarta parte de las consultas en atencion primaria entre los nifios se relaciona con
problemas respiratorios. El sindrome de dificultad respiratoria aguda representa la forma mas grave
de lesion pulmanar aguda, siendo su principal causa los procesos infecciosos de foco pulmonar. La
insuficiencia respiratoria constituye también una causa de muerte en multiples procesos que
incluyen: trauma, enfermedades neoplasicas, procesos inflamatorios no infecciosos, entre muchos
otros, que pueden condicionar al desarrollo de SDRA.

Desde hace aproximadamente 56 afios se dio la primera descripcion de SDRA, con el paso de los
anos se ha ido modificando la definicion, criterios, etiologia, asi como avances sobre el tratamiento;
sin embargo, existe poco descrito acerca de factores de riesgo asociados a

mortalidad de SDRA en poblacion pedidtrica, sabiendo que el SDRA pediatrico representa
aproximadamente el 3-4% de ingresos a la unidad de cuidados intensivos pediatricos y el 6-10% de
paciente bajo ventilacion mecdnica invasiva, con una mortalidad reportada en diferentes estudios
en otros paises de 17 al 40%.

En nuestro medio hay escasos estudios que hagan referencia a los factores predictivos de
mortalidad por SDRA en nifios. El Instituto Nacional de Pediatria cuenta con Unidad de Terapia
Intensiva, siendo uno de los principales centros de referencia para multiples pacientes a nivel
nacional, de los cuales varios de ellos presentaran dicha patologia. Por ello es de nuestro interés el
estudio de pacientes con SDRA y conocer en nuestra poblacion cuales son los factores que se asocian
a un desenlace fatal, considerando la alta mortalidad reportada en otros paises. Por ello se plantea
la siguiente pregunta:

M. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cudles son los factores de riesgo asociados a mortalidad en nifios con sindrome de dificultad
respiratoria aguda en la unidad de cuidados intensivos pediatricos del Instituto Nacional de
Pediatria en los afios 2018 a 20227

V. JUSTIFICACION

El SDRA es un problema de salud publica en México y el mundo, tanto por su morbilidad como por
su mortalidad, siendo de aproximadamente 17 al 40%; asi como sus altos costos relacionados a
recursos humanos y economicos involucrados en la atencion de los pacientes. Este padecimiento
tiene diferentes etiologias y afecta a pacientes previamente sanos o con alguna comorbilidad y de
cualquier grupo etario.

Es necesario conocer una estadistica local, teniendo en cuenta que nuestra unidad hospitalaria es
considerada una de las principales unidades de referencia nacional y poder compararla con la
estadistica nacional e internacional, buscando de esta forma establecer estrategias y medidas de
prevencion que puedan ser utilizadas por equipos multidisciplinarios para disminuir la mortalidad,
mejorando el prondstico de estos pacientes, asi como disminuir los dias de estancia en terapia
intensiva y por consecuente los costos de atencion.

De igual forma el conocer estos datos permitira determinar y brindar un pronostico mas acertado
de la posible evolucion del paciente de manera temprana.
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V.

VI.

HIPOTESIS

La disfuncion organica multiple e inmunodeficiencia son factores clinicos de riesgo para
mortalidad temprana en nifios con sindrome de dificultad respiratoria aguda pedidtrica en
la unidad de cuidados intensivos pediatricos.
Un indice de oxigenacion alto es un factor de ventilacion mecanica de riesgo para
mortalidad temprana en nifios con sindrome de dificultad respiratoria aguda pediatrica en
la unidad de cuidados intensivos pediatricos.

OBIETIVOS

Objetivo general

Determinar los factores de riesgo asociados a mortalidad en nifios con sindrome de dificultad
respiratoria aguda en la unidad de cuidados intensivos pediatricos del Instituto Nacional de
Pediatria en los afios 2018 a 2022.

Objetivos especificos

VIIL.

Identificar a los pacientes con sindrome de dificultad respiratoria aguda pediatrica en la
unidad de cuidados intensivos pediatricos seguin sexo, edad y procedencia.

Identificar la etiologia con mayor impacto en el riesgo para mortalidad en los pacientes con
sindrome de dificultad respiratoria aguda pediatrica en la unidad de cuidados intensivos
pediatricos.

Determinar los dias de ventilacion mecanica y estancia en terapia intensiva con impacto en
el riesgo para mortalidad de los pacientes con sindrome de dificultad respiratoria aguda
pediatrica en la unidad de cuidados intensivos pediatricos.

MATERIALES Y METODOS

6.1 Tipo de estudio

Por seguimiento: retrospectivo.

Por intervencion: observacional.

Por andlisis de los datos: analitico.

