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Resumen

Antecedentes: El SDRA es un sindrome que representa una respuesta estereotipada en el
pulmén ante multiples injurias pulmonares o extrapulmonares, con alta mortalidad. En
Colombia s6lo hay un estudio que describe una cohorte de pacientes con SDRA y analiza los
factores asociados a mayor mortalidad. El objetivo de este estudio es establecer factores
asociados a mortalidad en pacientes con SDRA en la UCI médica de la Fundacion

Cardioinfantil — Fundacion Neumolédgica de Colombia, utilizando la definicion de Berlin.

Metodologia: Estudio observacional analitico de tipo cohorte retrospectiva que incluye
pacientes con diagnostico de SDRA en la Unidad de Cuidado Intensivo Médico de la
Fundacion Cardioinfantil — Fundacion Neumolédgica Colombiana de Bogota entre los afios
2013 y abril de 2019. Se realiz6 estadistica descriptiva, analisis bivariado y un modelo de

regresion logistica binaria para encontrar factores de riesgo asociados a mortalidad.

Resultados: Se encontré una mortalidad hospitalaria del 51.4% en pacientes con SDRA.
Como factores asociados a dicho desenlace se encontr6 requerimiento de terapia de
reemplazo renal, mayor indice de masa corporal y mayor frecuencia respiratoria. Se
encontraron como factores protectores uso de menor volumen corriente, la titulacion de

PEEP, extubacion, y traqueostomia.

Conclusion: La mortalidad observada es mayor a la reportada en la literatura mundial
reciente. Se encontraron factores asociados a mayor y menor mortalidad en pacientes con
esta entidad, acorde a lo reportado en la literatura mundial, aunque no encontramos

asociacion significativa con otras variables posiblemente por el poder estadistico del estudio.

Palabras claves: sindrome de dificultad respiratorio agudo, mortalidad, hipoxemia,

ventilacion mecanica, altitud, pronostico.



1. Introduccion

1.1. Planteamiento del problema

El Sindrome de Dificultad Respiratoria Agudo (SDRA) es un sindrome que representa
una respuesta estereotipada en el pulmoén ante multiples injurias pulmonares o
extrapulmonares. Se produce inflamacion, necrosis y apoptosis a nivel de capilares y
epitelio alveolar, generando aumento de la permeabilidad alveolo-capilar y edema
pulmonar secundario. A nivel funcional se produce rigidez pulmonar e hipoxemia
refractaria al oxigeno suplementario, lo cual hace necesario soporte ventilatorio con

presion positiva (1).

La incidencia de SDRA estimada en grandes series de paises desarrollados es de 18 a 81
casos por 100.000 personas-aiio (2—4). Si bien su ocurrencia no es tan alta en la poblacion
general, si lo es en las unidades de cuidado intensivo (UCI), donde puede corresponder
al 17-19% de los pacientes con requerimiento de soporte ventilatorio (2,5). La mortalidad
global por esta entidad, incluida la mortalidad en UCI y la mortalidad hospitalaria, es alta
y se ha estimado entre 37 y 48%. La mediana de tiempo en ventilacibn mecanica
reportada va de 5.3 a 17 dias y de estancia en UCI se encuentra entre 7 y 22 dias (2,3,6—
8). En parte por lo anterior, su atencidon se asocia a un alto costo tanto intrahospitalario

como posterior al egreso (9).

Multiples cohortes descriptivas han intentado establecer factores prondsticos que
permitan predecir mayor o menor mortalidad en pacientes con SDRA. El que mas
atencion ha recibido, por razones fisiologicas, es la magnitud del trastorno de
oxigenacion, tanto asi que hace parte de la definicion de SDRA y de su clasificacion en
tres grados de severidad (leve, moderado y severo) (10). También es el principal criterio
que han utilizado los estudios clinicos como criterio de inclusion para evaluar qué
pacientes se pueden beneficiar de tratamientos adicionales al soporte convencional
(11,12). Sin embargo, llama la atencion que los indices de oxigenacion no se han
relacionado de manera consistente con mortalidad en todas las series (13,14).

Adicionalmente, algunos de los estudios que han mostrado asociacion estadisticamente



significativa entre la relacion de la Presion arterial de oxigeno y la fraccion inspirada de
oxigeno (PaF1i) y mortalidad, han tenido una magnitud de asociaciéon muy pequeia, como
es el caso del estudio de Laffey JG et al, en el que reportaron un OR de 0.998 (IC 0.997—
1.000) y el estudio de Choi W1 et al en el que reportaron un OR de 0.996 (IC 0.993-0.999)
(5,15). La magnitud de la asociacion es mayor cuando hay un mayor grado de hipoxemia,
como en el estudio de Luhr OR et al, en que para una PaFi >100 se reporté un OR de

0.74 (IC 0.56-0.98) (16).

Por lo anterior ha habido interés en desarrollar parametros que cuantifiquen mejor el
trastorno de oxigenacion. Se ha descrito, entre otros, el Indice de Oxigenacion (OI), que
ademas de la Fraccion inspirada de oxigeno (FiO2) y la Presion arterial de oxigeno
(Pa02) tiene en cuenta la presion media de la via aérea (Paw). En algunos estudios el OI
mostrd ser un buen predictor de mortalidad en SDRA al tercer dia de admision (17,18) y
en otro fue superior a la PaFi como predictor de mortalidad (13). Adicionalmente, por la
las dificultades practicas de obtener en ciertas ocasiones gases arteriales, se han estudiado
pardmetros que reemplazan la PaO2 por la Saturacion arterial de oxigeno (Sa02), tales
como la SaO2/FiO2 o el Indice de Oxigenacion Saturacion (OSI). Estos han mostrado
una asociacién a mortalidad similar a las mediciones basadas en la PaO2, tanto en

poblacion pediatrica (19) como en poblacion adulta (20).

Por otro lado, cohortes internacionales han evaluado otras variables clinicas y
paraclinicas y su asociacion con mortalidad. El estudio LUNG SAFE fue un gran estudio
observacional multicéntrico internacional que analiz6 2377 pacientes con SDRA de un
total de 459 UCIs de 50 paises. Como factores independientes asociados a peores
desenlaces se encontrd mayor edad (OR 1,03), la presencia de neoplasia activa (OR 1,83),
neoplasia hematologica (OR 4,77), inmunosupresion (OR 1,42) e insuficiencia hepatica
cronica (OR 3,28). Ademas factores propios de la severidad de la enfermedad tales como

el pH (OR 0,12) y el puntaje SOFA no pulmonar (OR 1,12) (15).

También se han analizado las etiologias o factores de riesgo que pueden llevar a SDRA

como factores prondsticos. La localizacion de la injuria inicial como pulmonar vs



extrapulmonar fue analizada en un metaanadlisis que incluy6 4,311 pacientes y no
encontro diferencias en mortalidad con un OR 1.11 (I 95% 0.88-1.39) (21). En cuanto a
la localizacion del foco infeccioso, si bien los pacientes con infeccion pulmonar tienen
un riesgo mayor de desarrollar SDRA (OR ajustado 3.49), no tienen mayor mortalidad.
Si se asoci6 a mayor mortalidad infeccion de foco desconocido (HR ajustado 3.08) y de

multiples focos (HR ajustado 1.63) (22).

La incidencia de disfuncion del ventriculo derecho en pacientes con SDRA varia de
acuerdo a los criterios utilizados para definir dicha condicion, sin embargo en la mayoria
de estudios se encuentra por encima del 20% (23-25). La dilatacion aguda y/o disfuncion
del ventriculo derecho en el contexto de SDRA (cor pulmonale) se ha encontrado como
un factor independiente asociado a mortalidad OR 2.64 (IC 1.37-5.11) (23), pero no de

forma consistente en todos los estudios (24,25).

En contraste con las grandes series de paises desarrollados, en Colombia s6lo hay un
estudio que describe y analiza una cohorte de pacientes con SDRA (26). Se realiz6 en el
hospital Pablo Tobon Uribe de Medellin entre 2007 y 2011 e incluy6 141 pacientes
seleccionados teniendo en cuenta los criterios diagndsticos del Consenso Americano-
Europeo de 1994. La mortalidad fue del 54%. Los factores asociados a mayor mortalidad
en un analisis multivariado en este estudio fueron choque séptico de origen pulmonar
(OR 2,45;IC 1,04 - 5,77) y un puntaje APACHE II més alto (OR 1,05; IC 1,003 - 1,100,
por cada punto adicional). La disminucion en los parametros de PEEP en las primeras 72
horas se asocio a menor mortalidad (OR 0,36; IC 0,16-0,82). En el analisis univariado,
tanto la inmunosupresion (OR 3,28; IC 1,36-7,96) como la disminucién de la PaFi en las
primeras 72 horas (OR 2.47; IC 1.15-5.3) se asociaron a mayor mortalidad, aunque no
fueron estadisticamente significativos en el andlisis multivariado. Por otro lado, el
politraumatismo como etiologia de SDRA se asoci6é a menor mortalidad (OR 0,22; IC

0.69-0.72), pero no fue estadisticamente significativo en el andlisis multivariado (26).

Las limitaciones del anterior estudio, reconocidas por sus autores, son su caracter

unicéntrico, retrospectivo y basado en criterios diagnosticos antiguos. Se requieren



estudios adicionales en poblacién colombiana que corroboren estos datos. En Bogota, por
su altitud de 2640 msnm, 1145 msnm por encima de Medellin y por ende con menor
presion inspirada de oxigeno, es posible que las variables que tienen que ver con la
severidad del trastorno de oxigenacidon se comporten de manera diferente.
Adicionalmente se requieren estudios que utilicen como criterios de inclusion los criterios
de Berlin de 2012 que tienen mayor rendimiento diagnodstico que el Consenso

Americano-Europeo de 1994 (10,27).