Por numero de mediciones: longitudinal

6.2 Poblacién/universo de estudio

Poblacion Objetivo

Pacientes menores de 18 afios con diagnostico de sindrome de dificultad respiratoria aguda.
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Poblacidn elegible

Atendidos en la unidad de cuidados intensivos pediatricos del Instituto Nacional de Pediatria en el
periodo de enero 2018 a diciembre 2022.

6.3 Criterios de inclusion

o Pacientes menores de 18 afios con diagnostico de sindrome de distrés respiratorio agudo
pediatrico ingresados en la unidad de cuidados intensivos pediatricos del Instituto Nacional
de Pediatria en el periodo de enero 2018 a diciembre 2022,

e Paciente con expediente completo en sistema electronico.

Criterios de exclusion

e Pacientes con diagnoéstico de SDRA con mas de 24 horas de evolucion al momento de
ingresar a la unidad de cuidados intensivos pediatricos.

Criterios de eliminacion
e Paciente que desarrolle falla pulmonar por falla cardiaca o sobrecarga hidrica.

6.4 Tamafio de la muestra y muestreo

Se estimo para la hipdtesis nimero uno que relaciona la disfuncion multiorgénica como factor de
riesgo para mortalidad, con los datos publicados por Ju-Mingo Wong, en el estudio Epidemiology of
pediatric acute respiratory distress syndrome in Singapore: risk factors and predictive respiratory
indices for mortality, donde se reporta que el 91% de los pacientes que fallecieron presentaron
disfuncion multiorgdnica mientras que el 62% de los pacientes que sobrevivieron presentaron
disfuncion multiorgédnica. Utilizando la diferencia entre proporciones, con un nivel de confianza de
95% y una potencia de 80%, el tamafio muestral minimo resultante fue de 50 pacientes.

Consideramos incluir todos los pacientes de la poblacion elegible que cumplan los criterios de
seleccion, por lo tanto, no utilizaremos muestreo.
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6.5 Variables

Variables independientes

VARIABLE DEFINICION UNIDAD DE MEDICION TIPO DE
CONCEPTUAL VARIABLE

Edad Es el tiempo transcurrido | @ Meses Cuantitativa
desde el nacimiento hasta continua
la fecha del diagndstico
de sindrome de distrés
respiratorio.

Sexo Expresion fenotipica de Masculino Cualitativa
los genes masculino o Femenino nominal
femenino

Procedencia Origen donde nace o se | ¢ Ciudad de México Cualitativa
deriva una persona. e Otro estado diferente a la | nominal

Ciudad de México

Comorbilidad Coexistenciade dosomas | e Enfermedad hematolagica Cualitativa
enfermedades en un | e Enfermedad oncologica nominal
mismo individuo, | © Enfermedad cardiovascular
generalmente o Enfermedad gastrointestinal
relacionadas. e Enfermedad neuroldgica

e Enfermedad inmunoldgica
e Patologia quirtrgica
e Previamente sano

Inmunosupresion Disminucion de la| e Si Cualitativa
respuesta inmunitaria, ya | ® No nominal
sea por causas naturales,
como consecuencia de
una enfermedad
congénita o adquirida,
provocada artificialmente
mediante irradiacion o
administracion de
productos quimicos o0
biolégicos, que aumenta
el riesgo de infecciones.

Etiologia de SDRA Causa de la insuficiencia e Primario Cualitativa
respiratoria e Secundario nominal
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Causa primaria Causa de la insuficiencia Neumonia Cualitativa
SDRA respiratoria de origen Neumonitis quimica nominal
pulmonar. Trauma pulmonar
Causa secundaria Causa de la insuficiencia Sepsis Cualitativa
respiratoria de origen Lesion pulmonar aguda | nominal
SDRA extrapulmonar. producida por transfusion
Inflamacion no infecciosa
Soporte ventilatorio | Soporte respiratorio a Ventilacion  mecanica  no | Cualitativa
través de un dispositivo invasiva nominal
mecanico controlado por Ventilacion mecanica
el operador. convencional.
Ventilacion mecanica de alta
frecuencia
Modo ventilatorio Estrategia ventilatoria Presion Cualitativa
invasivo que se elige al iniciar Volumen nominal
asistencia mecanica Ambas
ventilatoria invasiva.
Maniobra de | Técnica de reclutamiento Si Cualitativo
pronacion alveolar que consiste en No nominal
colocar al paciente en
decubito prono con el fin
de mejorar la oxigenacion
en pacientes con SDRA.
Clasificacion de Indicador de la Lleve >4a>8 Cualitativa
gravedad segtin oxigenacion que también Moderado 28 a <16 ordinal
indice de tiene en cuenta el Severo 2 16
oxigenacion inicial soporte ventilatorio: 10 =
100 x FiO2 x presion
PALICCI media de la via aérea /
Pa032).
Clasificacion de Indicador de la Leve/moderado >4 a ¢ 16 Cualitativa
gravedad segun oxigenacion que también Severo 2 16 ordinal
indice de tiene en cuenta el
oxigenacion inicial soporte ventilatorio: 10 =
100 x FiO2 x presion
PALICCH media de la via aérea /
Pa02).
Terapia de remplazo | Tratamiento de soporte Si Cualitativa
renal que sustituye la funcion No nominal

renal tras el deterior de la
misma por diferentes
causas.
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Agentes Positividad para Si Cualitativa
microbioldgicos crecimiento  bacteriano No nominal
aislados en aspirado | significativo en muestras
bronquial de secrecién bronquial

envidas a cultivo.
Agente Positividad para Si Cualitativa
microbioldgico crecimiento  bacteriano | @ No nominal
aislado en significativo en muestras
hemocultivos de sangre enviadas a

cultivo.
Disfunciones Disminucion e Disfuncion Cardiovascular Cualitativa
orgdnicas aparte de | potencialmente e Disfuncion Neurologico
disfuncidn reversible de lafuncidnde | e Disfuncion Renal
respiratoria. un drgano, para lo cuales | e Disfuncion Hepatica

incapaz de mantener la | e Disfuncidn Gastrointestinal

homeostasis. e Disfuncién hematolégica

e Disfuncion endocrinologica
e Disfuncion de la coagulacion

Falla multiorgdnica Disminucion e Si Cualitativa

potencialmente e No nominal

reversible en la funcion de

dos o mas érganos.
Dias de estanciaen | Numero de dias desde su | @ Dias Cuantitativa
uTIP ingreso al alta de Ia

unidad de  cuidados

intensivos.
Dias de ventilacion Numero de dias con | e Dias Cuantitativa
mecdnica soporte ventilatorio

mecanico.
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Variable dependiente

VARIABLE DEFINICION UNIDAD DE MEDICION TIPO DE
CONCEPTUAL VARIABLE
Mortalidad de SDRA | Perdida de la vida en un Si Cualitativa
paciente después de No Ordinal
desarrollar SDRA.
Estado al egreso Condicion que tiene el 1=muerto Cualitativa
paciente para egresar de 2=vivo Ordinal
la terapia, es decir vivo o
muerto.
Tiempo al estado de | Tiempo que transcurre e Dias Cuantitativa
egreso entre la inclusion al
protocolo y la condicién
de egreso que presenta el
paciente

6.6 Descripcion del estudio

El investigador realizard un protocolo preliminar, posteriormente se continuaré con la presentacion
del mismo para su aprobacion y autorizacion para poder iniciar el trabajo de campo.

Se procedera a buscar el expediente clinico de los pacientes que cumplan los criterios de inclusion
del estudio. Se registrara la variable de desenlace, que es mortalidad, revisando dia a dia su
registro o en su defecto el egreso del paciente vivo.

Se registraran en la hoja de concentracion de datos e ingresd en una base de datos en el programa
IBM SPSS para su tabulacion y analisis estadistico.

6.7 Analisis estadistico

Los datos seran codificados de acuerdo con la operacionalizacidn de variables, registrandose en la
hoja de concentracion de datos y se ingresaron en una base de datos en el programa IBM SPSS para
su tabulacion y analisis estadistico. Se registrara la variable de desenlace, que es mortalidad,
revisando dia a dia su registro o en su defecto el egreso del paciente vivo. El andlisis descriptivo se
realizara utilizando medias y medianas, con las medidas de dispersion correspondientes para el caso
de las variables cuantitativas en relacion a su distribucion, asi como razones y proporciones para las
variables cualitativas. Para el analisis inferencial pruebas de hipdtesis con Chi Cuadradas para las
variables cualitativas y prueba de U de Mann-Withney para las variables cuantitativas. El analisis de
supervivencia se realizara con curvas de Kaplan Meier.

6.8 Consideraciones éticas

En el presente estudio, no se realizara ninguna intervencion que pudiera poner en riesgo la salud de
los pacientes. Con base en el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacidn
para la Salud, Titulo Segundo, de los Aspectos Eticos de la Investigacion en Seres Humanos, Capitulo
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I, Articulo 17, tratandose de una investigacion sin riesgo, no se requiere de un consentimiento
informado firmado.

Este estudio se llevara a cabo con la estricta observacion de los principios cientificos reconocidos y
respeto, manejando de forma anonima y confidencial los datos obtenidos. Estos datos se guardaran
por el tesista y los investigadores involucrados en el estudio.