1.2. Justificacion

En enfermedades de tan alta mortalidad y alto costo como lo es el SDRA es muy
importante conocer factores pronodsticos por varias razones. Primero, puede ayudar a
delimitar grupos de pacientes que por su mayor compromiso sistémico, pueden llegar a
beneficiarse tempranamente de terapias adicionales como oxigenacién por membrana
extracorpérea (ECMO), ventilacion en prono o relajacion neuromuscular. Segundo,
puede servir a los médicos intensivistas para estimar de manera mas precisa el prondstico
de un paciente con SDRA, con el fin de informar la situacion clinica y posibles

desenlaces a la familia.

Si bien los factores pronosticos han sido evaluados en cohortes amplias de otras latitudes,
como se menciono en el apartado anterior, s6lo hay un estudio en Colombia que evaluo
factores pronosticos. Mds atn, es la unica cohorte que describe las caracteristicas de los
pacientes con SDRA en nuestro pais. Se realizo en una ciudad diferente a Bogota y utilizd
para la definicion de la enfermedad un consenso antiguo con menor rendimiento
operativo al actual consenso de Berlin. En Bogota se requieren estudios en hospitales de
tercer y cuarto nivel que caractericen la poblacion de pacientes con diagndstico de SDRA
segun la definicion de Berlin, que evaltuen sus desenlaces en términos de mortalidad, y
finalmente cudles de los factores prondsticos discutidos previamente son aplicables a esta

poblacion.



2. Marco Teorico

El Sindrome de Dificultad Respiratoria Agudo (SDRA) fue descrito hace mas de 50 afos
(28). Desde entonces se propusieron multiples definiciones hasta que en 1994 se realizo
la Conferencia Consenso Americano-Europeo (AECC por sus siglas en inglés). Se
defini6 entonces al SDRA como el inicio agudo de hipoxemia con infiltrados bilaterales
en la radiografia de térax, sin evidencia de hipertension auricular izquierda. La hipoxemia
se evalu6 por la relacion de la presion parcial arterial de oxigeno (PaO2) y la fraccion
inspirada de oxigeno (Fi02), definiendo un valor menor o igual a 200 mmHg para el
SDRA, y describiendo una entidad adicional, la Lesion Pulmonar Aguda (ALI por sus
siglas en inglés), con los mismos criterios de SDRA pero con PaFi menor o igual a 300

mmHg (27).

En el afio 2012 en Berlin, dado un mayor entendimiento de la enfermedad, se hizo una
revision de esta definicion y se corrigieron algunas de sus limitantes. En cuanto al tiempo
de evolucidn, se establece un lapso de 7 dias entre el factor de riesgo y la aparicion de los
sintomas respiratorios; se incluy6 la tomografia computarizada como una opcién para
identificar los hallazgos imagenoldgicos pulmonares; se removio la presion en cuila de la
arteria pulmonar de la definicion para pasar a evaluar clinicamente y/o con
ecocardiograma que la falla respiratoria no sea explicada en su totalidad por edema
hidrostatico (falla cardiaca o sobrecarga de liquidos); se defini6 un nivel minimo de
presion positiva al final de la espiracion (PEEP por sus siglas en inglés) dado el impacto
que tiene este parametro en la PaFi; se definieron grados de severidad de acuerdo al grado

de hipoxemia segiin la PaFi y se elimind el concepto de ALI (10).

Tabla 1. Defincion de Berlin del SDRA. Modificada de (10)

Tiempo En 1 semana de un factor de riesgo clinico conocido o
aparicion de sintomas respiratorios

Imagenes del téorax Opacidades bilaterales - no completamente explicadas
(radiografia o tomografia por derrames, colapso pulmonar/lobar, o nddulos

computarizada de torax)
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Origen del edema Falla respiratoria no completamente explicada por falla
cardiaca o sobrecarga de liquidos.

Oxigenacion:
Leve PaFi >200- 300 mmHg con PEEP >5 cm H20
Moderada PaFi >100- 200 mmHg con PEEP >5 cm H20
Severa PaFi 100 mmHg con PEEP >5 cm H20

Fisiopatoldgicamente se han identificado factores que producen dafios directos sobre las
células pulmonares y factores que producen dafos indirectos por una respuesta
inflamatoria sistémica. Por tal motivo se ha clasificado al SDRA como directo o indirecto
de acuerdo a su posible mecanismo fisiopatoldgico. En la definicion de la AECC se
reconocieron como posibles lesiones directas aspiracion, infeccion pulmonar,
ahogamiento, inhalacién tdéxica, y contusion pulmonar, y como posibles lesiones
indirectas sepsis extrapulmonar, trauma no toracico severo, reaccion transfusional y
circulacion extracorporea. Al comparar a los pacientes con SDRA directo vs indirecto se

ha encontrado una tasa de mortalidad similar (14,27).

La PaFi como medida para evaluar el trastorno de la oxigenacion en pacientes con SDRA
tiene varios problemas. Primero, la férmula no tiene en cuenta pardmetros ventilatorios
de presion importantes que afectan la oxigenacion como la PEEP, y que cambios en la
FiO2 afectan la fraccién de cortocircuito intrapulmonar observada (29). Para superar
estos problemas se han desarrollado indices que incluyen parametros ventilatorios tales

como la Paw (presion media de la via aérea) y la PEEP.

El indice de oxigenacion (OI), que esta basado en la PaFi pero incluye ademas la Paw, se
desarroll6 para evaluar el cortocircuito intrapulmonar en pacientes en postoperatorio de
cirugia cardiaca (30), pero ha mostrado un posible papel en la prediccion de desenlaces
en pacientes con SDRA (13,17,18). Para su calculo se utiliza la férmula: PaO2/(FiO2 x
Paw).

Sanchez Casado, M. Et al. desarrollaron otro modelo que incluye la PEEP dentro de la
formula de la PaFi que denominaron PaFip. Este lo derivaron realizando una regresion

multiple utilizando como patrén de referencia la diferencia alveolo-arterial de oxigeno
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(DAaQO2), con lo que desarrollaron la siguiente formula: Ln(PaFi/(PEEP+12)), que
mostré matemdticamente el impacto de la PEEP para explicar alteraciones en la
ventilacion — perfusion (29). Aun asi debe tenerse en cuenta que la DAaO2 no sélo
depende del porcentaje de cortocircuito pulmonar sino también de la Fi02. Al ser este el
patron de referencia genera un sesgo también para la PaFip. Adicionalmente, como
mencionan sus autores, este parametro puede requerir nuevos puntos de corte diferentes

a los expresados en la definicion de Berlin para la PaFi (29).

La presion parcial de un gas depende de la concentracion de dicho gas y de la presion
atmosférica. La concentracion del oxigeno es constante a cualquier altura, pero la presion
atmosférica disminuye a medida que aumenta la altura sobre el nivel del mar, y por ende
la presion inspirada de oxigeno también disminuye. Al disminuir la presion inspirada de
oxigeno manteniendo constante la diferencia alveolo-arterial de oxigeno (es decir,
manteniendo el pulmoén en iguales condiciones), se disminuye la presion arterial de
oxigeno. Esto se traduce en que una misma persona, sin deteriorar su funcion pulmonar,
tendra una PaFi mayor a nivel del mar que en zonas de mayor altitud. Sin embargo, la
definicion de Berlin se basa en unos valores fijos de PaFi que no varian segun la atura
(31,32), lo cual puede sobreestimar la severidad del compromiso pulmonar en ciudades

altas, como es el caso de Bogota.

Para solucionar esto se ha propuesto ajustar la PaFi a la altura. Para esto se han planteado

distintas formulas:

PaFi ajustada a la altura = PaFi x (Presion barométrica/760)

PaFi ajustada a la altura = PAO2 x (PaFi /100)

La primera formula fue propuesta por West JB. Esta formula da como resultado una PaFi
ajustada a la altura menor y se utiliza para ajustar los puntos de corte de PaFi utilizados
en la definicion de SDRA vy su severidad en ciudades que se encuentran por encima de
los 1.000 msnm, como ocurrid en el estudio ALVEOLI (32). Si se desea mantener

uniformidad en los puntos de corte internacionales se puede optar ajustar la PaFi de cada
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paciente a la altura. Para esto se puede utilizar una modificacion de la férmula de West
invirtiendo la posicion de la presion barométrica y la presion a nivel del mar conservando
la misma proporcion matematica (31,32). Este ajuste estd recomendado e incluido en la
definicion de Berlin (10). Sin embargo, debe tenerse en cuenta que este ajuste es tedrico
y asume una proporcion lineal simple entre altura y PaFi que no ha sido validada
empiricamente en condiciones patoldgicas pulmonares. De hecho, hay publicado un
modelo matematico computacional mas complejo que analiza el comportamiento de la
PaFi en SDRA a medida que aumenta la severidad fisioldgica del dafio pulmonar
entendida como % de cortocircuito. El resultado de este modelo es la siguiente formula

cuya variable independiente es la presion barométrica (Pbar) en mmHg (33):

PaFi ajustada=224.46+(PaO2/Fi02*1.245)— (Pbar*0.413389) + (Fi02*51.55)

Este modelo plantea una relaciéon mas exponencial entre PaFiy PaFi ajustada. Se observa
una diferencia numérica importante entre la PaFi no ajustada y la PaFi ajustada cuando
el compromiso pulmonar es més leve y acercamiento progresivo de estos dos valores a
medida que aumenta la severidad del dafio pulmonar (34). Dicho modelos matematicos
se aplicaron de forma retrospectiva en 173 pacientes con SDRA de causa infecciosa
pulmonar en la ciudad de México (altura de 2.240 msnm), evidenciando una
reclasificacion de la severidad de varios casos, desplazandolos hacia los estadios mas
leves (33). Sin embargo, nuevamente, el beneficio de esta reclasificacion en términos de
desenlaces clinicos de los pacientes con SDRA no ha sido evaluado. Tampoco se ha
corroborado empiricamente que estos ajustes teoricos correspondan en realidad a los
cambios de la PaFi de un mismo individuo al trasladarse del nivel del mar a una altura

determinada, bien sea en condiciones fisiologicas o patologicas.