6.9 Factibilidad

e Recursos humanos: quien presenta la tesis se encargo de la recoleccion de datos. La tutora del
presente trabajo cuenta con experiencia suficiente sobre el tema principal de la tesis, asi como
los cotutores en el analisis estadistico y aspectos metodoldgicos.

e Recursos fisicos: Hojas de papel, computadora personal y boligrafos.

e Recursos financieros: Los gastos necesarios para hojas de recoleccion de datos correran a cargo
de los investigadores.
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VIll.  RESULTADOS

Se realizo un estudio retrospectivo, observacional, analitico y longitudinal en la Unidad de Cuidados
Intensivos Pediatricos del Instituto Nacional de Pediatria en el periodo del 1 de enero de 2018 al 31
de diciembre del 2022 con el objetivo de determinar los factores de riesgo asociados a mortalidad
en nifios con sindrome de dificultad respiratoria aguda.

Del total de 60 pacientes, el 55% (n=33) corresponde al sexo femenino y 45% (n=27) al masculino
con una proporcion de 1.22:1. La mayoria con procedencia de la ciudad de México representado
un 56.7% (n=34). La mediana para la edad fue de 36 meses (2,204). (Tabla 1).

Gréfica 1. Distribucion de pacientes por sexo
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Un 78% (n=47) de los pacientes con SDRA presentaron antecedentes de alguna morbilidad asociada
siendo mas comun el antecedente de alguna patologia hematoncoldgica con un 40% (n=24), seguido
de los pacientes previamente sanos con 22% (n=13). El 55% (n=33) de los pacientes presentaron
patologias que condicionaban inmunosupresion.
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En la mayoria de pacientes la causa fue primaria con un 90% (n=54), de este porcentaje la neumonia
fue la principal patologia con un 88% (n=53). Dentro del 10% (6) restante correspondiente a las
causas secundarias encontramos con un 5% (n=3) a los procesos de sepsis y 3.3% (n=2) procesos
inflamatorios de causa no infecciosa.

Gréfica 5. Causa del SDRA
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Se clasifico el SDRA por su gravedad segun las definiciones de PALICC I y Il, un 35% (n=21) de los
pacientes curso con SDRA leve, 28.3% (n=17) moderado (Segun PALICC Il 63.3% (n=38)
leve/moderado) y 36.7% (n=22) severo. La mediana del indice de oxigenacion fue de 10 (4.8,29).
(Tabla 1)

Gréfica 6. Clasificacion por severidad segun PALICC |
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Grafica 7. Clasificacion por severidad segtin PALICC Il
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El 100% (n=60) de los pacientes amerito ventilacion mecdnica invasiva, de los cuales el 93.3% (n=56)
necesitd ventilacion mecénica convencional y un 6.7% (n=24) también amerito ventilacion de alta
frecuencia oscilatoria. El modo de ventilacion mas utilizado fue por presién con un 43.3% (n=26),
seguido por ambas modalidades (presion y volumen) con un 30% (n=18) y por ultimo con 26.7%
(n=16) los pacientes manejados Unicamente por modalidad volumen. Dentro de las terapias
complementarias utilizadas la maniobra de pronacion se utilizé en un 21.7% (n=13) de los pacientes.
La mediana de dias de ventilacion fue de 16 (3,139). (Tabla 1)

Grafica 8. Tipo de soporte ventilatorio
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Un 18.3% (n=11) tuvo aislamiento de un agente microbioldgico en aspirado bronquial, siendo
principalmente de etiologia viral y se obtuvo un 1.7% (n=1) de aislamientos en hemocultivos.
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Grafica 9. Aislamiento de agentes microbioldgicos en aspirado bronquial
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Grafica 10. Aislamiento de agentes microbiolégicos en hemocultivo
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De la totalidad de pacientes el 68.3% (n=41) presento falla organica mdltiple, siendo la disfuncion
cardiovascular la mas comun (aparte de la respiratoria). De los pacientes que presentaron fallas
organicas diferente a la respiratoria la mediana fue de 1 (0,4).
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Grafica 11. Presencia de falla multiorganica
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La mediana de los dias de estancia en terapia intensiva fue de 18 (6,162) (Tabla 1). La mortalidad
reportada fue del 23.3% (n=14).

Grafica 12. Distribucién segin mortalidad

Porcentaje

Muerto Vivo

Tabla 1. Caracteristicas de las pacientes con SDRA

Variables Mediana Minimo Madximo p*
Edad 36.00 2 204 «.0001
indice de oxigenaci6n inicial 10.1000 4.80 29.00 .001
No. de fallas diferente a falla respiratoria 1.00 0 4 <0001
Dias de ventilacion mecdnica 16.00 3 139 <0001
Dias de estancia en UTIP 18.00 6 162 0001

*Distribucidn no normal por prueba Kolmogdrov-Smirnov

Se realizo prueba de chi cuadrado para las variables cualitativas con lo cual se determind que la
presencia de falla multiorganica se asocia significativamente con la condicién de no sobreviviente,
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es decir se asocia con mayor mortalidad (p=.003). La variable de clasificacion por severidad segtn
PALICC Il mostré una tendencia al significado estadistico (p=.061). El resto de variables no mostraron
significacion en relacion a la condicion de no sobreviviente. Se realizo la prueba de d de Sommers
para la magnitud del efecto de la presencia de falla multiorganica y su relacion con la condicion de
no sobreviviente, con un resultado de .341 que nos indica una relevancia clinica media para esta

asociacion. (Tabla 2)

Tabla 2. Comparacidn bivariada con la condicién al egreso de mortalidad

Estado al egreso

*
Variable Categoria No sobreviviente Sobreviviente P
n % n %
Femenino 6 18 27 82
S0 Masculino 8 30 19 70 265
: CDMX 5 15 29 85
Procedencia s g 35 17 65 122
s Si 13 28 34 72
Comorbilidad No 1 8 12 % .264
| et Si 8 24 25 76 1
nmunosupresio No 6 2 21 78
p ; Primario 12 22 42 78
Eficiogia SDRD Secundario 2 33 4 67 2Ll
Neumonia 11 21 42 79
Neumonitis quimica 1 50 1 50
Trauma pulmonar 0 0 0 0
Causa Sepsis 1 33 2 67 276
s |
Lesian p.u‘monar por 0 0 0 0
transfusion
Inflamacién no infecciosa 1 50 1 50
}fentl.Iacmn mecanica no 0 0 0 0
invasiva
Ventilacion mecanica
Soporte ventilatorio convencional 13 & e 22 .564
Ventilacion rfaecamca de 0 0 0 0
alta frecuencia
VMI y VAFO 0 0 4 100
Presion 8 31 18 69
Modo ventilatorio invasivo Volumen 4 25 12 7S .315
Ambas 2 11 16 89
: e Si 2 15 11 85
Maniobra de pronacion No 12 26 35 74 713
Clasificacion segun gravedad Leve / 22 2 67
S e Bun g Moderado 5 29 12 71 .129
Severo 2 9 20 91
Clasificacion segtin gravedad Leve/moderado 12 32 26 68
FALECH Severo 2 9 20 91 2063
Terapia de remplazo renal i . ¢ : 160 1
P P No 14 24 45 76
Agentes microbiologicos aislados  Si 1 9 10 91 430
en aspirado bronquial No 13 27 36 73 3
Agente microbioldgico aisladoen  Si 0 0 1 100 1
hemocultivos No 14 24 45 76
S 14 34 27 66
. . £+ *%
Presencia de falla multiorgdnica No 0 0 19 100 .003

* Chi cuadrado por prueba exacta de Fisher
** Magnitud del efecto con d de Somers media y directamente proporcional (.341)
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Se realizo prueba de U de Mann-Whitney para las variables cuantitativas con lo cual se determiné
que el mayor numero de falla orgdnicas se asocia significativamente con la condicion de no
sobreviviente, es decir se asocia con mayor mortalidad (p=.001); de igual forma los dias de
ventilacion mecanica se asocian significativamente (p=0.012). El resto de variables no mostraron
significacion en relacion a la condicién de no sobreviviente. Se realizo la prueba de g de Hedges para
la magnitud del efecto de la relacion del niumero de fallas orgénicas y su relacion con la condicién
de no sobreviviente se determino un valor de .931 que nos indica una relacion de magnitud grande;
para la relacion de los dias de ventilacion mecénica y la condicidn de no sobreviviente el resultado

fue de .349, que nos indica una relevancia clinica pequefia para esta asociacion. (Tabla 3)

Tabla 3. Comparacion bivariada con la condicién al egreso de mortalidad

Variable Condicidn al egreso n Media DE p* gr*
No sobreviviente 14 67.14 73.63

e Sobreviviente 46 64.11 63.24 700 il
indice de oxigenacién  No sobreviviente 14 9.91 5.58 083 NA
inicial Sobreviviente 46 13.15 6.24 i
No. de fallas No sobreviviente 14 2.07 0.83
diferente aiele Sobreviviente 46 1.02 1.18 001 931
respiratoria
Dias de ventilacion No sobreviviente 14 27.86 15.19 012 349
mecanica Sobreviviente 46 20.22 22.94 ’ '
Dias de estancia en No sobreviviente 14 27.93 15.21 128 NA
UTIP Sobreviviente 46 25.28 23.09 ;

*Prueba con U de Mann-Whitney

*Magnitud del efecto con g de Hedges media y directamente proporcional

Se realizaron curvas ROC para las variables cuantitativas con significancia estadistica; en ambos
casos el area bajo la curva fue mayor a 0.7. Se determino para la variable no. de fallas argdnicas
diferente a la respiratoria como punto de corte 1.5 (sensibilidad de 71.4%, especificidad del 78%),
para los dias de ventilacion 16.5 dias (sensibilidad de 71.4%, especificidad del 63%). (Grafica 13,

Tabla 4)
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Grafica 13. Curva de ROC para variables cuantitativas
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Tabla 4. Coordenadas de la curva