La disfuncion del ventriculo derecho (VD) se ha definido desde el punto de vista
ecocardiografico como una excursion sistolica en el plano anular de la tricispide
(TAPSE) menor a 17 mm, un cambio fraccional en el area del VD menor a 35%, una
fraccion de eyeccion del VD menor a 45% o una onda S en Doppler menor a 9.5

cm/segundo. La dilatacion y/o disfuncion del VD en el contexto de una enfermedad
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pulmonar aguda se reconoce como Cor Pulmonale, que ocurre por una aumento agudo
en la postcarga del VD. Los factores que pueden afectar negativamente la funcion del VD

en pacientes con SDRA incluyen una vasoconstriccion pulmonar hipdxica, hipercapnia,

ventilacion invasiva (35).
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3. Pregunta de investigacion

(Cuales factores estdn asociados a mortalidad en pacientes con Sindrome de Dificultad
Respiratoria Agudo en pacientes hospitalizados en la Unidad de Cuidado Intensivo
médico de la Fundacion Cardioinfantil — Fundacion Neumologica Colombiana entre los

afios 2013 y 2019?

4. Objetivos

4.1. Objetivo general

Establecer factores asociados a mortalidad en pacientes con SDRA hospitalizados en la
Unidad de Cuidado Intensivo médico de la Fundacion Cardioinfantil — Fundacioén

Neumolodgica Colombiana.

4.2. Objetivos especificos

- Caracterizar a la poblacion con SDRA en la Unidad de Cuidado Intensivo médico de la
Fundacion Cardioinfantil — Fundacion Neumoldgica Colombiana

- Describir los desenlaces (tiempo de ventilacion mecanica, mortalidad en UCI y
mortalidad hospitalaria) de los pacientes con SDRA en la Unidad de Cuidado Intensivo
médico de la Fundacion Cardioinfantil — Fundacion Neumoldgica Colombiana

- Calcular indices de oxigenacion que incluyan parametros ventilatorios y ajustes para la
altura de Bogota en pacientes con SDRA en Bogota

- Evaluar cual(es) de los parametros de oxigenacion descritos para SDRA tiene mayor
asociacion a mortalidad en los pacientes con SDRA en Bogota

- Establecer qué factores clinicos o demograficos se asocian a mortalidad en pacientes
con SDRA en Bogota

- Comparar los desenlaces (tiempo de ventilacion mecanica, mortalidad en UCI y

mortalidad hospitalaria) de los pacientes con SDRA en la Unidad de Cuidado Intensivo
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médico de la Fundacion Cardioinfantil — Fundacién Neumoldgica Colombiana, de

Bogoté con lo descrito en la literatura mundial
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5. Metodologia

5.1. Tipo y disenio de estudio:

Estudio observacional analitico tipo cohorte retrospectiva.

5.2. Poblacion

Pacientes con diagnostico de SDRA en la Unidad de Cuidado Intensivo Médico de la
Fundacion Cardioinfantil — Fundacion Neumologica Colombiana de Bogotéd durante los

anos 2013 al 2019.

5.3. Tamario de muestra

Se calculd con base en la regresion logistica binaria, ya que es el método estadistico mas
exigente en este sentido. Para eso se considera que el modelo final tendra unas 8 variables
cada una de las cuales requeriria 10 desenlaces, por lo tanto se necesitarian 80 pacientes
con SDRA + muerte y 80 pacientes con SDRA + sobrevida, para un total de 160
pacientes como muestra minima (36). Este numero de pacientes también permitira
detectar diferencias estadisticamente significativas para factores con OR>1.7 de acuerdo
con la ecuacion de Hsieh et. Al (37) un HR > 1.6 para el analisis de supervivencia segun

las recomendaciones de Machin et. al (38).

5.4. Criterios de seleccion

5.4.1. Criterios de inclusion

e Edad mayor a 18 afios

e Cumplir todos los criterios de la definicion de Berlin de SDRA
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e Estar hospitalizado en la Unidad de Cuidados Intensivos médica de la Fundacion

Cardioinfantil — Fundacion Neumologica Colombiana entre enero de 2013 y abril de

2019

5.4.2. Criterios de exclusion

e Mujeres embarazadas o en lactancia

e Pacientes con enfermedades terminales, entendidas como enfermedades cronicas,

incurables y en las cuales se estima una sobrevida menor a 6 meses por criterio del

especialista o subespecialista correspondiente a cargo del paciente

e Pacientes en quienes, por criterio médico o por voluntades anticipadas de los

pacientes, se limitaron esfuerzos diagnosticos y terapéuticos

5.5. Variables

Tabla 2. Definicion de variables

Variable Definicion Naturaleza de la | Operacionalizacié
variabley escalade | n
medicion
Edad Afos cumplidos desde la fecha de nacimiento | Cuantitativa Afos
continua de razon
Sexo Diferenciacion genital del paciente Cualitativa nominal | Masculino
Femenino
Peso Masa absoluta del paciente medida por | Cuantitativa Kilogramos
enfermeria continua de razon
Estatura Talla medida por enfermeria o registrada en | Cuantitativa Centimetros
documento de identidad continua de razon
Indice de masa | Razon de peso sobre el cuadrado de la talla Cuantitativa Kg/m2
corporal continua de razon
Diabetes Antecedente registrado en la historia clinica Cualitativa nominal | Si
mellitus tipo 2 No
Hipertension Antecedente registrado en la historia clinica Cualitativa nominal | Si
arterial No
Falla cardiaca Antecedente registrado en la historia clinica Cualitativa nominal | Si
No
EPOC Antecedente registrado en la historia clinica Cualitativa nominal | Si
No
Enfermedad En terapia cronica de reemplazo renal Cualitativa nominal | Si
renal cronica No
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Neoplasia Antecedente registrado en la historia clinica Cualitativa nominal | Si
hematolégica No
Neoplasia solida | Antecedente registrado en la historia clinica Cualitativa nominal | Si
No
Hepatopatia Antecedente registrado en la historia clinica Cualitativa nominal | Si
cronica No
Inmunosupresié | Antecedente registrado en la historia clinica Cualitativa nominal | Si
n No
Historia de | Antecedente registrado en la historia clinica Cualitativa nominal | Si
tabaquismo No
Tipo de SDRA Clasificacion del factor de riesgo que causa el | Cualitativa nominal | Directo (pulmonar)
SDRA en patologias pulmonares vs Indirecto
extrapulmonares (extrapulmonar)
Infeccion Diagnostico en la historia clinica Cualitativa nominal | Si
pulmonar No
Infeccion Diagnostico en la historia clinica Cualitativa nominal | Si
extrapulmonar No
Sepsis Diagnéstico en la historia clinica Cualitativa nominal | Si
No
Aspiracion Diagnostico en la historia clinica Cualitativa nominal | Si
No
Contusion Diagnéstico en la historia clinica Cualitativa nominal | Si
pulmonar No
Politraumatismo | Diagnoéstico en la historia clinica Cualitativa nominal | Si
No
Vasculitis Diagnéstico en la historia clinica Cualitativa nominal | Si
No
Quemadura Diagnéstico en la historia clinica Cualitativa nominal | Si
No
Pancreatitis Diagnostico en la historia clinica Cualitativa nominal | Si
No
Trasplante Antecedente registrado en la historia clinica Cualitativa nominal | Si
reciente de No
higado
Trasplante Antecedente registrado en la historia clinica Cualitativa nominal | Si
reciente de rifion No
Trasplante Antecedente registrado en la historia clinica Cualitativa nominal | Si
reciente de No
corazon
Trasplante Antecedente registrado en la historia clinica Cualitativa nominal | Si
reciente de No
pulmén
Trasplante Antecedente registrado en la historia clinica Cualitativa nominal | Si
reciente de No
médula dsea
Transfusion de | En los 7 dias previos al diagnostico de SDRA | Cualitativa nominal | Si
hemoderivados No
(globulos rojos)
Transfusion de | En los 7 dias previos al diagnostico de SDRA | Cualitativa nominal | Si
hemoderivados No
(plasma)
Transfusion de | En los 7 dias previos al diagnostico de SDRA | Cualitativa nominal | Si
hemoderivados No
(plaquetas)
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Transfusion de | En los 7 dias previos al diagnostico de SDRA | Cualitativa nominal | Si
hemoderivados No
(crioprecipitados
)
Remitido Desarrollo de SDRA y requerimiento de | Cualitativa nominal | Si
intubacion orotraqueal antes del ingreso a la No
institucion
Estabilidad Presencia o no de soporte vasopresor o | Cualitativa nominal | Estable (sin soporte)
hemodinamica inotropico al diagnostico de SDRA Inestable (con
soporte)
TAPSE Medida ecocardiografica de la excursion Cuantitativa Valor en mm
sitolica en el plano anular de la valvula continua de razon
tricispide
PVC Presion venosa central medida a nivel de la | Cuantitativa Valor en cmH20
union cavo atrial a través de un catéter venoso | continua de razon
central
SOFA Puntaje de la escala Sequential Organ Failure | Cuantitativa Valor numérico
Assessment al ingreso a UCI discreta de intervalo
APACHE I Puntaje de la escala Acute Physiology and | Cuantitativa Valor numérico