Origen de la curva

MNo. de fallas organicas

dfarente a falla respiratona

Dias de venlilacién mecdnica
— Linea de referencia

Positivo si es mayor o

Variables Sensibilidad 1-Especificidad  Area bajo la curva
igual que
N‘o. De fallas organicas 15 714 7 —
diferente a la respiratoria
Dias de ventilacién 16.5 s 370 5

mecanica

Con base en los puntos de corte identificados por las curvas ROC se categorizaron las variables
nimero de fallas orgdnicas diferentes a la respiratoria y dias de ventilacion mecanica. Obtuvimos
asociacion estadisticamente significativa en ambos casos (p=.001, p=.033, respectivamente) con la
condicion de no sobreviviente, es decir se asocia con mayor mortalidad. La prueba de d de
Sommers, para magnitud del efecto, mostré relevancia clinica media (d=.4) y baja (d=.25) con
relacion directamente proporcional. Se determind de igual forma el riesgo relativo para ambas
variables, encontrando que la condicion de tener 22 fallas organicas diferente a respiratoria
incrementa el riesgo de mortalidad 4 veces mas (RR 5 1C 95% 1.78-13.97) y el estar bajo ventilacion
mecanica 217 dias incrementa el riesgo de mortalidad 2 veces mas (RR 3 IC 95% 1.07-8.66). (Tabla

5)

Tabla 5. Comparacién bivariada con la condicion al egreso de mortalidad

Estado al egreso

1C 95% para RR

Variable Categoria No sobreviviente Sobreviviente p* d** ; RR** :
Inferior - Superior
(n) (n)
No. de fallas 22 10 10
Ani <
T S 2 20 0010 41730 RS 13.975
? = Total 14 46
respiratoria g .
Dias de =17 10 17
ventilacion <16 4 29 033 .25 1.078 3 8.662
mecanica Total 14 46

* X? por prueba exacta de Fisher

** Magnitud del efecto con d de Somers media y directamente proporcional (.341)

***Riesgo relativo
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Se realizo un modelo de regresion logistica binaria para las variables con significacion estadistica
(=2 fallas organicas diferente a respiratoria, 217 dias de ventilacion). Con una capacidad explicativa
del modelo R2=.34, es decir el modelo explica el 32.4% de la variable de desenlace. El modelo tiene
un resultado significativo (X?= 14.501, p=.001.), por lo que es adecuado determinar la prediccién
con los resultados del modelo que son los siguientes 22 fallas organicas diferente a respiratoria
(ExpB 0.128, p=.004, 1C95% 0.03-0.51), 217 dias de ventilacién (ExpB 0.292, p=.089, 1C95% 0.07-
1.20), para identificar la categoria de sobreviviente. Sin embargo, al momento de incluir al modelo
la variable con tendencia a la significacion estadistica (indice de oxigenacion inicial p=.083), se
obtuvieron mejores resultados: el modelo explica el 45.7% de la variable de desenlace. Tiene un
resultado significativo (X?= 21.623, p=.000), por lo que es adecuado determinar la prediccién con los
resultados del modelo que son los siguientes 22 fallas organicas diferente a respiratoria (ExpB .075,
p=.003, 1C95% 0.01-0.39), 217 dias de ventilacion (ExpB .176, p=.039, 1C95% .03-.92), indice de
oxigenacion inicial (ExpB 1.204, p=.020, 1C95% 1.02-1.40), para identificar la categoria de
sobreviviente. (Tabla 6)

Tabla 6. Modelo de regresién logistico bivariado

95% C.l. para EXP(B)

Variabl B Exp(B
iy HpLE] Inferior Superior
22 f.allas organicas diferente a 2593 075 014 397
respiratoria
217 dias de ventilacion -1.736 176 0.034 .920
indice de oxigenacién inicial .186 1.204 1.029 1.409

Constante 1.207 3.343
R2=.457 (Nagelkerke), modelo X?= 21.623, p=.000

Serealizaron curvas de Kaplan-Meier, tomando el tiempo desde ingreso hasta su egreso de la unidad
de terapia intensiva, determinando una media de supervivencia general de 77 dias (DE 15.9 IC 95%
45.5-107.9) (Tabla 7, Gréfico 14). La supervivencia global se ajusté considerando como factor las
fallas organicas agregas diferente a la respiratoria comparando <1 contra 22 fallas, con diferencias
significativas entre ambas (Long rank p=.007). Se obtuvo una supervivencia media de 38 dias para
el grupo de=>2 fallas (DE 6.5 IC 95% 25-50.7) a diferencia de los pacientes con <1, con media de 79
dias (DE 24.3 IC 95% 31.7-126.7) (Tabla 8, Grafico 15). De igual forma, ajustamos la supervivencia
global con los dias de ventilacion mecdnica considerando como punto de corte en 16 dias, aunque
el modelo no mostro diferencias significativas (Long rank p=.387). Se obtuvo una supervivencia
media en los pacientes con 217 dias de ventilacion de 77 dias (DE 77. IC 95%3 44.2-110.4) a
diferencia de los pacientes con €16 que mostraron una supervivencia media de 43 dias (DE 4.2 IC
95% 34.8-51.4) (Tabla 9, Grafico 16).