Chronic Health disease Classification System
II al ingreso a UCI

discreta de intervalo

Balance hidrico | Resultado de la diferencia de los liquidos | Cuantitativa Mililitros

aldia 1, 3, 5, 7y | administrados y eliminados acumulado continua de razon

14

Glucometria de | Valor de la glucosa en sangre capilar al ingresa | Cuantitativa Valor en mg/dl
ingreso a UCI a UCI continua de razon

Niveles de | Puntaje de la escala Richmond Agitation | Cuantitativa Valor entre +4 y -5

sedacion RASS
aldial,3,5 7y
14

Sedation Scale

discreta de intervalo

Sa02
(pulsoximetro) al
dial,3,5,7y 14

Saturaciéon  arterial  de

pulsoximetro

oxigeno con

Cuantitativa
continua de razén

Valor en %

Sa02 al dia 1, 3, | Saturacion arterial de oxigeno en gases | Cuantitativa Valor en %

5,7y 14 arteriales continua de razén

PaCO2 al dia 1, | Presion arterial de CO2 en gases arteriales Cuantitativa Niveles en mmHg
3,5,7y 14 continua de razon

PaO2 al dia 1, 3, | Presion arterial de oxigeno en gases arteriales | Cuantitativa Niveles en mmHg
5,7y 14 continua de razén

FiO2 al dia 1, 3, | Fraccion de oxigeno en el aire inspirado como | Cuantitativa Valor entre 0 y 1 sin
5,7y 14 parametro fijo en el ventilador o estimado por | continua de razén unidades

el dispositivo no invasivo de flujo de oxigeno
utilizado en caso que se haya logardo extubar

HCO3 aldia 1, 3, | Valor del bicarbonato en los gases arteriales Cuantitativa Valor en mEq/L
5,7y 14 continua de razén
pHaldia 1, 3, 5, | Logaritmo negativo en base 10 de la | Cuantitativa Sin unidades
Ty l4 concentracion de H+ en sangre medido en | continua de

gases arteriales intervalo
Lactato al dia 1, | Valor del lactato en los gases arteriales Cuantitativa Valor en mmol/l

3,5,7y 14 continua de razon
Ventilacion Uso de ventilacion mecanica no invasiva en | Cualitativa nominal | Si
mecanica no | alguna de sus modalidades No
invasiva al dia 1,

3,5,7y 14
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VMNI EPAP al | Solo para pacientes que utilizaron VMNI. | Cuantitativa Valor en cmH20
dial,3,5,7y 14 | Presion positiva en la via aérea que aporta el | continua de razéon
dispositivo durante la espiracion y que se
mantiene hasta el inicio de la siguiente
inspiracion.
VMNI IPAP al | Solo para pacientes que utilizaron VMNI. | Cuantitativa Valor en cmH20
dial,3,5,7y 14 | Presion positiva en la via aérea que aporta el | continua de razéon
dispositivo durante la inspiracion.
VM control | Para pacientes en ventilacion mecanica | Cualitativa nominal | Si
volumen al dia 1, | invasiva. Modalidad de control de ventilacion No
3,5,7y 14 mecanica invasiva utilizada, que puede ser
controlada por presion o controlada por
volumen. Esta variable aplica a ventilacion
mecanica controlada por volumen.
Volumen Para pacientes en ventilacion controlada por | Cuantitativa ml/Kg
corriente al dia 1, | volumen. Volumen de aire que se desplaza en | continua de razoén
3,5,7y 14 cada ciclo respiratorio desde la pausa
inspiratoria, esta variable se programa en el
ventilador.
Presion meseta | S6lo se mide en modos de VMI controlados | Cuantitativa Valore en cmH20
(si control | por volumen. Presion registrada en la via aérea | continua de razén
volumen) al dia | una vez finalizada la inspiracion a flujo cero.
1,3,5,7y 14
Presion de | Solo aplica para modos de VMI controlados | Cuantitativa Valor en cmH20
conduccion  al | por volumen. Corresponde a la presion meseta | continua de razéon
dial,3,5,7y 14 | menos la PEEP
VM control | Para pacientes en ventilacion mecanica | Cualitativa nominal | Si
presion al dia 1, | invasiva. Modalidad de control de ventilacion No
3,5,7y 14 mecanica invasiva utilizada, que puede ser
controlada por presion o controlada por
volumen. Esta variable aplica a ventilacion
mecanica controlada por presion.
PEEP al dia 1, 3, | Aplica para VMI tanto controlada por presion | Cuantitativa Valor en cmH20
5,7y 14 como controlada por volumen. Presion | continua de razon
positiva en la via aérea que aporta el
dispositivo durante la espiracion y que se
mantiene hasta el inicio de la siguiente
inspiracion. La programa el operador.
Presion alta (si | Presion que administra el ventilador durante la | Cuantitativa Valor en cmH20
control presion) | fase inspiratoria del ciclo. La programa el | continua de razon
aldia 1, 3,5,7y | operador
14
Volumen Aplica en pacientes en VMI controlada por | Cuantitativa mililitros
resultante (si | presion. Corresponde al volumen corriente | continua de razén
control presion) | promedio que se moviliza en cada ciclo
aldia 1,3, 5,7y | respiratorio y es medido por el ventilador en
14 espiracion.
Frecuencia Numero de respiraciones mandatorias | Cuantitativa Respiraciones  por
respiratoria programadas en el ventilador discreta de razéon minuto
programada  al
dial,3,5,7y 14
Frecuencia Numero de respiraciones totales que hace el | Cuantitativa Respiraciones  por
respiratoria total | paciente, independientemente de que las inicie | discreat de razon minuto

aldial,3,5 7y
14

el ventilador o el paciente
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Resistencia  al | Corresponde al delta de presion (P alta— PEEP | Cuantitativa cmH20 x s/ mL
dial,3,5,7y 14 | en control presion o P conduccion en control | continua de razéon
volumen) sobre el flujo de aire espirado, esta
ultima variable medida por el ventilador. La
resistencia es calculada directamente por el
ventilador.
Distensibilidad Delta de volumen (el volumen corriente | Cuantitativa L/cmH20
pulmonar ventilacion controlada por volumen y el | continua de razon
estatica al dia 1, | volumen resultante en ventilacion controlada
3,5,7y 14 por presion) / delta de presion (P alta — PEEP
en ventilacion controlada por presion y presion
de conduccion en ventilacion controlada por
volumen). La distensibilidad es calculada
directamente por el ventilador.
Delta PEEP PEEP 72 horas — PEEP al diagnostico Cuantitativa Valor en cm H20
continua de razon
Delta FiO2 FIO2 a las 72 horas — FiO2 al diagnostico Cuantitativa Fracciénentre O y 1
continua de razon sin unidades
PaFi PaO2/Fi02 Cuantitativa Valor sin unidades
continua de razon
PaFip dias 1, 3, | Ln (PaFi/(PEEP + 12)) Cuantitativa Valor sin unidades
5,7, 14 continua de razon
PaFiajustadaala | PaFix (760/ presion barométrica) Cuantitativa Valor en mmHg

altura dias 1, 3,
5,7, 14

continua de razén

Modo APRV Ventilacion en modo Airway Pressure Release | Cualitativa nominal | Si

Ventilation No
Extubacion a | Inicio de ventilacion mecanica no invasiva tras | Cualitativa nominal | Si
VMNI la extubacion No
Extubacion a | Inicio de oxigeno por alto flujo nasal tras la | Cualitativa nominal | Si
Optiflow extubacion No
Esteroides (dosis | Uso de corticoides en dosis altas con el | Cualitativa nominal | Si
altas: pulsos o | objetivo de tratar el SDRA (protocolo de No
meduri) Meduri) 6 por indicacion de las patologias de

base (ej: enfermedad reumatoldgica). Se

excluye el uso de esteroides con indicacion de

choque refractario. Meduri G. U. Et tal.

Methylprednisolone infusion in early severe

ARDS: results of a randomized controlled

trial. Chest. 2007 Apr;131(4):954-63.
Relajacion Uso de relajantes neuromusculares en infusion | Cualitativa nominal | Si
neuromuscular continua como tratamiento del SDRA. No

Papazian L. Et tal. Neuromuscular blockers in

early acute respiratory distress syndrome.N

Engl J Med. 2010 Sep 16;363(12):1107-16.
Ventilacion en | Uso de ventilacion en prono como medida | Cualitativa nominal | Si
Prono terapéutica para el SDRA No
ECMO Uso de terapia de oxigenacion por membrana | Cualitativa nominal | Si

extracorporea No
Titulacion de | Reclutamiento pulmonar con PEEP basados en | Cualitativa nominal | Si
PEEP distensibilidad y/o impedanciometria No
Terapia de | inicio de hemodialisis y/o dialisis peritoneal | Cualitativa nominal | Si
reemplazo renal | posterior al diagnoéstico de SDRA No
Delirium Al menos 1 punto en la escala CAM | Cualitativa nominal | Si

(Confussion Assessment Method) No
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Secuela Pacientes con documentacion imagenoldgica | Cualitativa nominal | Si
neurolégica en | de isquemia o hemorragia posterior al No
SNC diagnostico de SDRA. Adicionalmente
(hemorragia o | pacientes que no logren extubaciéon por no
isquemia) recuperacion del estado de conciencia tras
suspender sedacion y requieran
traquostomizarse con esta indicacion.
Traqueostomia Realizacion del procedimiento después del | Cualitativa nominal | Si
ingreso a UCI No
Egreso a piso Traslado a sala de hospitalizacion general | Cualitativa nominal | Si
luego de estar hospitalizado en UCI No
Reingreso a UCI | Reingresa a UCI en las primeras 48 horas tras | Cualitativa nominal | Si
su salida a piso No
Reintubacion Requiere nueva intubacion orotraqueal en las | Cualitativa nominal | Si
primeras 48 horas de extubacion No
Tiempo de | Tiempo que duro cada paciente con ventilacion | Cuantitativa Horas
ventilacion mecanica invasiva y no invasiva continua de razon
mecanica
Tiempo de | Tiempo que durd cada paciente en la UCI Cuantitativa Horas
estancia en UCI continua de razon
Mortalidad  en | Paciente fallece durante el mismo ingreso a | Cualitativo nominal | Si
UCI UCI No
Mortalidad Paciente fallece durante hospitalizacion luego | Cualitativo nominal | Si
hospitalaria de salio de UCI No

5.6. Hipotesis

5.6.1. Hipotesis nula

En pacientes con SDRA las variables demogréficas, clinicas y paraclinicas evaluadas (ver

tabla de variables) no se asocian a mayor mortalidad

5.6.2. Hipotesis alterna

En pacientes con SDRA las variables demograficas, clinicas y paraclinicas evaluadas

(ver tabla de variables) si se asocian a mayor mortalidad

5.7. Plan de analisis

Se realiz6 un analisis descriptivo de las variables cualitativas con frecuencias absolutas
y relativas. Para las variables cuantitativas de distribucion normal con promedios y
desviacion estandar o con medianas y rango intercuartilico si tenian distribucion

diferente; se utilizo la prueba de Kolmogorov Smirnov para definir normalidad.
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Para datos perdidos, entre 5-25%, se verifico tendencia monotdnica y se realizo
imputacion multiple con 5 iteraciones. La estadistica analitica se realizd inicialmente con
un andlisis bivariado, en el que se utiliz6 la prueba de X2 para las variables cualitativas
y t-student de muestras independientes para variables cuantitativas con distribucion
normal o U-Mann Withney para las cuantitativas con distribucion no normal.
Posteriormente se construyd un modelo de regresion logistica binaria con todas aquellas
variables que pudieran ser variables de confusion, es decir, aquellas asociadas con la
exposicion (diagndstico de SDRA) y con el desenlace (mortalidad) y que no se
encontraran en el camino causal entre la exposicion y el desenlace. Se retiraron
secuencialmente aquellas variables que no se asociaran significativamente con el
desenlace en el modelo multivariado y cuyo retiro del modelo no modificara
significativamente el coeficiente de regresion de la exposicion ni el R2 del modelo con
el fin de dejar el modelo mas parsimonioso posible (39). El andlisis de datos se realiz

con el software SPSS V20.

5.8. Proceso de recoleccion de la informacion

Se revisaron las historias clinicas de los pacientes que ingresaron a la Unidad de Cuidado
Intensivo Médico de la Fundacion Cardioinfantil — Fundacion Neumolégica Colombiana
a partir de enero de 2013 hasta abril de 2019. Se aplicaron los criterios de inclusion y de
exclusion y se registraron las variables de los pacientes con diagndstico de Sindrome de

Dificultad Respiratoria Agudo en un formulario de Google Chrome.
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6. Aspectos éticos

El estudio se realiz6 dentro de los principios €ticos para las investigaciones médicas en
seres humanos segun la Declaracion de Helsinki. Se tuvo en cuenta las regulaciones
locales del Ministerio de Salud de Colombia Resolucion 8430 de 1993 en lo concerniente
al Capitulo I “De los aspectos éticos de la investigacion en seres humanos”. La presente
investigacion es clasificada dentro de la categoria sin riesgo, dado que los datos se
obtienen mediante historia clinica y no se realiza ninguna intervenciéon o modificacion
intencionada de las variables biologicas, fisioldgicas, psicoldgico o sociales de los

participantes en el estudio.

Al ingreso a Unidad de Cuidados Intensivos de la Fundacion Cardioinfantil — Fundacion
Neumoloégica Colombiana todos los pacientes y/o familiares firman un consentimiento

informado que autoriza la utilizacion de sus datos con fines investigativos.

Se limitar4 el acceso de los instrumentos de investigacion inicamente a los investigadores
segin Articulo 8 de la Resolucion 8430 de 1993 del Ministerio de Salud. Sera
responsabilidad de los investigadores el guardar con absoluta reserva la informacion
contenida en las historias clinicas y a cumplir con la normatividad vigente en cuanto al
manejo de la misma reglamentados en los siguientes: Ley 100 de 1993, Ley 23 de 1981,
Decreto 3380 de 1981, Resolucion 008430 de 1993 y Decreto 1995 de 1999.

Todos los integrantes del grupo de investigacion estaran prestos a dar informacion sobre
el estudio a entes organizados, aprobados e interesados en conocerlo siempre y cuando
sean de indole académica y cientifica, preservando la exactitud de los resultados y
haciendo referencia a datos globales y no a pacientes o instituciones en particular. Se
mantendrd absoluta confidencialidad y se preservard el buen nombre institucional

profesional.

El estudio se realizard con un manejo estadistico imparcial y responsable. No existe

ningun conflicto de interés por parte de los autores del estudio que deba declararse.
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7. Administracion del proyecto

7.1. Cronograma

Tabla 3. Cronograma para el desarrollo del trabajo de investigacion

ACTIVIDADES Mes 1- | Mes 3- | Mes 4- | Mes 5- | Mes 7- | Mes 9- | Mes Mes Mes
2 4 5 6 8 10 11-12 | 13-14 | 15-16
Planeacion y | X X X X
desarrollo del
protocolo
Presentacion a X X
comités de
investigaciones y
ética
Recoleccion de X X X
datos
Analisis de X
resultados
Redaccion del X
documento final
Aplicacion para X
publicacion
7.2. Presupuesto
Tabla 4. Presupuesto del trabajo de investigacion
TIPO RECURSO DESCRIPCION FINANCIADOR/ | MONTO
AFILIACION
Equipo Computador Investigador -
Recursos Software Microsoft Office Investigador -
disponibles Software Epilnfo Investigador -
estadistico
Materiales Recoleccion de Investigador $50.000
Recursos datos
Necesarios Gastos Publicacion de Investigador $50.000
administrativos resultados
Investigador Neumologo Fundacion -
principal intensivista Neumoldgica
Recursos ; oy
. Asesor Neumologo. Doctor | Fundacion -
Profesionales . ) o -
metodologico en investigacion Neumolodgica
médica aplicada
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Co-Investigadora

Intensivista

Fundacion
Neumoldgica

Co-Investigador

Residente de
Medicina Interna

Universidad del
Rosario

Co-Investigador

Residente de
Medicina Interna

Universidad del
Rosario
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8. Resultados

Durante el periodo de estudio ingresaron a la UCI médica de la Fundacién Cardioinfantil
— Fundacion Neumolégica Colombiana 144 pacientes con diagnostico de SDRA de

acuerdo a la definicion de Berlin.

En la tabla 5 se muestran las caracteristicas demograficas y la frecuencia de
comorbilidades de nuestra poblacion. El 61.1% de los pacientes fueron de sexo
masculino, con una mediana de edad de 58 afios. Las principales comorbilidades fueron
hipertension arterial, inmunosupresion de cualquier tipo y diabetes mellitus tipo 2. El
25% de la poblacion tenia historia de tabaquismo y el 8.3% diagndstico previo de EPOC.
13 de los pacientes (9%) tenian antecedente de trasplante, de los cuales la mitad tenian

trasplante hepatico.

Tabla 5. Caracteristicas demograficas y comorbilidades de los pacientes con SDRA
entre los afios 2013 y 2019.
CARACTERISTICA TOTAL POBLACION (n= 144)

Edad en afios, mediana (RIQ)"! 58 (41-69)
Femenino n (%) 56 (38.9)
Masculino n (%) 88 (61.1)
Indice de masa corporal (DE)™ 24.6 (+-6.13)
Comorbilidad n (%)
Hipertension arterial 54 (37.5)
Inmunosupresion 37 (25.7)
Historia de tabaquismo 36 (25)
Diabetes mellitus tipo 2 30 (20.8)
Enfermedad Renal Cronica 21 (14.6)
Hepatopatia cronica 15 (10.4)
Neoplasia hematologica 15 (10.4)
EPOC™ 12 (8.3)
Neoplasia so6lida 10 (6.9)
Falla cardiaca 13 (9)
Trasplante
Higado 6(4.2)
Rinon 5(@3.5)
Corazon 0(0)
Pulmoén 1(0.7)
Médula 6sea 1 (0.7)

*1: RIQ: Rango intercuartilico
*2: DE: Desviacion estandar
*3: EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica
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En la tabla 6 se muestra la proporcion de pacientes de acuerdo a la clasificacion etioldgica
del SDRA, siendo la mayoria de los casos primarios (86.8%). La etiologia mas frecuente
fue sepsis (86%), y el origen de la sepsis tuvo un componente pulmonar en el 90% de los
casos. Aunque se realizaron transfusiones en 15% de los pacientes, se encontré como
factor de riesgo exclusivo para desarrollo de SDRA solo en el 4.2%. Los casos
relacionados con trauma (contusion, quemadura, politraumatismo) fueron muy pocos. La
mitad de los pacientes tenia un trastorno moderado de la oxigenacion al momento del
diagnostico y casi toda la otra mitad tenia un trastorno severo. Al ajustar los valores de
PaFi a la altura de Bogota se encontr6 una proporcion similar de pacientes con trastorno
moderado de la oxigenacioén, pero una una mayor cantidad de casos leves y una
disminucién en los casos severos. Al ingreso a UCI, el SOFA calculado tuvo un promedio

de 9.3 (DE 4.1) y el APACHE II de 19.7 (DE 9.8).