Tabla 7. Media para el tiempo de supervivencia

Intervalo de confianza de 95 %
Limite inferior Limite superior
76.699 15.899 45.536 107.862

Estimacidn DE
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Grafica 14. Curva de Kaplan-Meier para supervivencia
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Tabla 8. Media para el tiempo de supervivencia en relacion al no. de fallas diferentes a respiratoria

Intervalo de confianza de 95 %

No. de fallas diferente a

) . Estimacion DE e e . Limite
respiratoria Limite inferior 3
superior
22 37.852 6.531 25.051 50.652
<1 79.198 24.257 31.654 126.742
Global 76.699 15.899 45.536 107.862

Long rank p=.007, Breslow p <.001, Tarone-Ware p=.001

Grafica 15. Curva de Kaplan-Meier para supervivencia en relacion al no. de fallas diferentes a
respiratoria
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Tabla 9. Media para el tiempo de supervivencia en relacion a dias de ventilacién

Intervalo de confianza de 95 %

Dias de ventilacion

i Estimacion DE . 3 . Limite
mecanica Limite inferior A
superior
217 77.291 16.872 44.222 110.360
<16 43.082 4.241 34.768 51.395
Global 76.699 15.899 45,536 107.862

Long rank p=.387, Breslow p=.110, Tarone-Ware p=.177

Grafica 16. Curva de Kaplan-Meier para supervivencia en relacion a dias de ventilacion mecanica

Funciones de supervivencia
. Dias de
| ey ventilacion ROC
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— Negatvo
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IX. DISCUSION

Se realiz6 un estudio retrospectivo, observacional, analitico y longitudinal en la Unidad de Cuidados
Intensivos Pediatricos del Instituto Nacional de Pediatria en el periodo del 1 de enero de 2018 al 31
de diciembre del 2022, con un total de 60 pacientes, con el objetivo de determinar los factores de
riesgo asociados a mortalidad en nifios con sindrome de dificultad respiratoria aguda, patologia que
representa la forma mas grave de lesion pulmonar aguda.

De la totalidad de pacientes el 55% eran de sexo femenino y el 45% masculino, sin encontrar una
diferencia de proporcion importante (1.22:1). La mayoria fueron procedentes de la ciudad de
México representado un 56.7%, a pesar de ser un centro de referencia a nivel nacional, lo cual podria
corresponder a la derivacion de pacientes de otros estados a centros hospitalarios mas cercanos. La
mediana para la edad fue de 36 meses lo cual se asemeja a otros estudios realizados donde oscilaba
entre 31 a 48 meses, evidenciando que esta enfermedad se presenta en mayor proporcion en los
pacientes preescolares (19, 20,21).

EL 78% de los pacientes presentaron antecedentes de alguna morbilidad asociada, de estos, los
diagnosticos hematoncoldgicos fueron los mas frecuentes (40%), ambos hallazgos coinciden con la
literatura que indica que un 80% presenta comorbilidad (21) siendo las morbilidades mas comunes
neurologicas y hematoncologicas (19), lo cual podria considerarse secundario al estado de
inmunosupresion presentado por estos pacientes. De igual forma el 55% presentaron patologias
que condicionaban inmunosupresion. Sin embargo, ninguna de estas condiciones (morbilidad
asociada y/o inmunosupresion) se asocia a mayor mortalidad, lo cual difiere de otros estudios
publicados en los cuales ambas condiciones se relacionaban a un desenlace de muerte (19,20,22).

La principal causa del SDRA fue primaria con un 90%, siendo neumonia y sepsis las patologias con
mayor porcentaje presente, hallazgo similar a otros estudios, que reportan un porcentaje menor
(57%) pero coincidiendo que la causa secundaria es la menos comun (3, 21), ninguna etiologia
demostro presentar mayor asociacion a mortalidad.

Se clasifico el SDRA por su gravedad segtin las definiciones de PALICC | y II, el 35% fue leve y 28.3%
moderado, lo que corresponde al 63.3% segun la clasificacion de leve/moderado del PALICC II,
representando casi 2/3 de los pacientes estudiados; el 36.7% cursaron con SDRA severo. En este
estudio se encontro una mayor mortalidad en los pacientes que cursaron con SDRA leve/moderado
(indice de oxigenacion menor a 16), lo cual difiere de la literatura donde se ha encontrado una
mayor mortalidad en pacientes un indice de oxigenacion alto y PaO2/FiO2 bajo. (19)

La mediana de indice de oxigenacion fue de 10, se ha demostrado que un indice de oxigenacion mas
alto se asocia a mayor mortalidad (21,22), sin embargo, en este estudio esta relacion se determino
con tendencia a la significacion estadistica. Podria considerarse que esta condicion asociada a otras
que mostraron mayor asociacion con mortalidad, en conjunto, podrian condicionar un mayor riesgo
para los pacientes, como se pudo determinar al momento de realizar el modelo de regresion
logistica bivariado.