Tabla 6. Clasificacion, etiologia y severidad de los pacientes con SDRA entre los

afios 2013 y 2019.
CARACTERISTICA TOTAL POBLACION (n= 144)
Tipo de SDRA™ n (%)
Primario 125 (86.8)
Secundario 19 (13.2)
Causas de SDRA™ n (%)
Sepsis pulmonar 94 (65.3)
Sepsis extrapulmonar 12 (8.3)
Sepsis pulmonar + extrapulmonar 18 (12.5)
Aspiracion 19 (13.2)
Contusioén pulmonar 1(0.7)
Vasculitis 8(5.6)
Quemadura 1(0.7)
Pancreatitis 7 (4.9)
Politraumatismo 2(1.4)
Transfusion de hemoderivados* 22 (15)
Choque n (%) 68 (47.2)
Escalas de severidad (DE)"3
SOFA™ 9.3 (+-4.1)
APACHE II*S 19.7 (+-9.8)
Severidad del SDRA n (%)
Leve (PaFi 200-300 mmHg)*® 8(5.6)
Moderado (PaFi 100-200 mmHg) * 71 (49.3)
Severo (PaFi <100 mmHg) * 65 (45.1)
Severidad del SDRA ajustada a la altura n (%)
Leve (PaFi 200-300 mmHg)" 36 (25)
Moderado (PaFi 100-200 mmHg) 73 (50.7)
Severo (PaFi <100 mmHg) *° 35(24.3)

*1: SDRA: Sindrome de Dificultad Respiratoria Agudo
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*2: Transfusion de hemoderivados: glébulos rojos, plasma, plaquetas, crioprecipitados
*3: DE: Desviacién estandar

*4. SOFA: Sequential Organ Failure Assessment

*5: APACHE II: Acute Physiology And Chronic Health Evaluation Il

*6: PaFi: Presidn arterial de oxigeno/ Fraccion inspirada de oxigeno

En cuanto a las estrategias terapéuticas, el 91% de los pacientes se ventilaron en modo
controlado por volumen, 60.4% tuvieron relajacién neuromuscular por 48 horas, 18.8%
fueron pronados, y 5.6% recibieron soporte con ECMO. Los pardmetros ventilatorios
utilizados, asi como de los indices de oxigenacion y de mecénica pulmonar
(distensibilidad) se muestran en la tabla 7. La medicion de la PaFi mas alla del dia 1

incluye pacientes a quienes en dias previos se les logro retirar el soporte ventilatorio.

Tabla 7. Parametros ventilatorios, mecanica pulmonar y oxigenacion en los

pacientes con SDRA del dia 1 al 14.

PEEP"!, media (DE)" 1022)  104(23) 102(24) 95@2.1)  87(L8)

Presion meseta, media 23.9(6.6) | 23.9(6.1) | 24.1(5.1) 23 (5.5) 22.8 (6.8)
(DE)

Presién de conduccién, 13 (6.4) 13.3(5.4) 13.7 (4.2) 13.1 (5.3) 14.1 (7.1)
media (DE)

Volumen corriente , 7 (1.1) 7.1(1.2) 7.1(1.2) 7(1.3) 7.3(1.2)
media (DE) *?

Frecuencia respiratoria 17 (5.8) 20 (6) 20 (6) 22 (6) 20.5 (6.8)
total, mediana (RIQ)"3

fi02", media (DE) *? 0.69(0.2) | 0.48(0.2) | 0.45(0.2) 0.43(0.2) | 0.41(0.2)

Distensibilidad, mediana 37 (21) 34.6(22.3) 41(28.3)  39.9(28.8) 45 (24)
(RIQ)

PaFi*, media (DE) 116.1 167.4(68)  180.6 178.4(66) | 209.1 (84.2)
(49.5) (71.8)

PaFi **ajustada 157.6 227.2 245.1 242.1 283.8 (114.3)

a la altura, media (DE) ? | (67.2) (91.7) (97.4) (89.5)

*1: PEEP: Presion positiva al final de la espiracion

*2: DE: Desviacién estandar

*3: RIQ: Rango intercuartilico

*4. fi02: Fraccidn inspirada de oxigeno

*5: PaFi: Presidn arterial de oxigeno/ Fraccion inspirada de oxigeno

En la tabla 8 se muestran los desenlaces clinicos observados en la poblacion estudiada.
La mortalidad hospitalaria fue del 51.4% y la mayoria de las defunciones (94.6%)

ocurrieron en la UCI.

Tabla 8. Desenlaces clinicos de los pacientes con SDRA entre el afio 2013 y 2019.
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CARACTERISTICA TOTAL POBLACION (n= 144)

Dias de ventilacion mecinica, mediana (RIQ)™! 7 (5-15)
Traqueostomia, n (%) 41 (30.6)
Reintubacién, n (%) 6(4.2)
Terapia de reemplazo renal, n (%) 67 (46.5)
Tiempo de estancia en UCI"2, mediana (RIQ) ™! 11 (6-21)
Mortalidad hospitalaria, n (%) 74 (51.4)
Muerte en UCI™ 70 (48.6)
Muerte extraUCI™ 4(2.8)

*1: RIQ: Rango intercuartilico
*2: UCI: Unidad de Cuidados Intensivos

En el analisis bivariado se encontr6 una asociacidon estadisticamente significativa
(p<0.05) entre el desenlace de mortalidad y las variables: edad, hepatopatia cronica,
APACHE 1II, SOFA, pH al dia 3 y al 5, HCO3 al dia 3 y 5, lactato al dia 3, PaO2 al dia 1
y al 5, Sa02 al dia 5, PaFi al dia 3 y 5 y requerimiento de terapia de reemplazo renal. Las
siguientes variables tuvieron una asociacion negativa estadisticamente significativa (p<
0.05) con mortalidad: desarrollo de delirium, extubacion, extubacion a optiflow,

extubacion a VMNI, volumen corriente (ver tablas 9 y 10).

Tabla 9. Factores asociados a mortalidad: analisis bivariado de variables

cuantitativas.

VARIABLE, media (DE)"! Vivos, n=70 Muertos, n=74

Caracteristicas demograficas

Edad (afios) 52.9 (18) 59.1(17.2) 0.038
IMC™? (kg/m2) 24.6 (7.4) 24.6 (4.6) 0.979
Escalas de severidad

APACHE II"? 18.2 (10.1) 21.5(9.0) 0.037
SOFA™ 8.6 (4.4) 10.1 (3.7) 0.029
Gases arteriales

pH al dia 1 7.3 (0.1) 7.3 (0.2) 0.115
pH al dia 3 7.4 (0.1) 7.3 (0.1) 0.001
pH al dia 5 7.4 (0.1) 7.3 (0.1) 0.000
PCO2" al dia 1 45.2 (12.8) 50.3 (30.6) 0.201
PCO2™ al dia 3 45.2 (11.6) 44.3 (13.3) 0.699
PCO2™ al dia 5 40.6 (11.0) 43.8 (15.6) 0.204
HCO3" al dia 1 21.7 (5.2) 21.2 (5.6) 0.633
HCO3" al dia 3 24.1 (4.5) 20.6 (5.5) 0.000
HCO3" al dia 5 24.9 (4.6) 22.1(5.3) 0.003
Lactato al dia 1 2.0 (1.1) 2.5 (2.0) 0.117
Lactato al dia 3 1.7 (1.0) 2.4 (2.7) 0.043
Pa02"7 al dia 1 74.9 (21.0) 68.2 (14.2) 0.026
Pa02" al dia 3 73.1 (15.3) 68.7 (20.1) 0.163
Pa02" al dia 5 74.5 (17.2) 66.9 (14.3) 0.013
Sa02"® al dia 1 90.2 (6.0) 89.1 (6.8) 0.310
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Sa02* al 3 dia 90.9 (10.6) 89.4 (5.4) 0.317

Sa02"8 al 5 dia 92.6 (3.7) 90.4 (5.2) 0.009

Ventilacion mecanica

Volumen corriente (cc/kg) al 7.2 (0.9) 6.7 (1.2) 0.034

dia 1

PEEP™al dia 1 10.1 (1.9) 9.8 (2.4) 0.345

PEEP™ dia 3 10.7 (2.2) 10.1 (2.4) 0.140

Presion meseta (cmH20)"1° al 23.4 (5.4) 24.4 (7.7) 0.441

dia 1

Presion de conduccion 12.4 (5.7) 13.6 (7.1) 0.339

(cmH20) "' al dia 1

Frecuencia respiratoria 15.9 (2.5) 16.6 (3.8) 0.211

programada al dia |

Frecuencia respiratoria 17.9 (3.4) 18.3(5.4) 0.639

programada al dia 3

Frecuencia respiratoria total al 17.4 (3.3) 18.7 (4.7) 0.068

dia 1

Frecuencia respiratoria total al 18.9 (3.4) 20.4 (5.5) 0.063

dia3

Distensibilidad pulmonar al 42.6 (21.2) 39.3(21.2) 0.400

dia 1

Distensibilidad pulmonar al 39.9 (17.4) 42.2 (29.1) 0.631

dia3

Oxigenacién

PaFi*!' al dia | 117.6 (47.2) 114.7 (51.9) 0.726

PaFi'!! al dia 3 181.8 (60.0) 150.4 (72.4) 0.008

PaFi'!' al dia 5 196.9 (75.5) 157.3 (59.4) 0.003

PaFi"!! ajuste Altura 156.1 (66.0) 172.1 (101.7) 0.266

PaFip*'? al dia 1 1.6 (0.4) 1.4 (0.6) 0.021

Balance de liquidos

Balance hidrico al dia 1 (ml) 2374.5 (2786.3) = 3220.2 (5142.6) 0.244

Balance hidrico al dia 3 (ml) 5862.0 (4553.6)  6982.1 (5166.9) 0.202

Balance hidrico al dia 5 (ml) 7533.9 (6533.0)  8931.4 (7665.8) 0.293

Balance hidrico al dia 7 (ml) 7879.8 (6847.8) 10424.6 0.103
(7852.8)

*1: DE: Desviacion estandar *2: IMC: indice de masa corporal *3: APACHE II: Acute Physiology And Chronic Health Evaluation
Il *4: SOFA: Sequential Organ Failure Assessment *5: PCO2: presidn arterial de dioxido de carbono *6: HCO3: bicarbonato *7:
Pa02: presion arterial de oxigeno *8: Sa02: saturacion arterial de oxigeno *9: PEEP: presion positiva al final de la espiracion
*10: cmH20: centimetros de agua *11: PaFi: presion arterial de oxigeno/fraccion inspirada de oxigeno *12: PaFip: PaFi ajustada
al PEEP

Tabla 9. Factores asociados a mortalidad: analisis bivariado de variables

categoricas.

VARIABLE n(%) Vivos, n=70 Muertos, n=74

Datos demograficos

Sexo femenino 24 (43) 32(57) 0.270
Paciente remitido 9 (39) 14 (61) 0.321
Factores de riesgo para SDRA™!

Infeccion pulmonar 58 (52) 54 (48) 0.197
Sepsis 55 (48) 60 (52) 0.707
Sepsis extrapulmonar 13 (43) 17 (57) 0.516
Pancreatitis 2 (29) 5(71) 0.277

32



Aspiracion 8 (42) 11(58) 0.543

Vasculitis 3 (38) 5(62) 0.518
Transfusion hemocomponente™ 8 (36) 14 (64) 0.212
Contusion 1 (100) 0(0) 0.302
Quemadura 0 (0) 1 (100) 0.329
Politraumatismo 2 (100) 0(0) 0.143
Comorbilidad

Diabetes Mellitus 15 (50) 15 (50) 0.864
Enfermedad renal crénica 12 (57) 9 (43) 0.397
EPOC™ 5(42) 7 (58) 0.615
Falla cardiaca 4 (31) 9 (69) 0.177
Hipertension arterial 27 (50) 27 (50) 0.796
Hepatopatia cronica 2 (13) 13 (87) 0.004
Historia de tabaquismo 19 (53) 17 (47) 0.564
Inmunosupresion 16 (43) 21 (57) 0.449
Neoplasia hematoldgica 6 (40) 9 (60) 0.481
Neoplasia so6lida 6 (60) 4 (40) 0.455
Trasplante de higado 2 (33) 4 (66) 0.444
Trasplante de médula dsea 0 (0) 1(100) 0.329
Trasplante de pulmoén 1 (100) 0(0) 0.302
Trasplante de rifion 3 (60) 2 (40) 0.604
Tipo de SDRA™!

SDRA"! directo 64 (51) 61 (49) 0.111
Severidad

Leve PaFi™ 200-300 4 (33) 8 (66) 0.269
Moderado PaFi** 100-200 35 (52) 32 (48) 0.417
Severo PaFi* <100 31 (48) 34 (52) 0.841
PaFi* ajustada a la altura 200- 21 (58) 15 (42) 0.178
300

PaFi* ajustada a la altura 100- 32 (54) 41 (46) 0.246
200

PaFi** ajustada la altura <100 17 (49) 18 (51) 0.996
Estabilidad hemodinamica 38 (50) 38 (50) 0.724
Intervenciones terapéuticas

Titulaciéon de PEEP™ 46 (53) 41 (47) 0.206
Prono 9(33) 18 (67) 0.078
Relajacion neuromuscular 41 (47) 46 (53) 0.660
APRV™ 0 (0) 1 (100) 0.329
ECMO"’ 2 (25) 6 (75) 0.169
Esteroides (dosis altas) 18 (44) 23 (56) 0.476
Desenlaces

Reingreso 2 (40) 3 (60) 0.695
Reintubacion 3(50) 3(50) 0.945
Requerimiento de TRR"® 26 (39) 41 (61) 0.028
Secuela neurolégica SNC™ 2 (40) 3 (60) 0.695
Traqueostomia 25 (61) 16 (39) 0.061
Delirium 31 (76) 10 (24) 0.000
Extubacion 51 (88) 7(12) 0.000
Extubacion a optiflow 8 (89) 1(11) 0.013
Extubacién a VMNI"'? 12 (75) 4 (25) 0.025

*1: SDRA: Sindrome de Dificultad Respiratoria Agudo *2: hemocomponente: glébulos rojos, plaguetas, plasma o
crioprecipitados *3 EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica *4: PaFi: presion arterial de oxigeno/fraccion inspirada
de oxigeno *5: PEEP: presion positiva al final de la espiracién *6 APRV: Airway Pressure Release Ventilation *7: ECMO:
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oxigenacion por membrana extracorpdrea *8: TRR: terapia de reemplazo renal *9: SNC: sistema nervioso central *10: VMNI:
ventilacién mecanica no invasiva

La tabla 11 muestra las variables con asociacion significativa a mortalidad en el andlisis
multivariado. Se encontraron como factores de riesgo asociados a mortalidad el
requerimiento de terapia de reemplazo renal, mayor indice de masa corporal y mayor
frecuencia respiratoria total. Como factores protectores para para el desenlace de
mortalidad se encontraron titulacion de PEEP, extubacidén, uso de menor volumen

corriente y la realizacion de traqueostomia.

Tabla 11. Factores asociados a mortalidad: analisis multivariado

Titulacién de PEEP™ -1.914 0.041 0.15 0.02 0.93
Requerimiento de TRR*™ 2.697 0.005 14.83 2.26 97.41
Extubacion -4.617 0.002 0.01 0.001 0.175
Indice de masa corporal 0.194 0.044 1.21 1.01 1.47
Volumen corriente -0.679 0.046 0.51 0.26 0.99
Frecuencia respiratoria total 0.226 0.035 1.25 1.02 1.55
Traqueostomia -2.533 0.047 0.08 0.01 0.97

*1: OR: odds ratio

*2:1C 95%: intervalo de confianza del 95%

*3: PEEP: presion positiva al final de la espiracidn
*4:TRR: Terapia de reemplazo renal
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9, Discusion

Este es el primer estudio en Colombia que estudia factores asociados a mortalidad en
pacientes con SDRA de acuerdo a la definicién de Berlin del afio 2012. El requerimiento
de terapia de reemplazo renal, un mayor indice de masa corporal y una mayor frecuencia
respiratoria total se encontraron asociadas a mayor mortalidad en la cohorte de pacientes
analizada. Por otro lado, el uso de menor volumen corriente, la titulacion de PEEP,

extubacion y realizacion de traqueostomia se asociaron a menor mortalidad.

La mortalidad hospitalaria en pacientes con SDRA encontrada en el presente estudio fue
del 51.4%, superior a lo reportado en la literatura mundial mas reciente. El estudio
epidemioldgico més grande de SDRA incluyo6 datos de 2014 provenientes de 459 UCIs
de 50 paises en los 5 continentes y reportd una mortalidad del 40.4% (15). Otro estudio
incluy¢6 pacientes de 78 UCIs en 10 paises europeos en 1999 y reportdé mortalidad de
55%, similar a la nuestra; sin embargo este periodo de estudio precede la era de la
ventilacion protectora (4). Otro estudio que incluy6 datos de 21 hospitales de washington
entre 1999 y 2000 reportd una mortalidad del 38.5% (2). Un estudio islandés que evalud
retrospectivamente a los pacientes con SDRA de 2 UClIs entre 1998 y 2010 report6d una
mortalidad del 37% (8). Por otro lado, si existen algunos estudios posteriores al
establecimiento de la ventilacion protectora como estandar de manejo con mortalidades
similares a la nuestra. Un estudio espafiol multicéntrico que incluy6 255 pacientes entre
2008 y 2009 reporté una mortalidad del 47.8% (7). El tnico estudio en Colombia a la
fecha, realizado en la ciudad de Medellin con 141 pacientes entre 2007 y 2011, reporto
una mortalidad de 54% (26). La tabla 7 evidencia que en el presente estudio se cumplieron
las estrategias de ventilacion protectora (volumen corriente 6-8cc/kg, presion meseta <
30cmH20, presion de conduccion <15cmH20) (4,40). Es posible que la mayor
mortalidad evidenciada se deba a una menor presion inspirada de oxigeno en Bogota
(altitud 2640msnm, presion barométrica 560mmHg). No existen estudios
epidemiologicos de SDRA a grandes alturas (>2500msnm), pero si estudios en otras
enfermedades respiratorias como EPOC que evidencian asociacidon entre vivir a mayor

altura y mortalidad (41). Actualmente hay un estudio en curso en Colombia que pretende
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evaluar diferencias en mortalidad en pacientes con SDRA que residen por debajo y por
encima de los 1500msnm (42), cuyos resultados seran de utilidad para contextualizar

nuestra mortalidad.