El 100% de los pacientes amerito ventilacion mecanica invasiva, de los cuales el 93.3% necesito
unicamente ventilacion mecanica convencional. La ventilacion de alta frecuencia oscilatoria se ha
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utilizado para mejorar la oxigenacion en pacientes pedidtricos con SDRA refractario al soporte
ventilatorio convencional (9), en este estudio un 6.7% amerito dicha terapia.

El modo de ventilacion mas utilizado fue por presion con un 43.3%, seguido por ambas modalidades
(presién y volumen) con un 30% y 26.7% la modalidad volumen, ninguna se asocié a mayor
mortalidad, lo cual coincide con la literatura que indica que unicamente el volumen corriente
utilizado impacta en la supervivencia de los pacientes (1,4). Dentro de las terapias complementarias
utilizadas la maniobra de pronacién se utilizé en un 21.7% de los casos, porcentaje menor a lo
reportado en otros estudios 29-31% (19,21).

La mediana de dias de ventilacion fue de 16, esta variable mostro relacion con mayor mortalidad,
por lo cual se realizé curvas ROC, determinado una relacion de mayor mortalidad en pacientes con
>17 dias de ventilacion mecanica, incrementando el riesgo de mortalidad 2 veces mas.

De la totalidad de pacientes el 68.3% presento falla organica mudltiple, siendo la disfuncién
cardiovascular la mas comin (aparte de la respiratoria presente en todos los pacientes). Se
determind que la presencia de falla multiorgénica (2 o mas disfunciones orgdnicas segun la
literatura) se asociaba a mayor mortalidad con una relevancia clinica media, lo cual coincide con
multiples estudios realizados (19,20,21,22).

De los pacientes que presentaron fallas organicas diferentes a la respiratoria la mediana para los
sobrevivientes y no sobrevivientes fue de 1y 2 respectivamente, con diferencias estadisticamente
significativas, por lo cual se busco el riesgo relativo asociado a mortalidad. Se realizaron curvas ROC
determinando como punto de corte la presencia de 2 o mas fallas organicas diferente a la
respiratoria (23 fallas en total), con lo cual dio como resultado que la condicion mencionada
incrementa el riesgo de mortalidad 4 veces mas.

La mediana de los dias de estancia en terapia intensiva fue de 18 dias y la mortalidad reportada fue
del 23.3% la cual coincide con lo reportado a nivel mundial 22-24% hasta un 40% (9,16,17,18, 23).

Por ultimo, se realizo un modelo de regresion logistica binaria, donde se incluyeron las variables con
significado estadistico (22 fallas organicas diferente a respiratoria y 217 dias de ventilacion) y la
variable con tendencia a la significacion (indice de oxigenacion inicial), este modelo explica el 45.7%
de la variable de desenlace, mortalidad, con resultados con significancia estadistica.

Para el analisis de supervivencia se realizaron curvas de Kaplan-Meier, tomando el tiempo desde
ingreso hasta su egreso de la unidad de terapia intensiva, determinando una media de supervivencia
general de 77 dias. Cuando ajustamos esta supervivencia por el numero de fallas encontramos de
forma significativa que aquellos pacientes que presentan 2 o mas fallas diferentes a la respiratoria
tuvieron una supervivencia menor.

Encontramos diferencias para la supervivencia entre los pacientes con periodos de ventilacion
mecdnica mayores o menores de 16 dias, sin embargo, el modelo no fue significativo. Lo que sugiere
que en estudios futuros el tamano muestral debe ser mas grande.
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X. CONCLUSIONES

Los pacientes con SDRA pedidtrico en la Unidad de Cuidados Intensivos Pedidtricos del
Instituto Nacional de Pediatria demostro una alta mortalidad general del 23%.

El 55% de los pacientes correspondieron al sexo femenino y el 45% masculino. El 56.7%
fueron procedentes de la ciudad de México, la mediana para la edad fue de 36 meses.

El1 90% de las causas de SDRA fueron primarias, siendo neumonia y sepsis las patologias con
mayor porcentaje. Ninguna etiologia demostro presentar mayor asociacion a mortalidad.

La falla multiorganica demostrd ser un factor de riesgo estadisticamente significativo,

particularmente en el corte de 2 o mas fallas diferentes a la respiratoria. Los dias de
ventilacion mecanica demostraron ser un factor de riesgo, pero no de forma significativa.
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