Al eliminar las variables de confusion en este estudio no se encuentra una asociacion
independiente significativa entre las diferentes variables demograficas, de comorbilidad
y factores de riesgo para el desarrollo de SDRA estudiados(as) y el desenlace de
mortalidad. Teniendo en cuenta el limitado poder estadistico del presente estudio por el
tamano de la muestra alcanzada, especialmente en el caso de las variables categoricas
(ver tablas 5 y 6), no se puede descartar que exista asociacion entre estas variables y
mortalidad. En estudios epidemiologicos mas grandes la edad, neoplasia activa, neoplasia
hematologica, inmunosupresion de cualquier tipo y hepatopatopatia cronica se han
asociado a mayor mortalidad (15,43). No encontramos asociacion entre tipo de SDRA
(directo vs indirecto) y mortalidad, lo cual es acorde a los resultados de un metaanalisis
que incluy6 4311 pacientes y no encontré diferencias en mortalidad entre los grupos de

SDRA pulmonar y extrapulmonar (21).

Un mayor indice de masa corporal se asocié de forma independiente a mortalidad en
nuestra cohorte con una magnitud pequefia (OR 1.21, IC 95% 1.01-1.47). Respecto a esta
variable los resultados en la literatura son heterogéneos y van desde considerarla un factor
de riesgo hasta considerarla un factor protector, pasando por estudios que no han
encontrado asociacion estadisticamente significativa. Un estudio con 3128 pacientes
encontrd que un mayor indice de masa corporal era un factor protector en SDRA (OR
0.82, IC 95% 0.74-0.91) (44). Dada la falta de consistencia se requieren mas estudios
para determinar el rol pronostico del IMC en SDRA y los mecanismos fisiopatologicos

que podrian estar detras de esta posible asociacion.

En el presente estudio las escalas APACHE Il y SOFA se asociaron a mortalidad en el
andlisis bivariado. Estas variables no se incluyeron en el analisis multivariado por tratarse
de agregados de variables. En nuestra poblacion estas escalas predijeron una mortalidad
inferior a la observada (25% y 33.3%, respectivamente). El SOFA se asoci6 a mortalidad

en el estudio epidemioldgico mas grande de SDRA; en dicho estudio, contrario a lo
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observado en el nuestro, predijo una mortalidad mayor a la observada (SOFA promedio
de 10.1 que predijo mortalidad del 50% vs mortalidad observada de 40.4%) (15). La
validacion del SOFA no se ha hecho en grandes alturas y es posible, como se discutio
previamente, que en grandes alturas la mortalidad para enfermedades pulmonares como
SDRA sea mayor. El APACHE en todas sus versiones tiene potencialmente el mismo
problema al aplicarse en grandes alturas. Desde 2006 est4 en uso su cuarta version, el
APACHE 1V, que mostré mejor prediccion de mortalidad en pacientes con SDRA que el
SOFA y el APACHE II en un estudio de 135 pacientes en Taiwan (45); este puntaje no

se evaluo en nuestro estudio.

Varios estudios han encontrado asociacion entre PaFi y mortalidad (5,13-16),
principalmente cuando la PaFi es < 100 (16). Sin embargo, es de resaltar que la magnitud
de asociacion en algunos de estos estudios ha sido pequefia con OR de 0.998 (IC 0.997—
1.000) (15) y 0.996 (IC 0.993-0.999) (5). En nuestro estudio no observamos asociacion
entre mortalidad y la clasificacion de severidad del SDRA segun la PaFi (leve, moderado
o severo) al momento del diagnodstico. Al ajustar la PaFi a la altura de Bogotad se
modificaron la proporciones de casos leves y severos, pero a pesar de esto no
encontramos asociacion entre las categorias de severidad del SDRA y mortalidad. La
PaFi al momento del diagnostico de SDRA como variable continua tampoco se asocio a
mortalidad. Una menor PaFi en los dias 3 y 5 si se asocio a dicho desenlace en el andlisis
bivariado. Lo anterior sugiere que tiene mayor valor pronostico la evolucion de la
oxigenacion tras la instauracion de medidas terapéuticas o de soporte, que la condicion
basal de oxigenacion al momento del diagnostico, si bien no se puede descartar que esta
asociacion esté influida por la presencia de variables de confusion ya que no se evidencid
en el analisis multivariado. Aun asi, vale la pena resaltarlo porque es concordante con lo
evidenciado en un estudio de 2015 en Espafia, multicéntrico, con 478 pacientes, en el
cual el rendimiento de la PaFi como predictor de mortalidad en SDRA aumentaba si se
aplicaba a las 24 horas del diagndstico con parametros ventilatorios estandarizados de
PEEP 10 cmH20 y FiO2 50% (AUROC 0.583 (95% CI 0.525 to 0.636) vs 0.693 (95%
CI10.645 to 0.742); p<0.000001). Los autores sugieren modificaciones a la definicion de

Berlin para que tanto el diagnostico como la clasificacion de la severidad del SDRA se
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haga en dos pasos: un primer paso cuando se cumplen los criterios actuales de la
definicion de Berlin y un segundo paso a las 24 horas de manejo, realizando la medicion

con parametros ventilatorios estandarizados (46).

Se han estudiado otras formas alternativas a la PaFi para evaluar el trastorno de la
oxigenacion tales como el Indice de Oxigenacion, que ha mostrado asociacion a
mortalidad, incluso superando a la PaFi (13,17,18). Sin embargo, este pardmetro requiere
de la medicion de la presion media de la via aérea, cuyo registro no estaba disponible en
las historias clinicas revisadas, por lo que no fue posible incluir dicha variable en este
estudio. La PaFiP al dia 1 en el andlisis bivariado tuvo una relaciéon inversa
estadisticamente significativa con mortalidad, lo cual refuerza la necesidad de
estandarizar los paradmetros ventilatorios en que se mide la PaFi para establecer la
severidad del SDRA (46). Este indice de oxigenacion, derivado de una regresion multiple
utilizando como referencia la diferencia alveolo-arterial de oxigeno (29), no habia sido
estudiado previamente como factor asociado a mortalidad. Dado que esta asociacion solo
se evidenci6 en el andlisis bivariado se requieren estudios adicionales con mayor poder

estadistico para corroborarla.

En la literatura se ha visto una relacion entre pH y mortalidad (15,43,47), con magnitudes
de asociacion mayores cuando el pH es més bajo (43,47). Encontramos asociacion en el
analisis bivariado entre menor pH y menor HCO3 a los dias 3 y 5 y mortalidad. Ninguna
variable gasimétrica se asoci6 de forma independiente a mortalidad en el andlisis

multivariado.

De los parametros ventilatorios analizados, menor volumen corriente y menor frecuencia
respiratoria se asociaron de forma independiente a menor mortalidad. El concepto de
ventilacion protectora agrupa parametros que disminuyen la lesion pulmonar inducida
por el ventilador (VILI), que patolégicamente corresponde a un SDRA desencadenado
por la ventilacién mecénica y clinicamente se sobrepone al dafio pulmonar inicial que
llevé al paciente a ventilacion mecanica. El uso de bajos volimenes corrientes (6-8cc/kg)
fue uno de los primeros elementos incluidos en la definicion de ventilacion protectora

porque demostrd disminuir la mortalidad en SDRA en un ensayo clinico en el ano 2000
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(4). La estrategia de ventilacion en todos nuestros pacientes fue con volimenes bajos (ver
tabla 7), por lo que la asociacion inversa entre volumen corriente y mortalidad en nuestro
estudio sugiere que la utilizacion de volumenes atin menores podria traer beneficios
adicionales en mortalidad, pero se requieren estudios clinicos aleatorizados para evaluar
esta hipotesis. La asociacion entre mayor frecuencia respiratoria y mayor mortalidad ya
se habia encontrado en un estudio epidemioldgico previo (15). Aunque la frecuencia
respiratoria no hace parte de la definicion actual de ventilacion protectora y no hay
ensayos clinicos que demuestren que el uso de frecuencias respiratorias menores
disminuye mortalidad, la evidencia experimental en animales disponible indica que las

frecuencias respiratorias altas producen VILI (48).

El valor absoluto de PEEP no se asocié a mortalidad. Por otro lado, el haber realizado
titulacion de PEEP, que en nuestro caso se realizd utilizando como referente la
distensibilidad o la impedancia pulmonar medida con PulmoVista 500-Draeger, si se
asocio independientemente a menor mortalidad. En la literatura este es un punto
controversial ya que hay ensayos clinicos que asociaron la titulacion de PEEP con menor
mortalidad, otros no evidenciaron efecto en este desenlace (49) y finalmente hace 1 afio

un ensayo clinico lo asoci6 a mayor mortalidad (50), por lo que el debate sigue abierto.

El uso de relajacion neuromuscular, ventilaciéon en prono y ECMO se reservod para
pequefios subgrupos de pacientes con trastornos mas severos de la oxigenacion. Lo
anterior explica la tendencia no estadisticamente significativa a mayor mortalidad en el

andlisis bivariado en los pacientes que fueron sometidos a ventilacion en prono y ECMO.

El requerimiento de terapia de reemplazo renal fue la variable que mas fuertemente se
asocié de forma independiente a mortalidad (OR 14.83) con un estimador bastante
impreciso (IC 95% 2.26-97.41). Esto es concordante con lo reportado en la literatura
acerca de la relacion entre el desarrollo de lesion renal aguda y mortalidad en diferentes

poblaciones de pacientes en UCI, incluida pacientes con SDRA (44).

La extubacion y la realizacion de traqueostomia, aunque son conductas terapéuticas, en
el contexto de un estudio observacional retrospectivo son altamente sesgadas. La

extubacion se realiza en pacientes que sobreviven a la fase mas critica de la enfermedad
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y cuando la oxigenacion ya ha mejorado. La traqueostomia se realiza usualmente en
pacientes cuya condicion clinica y/o oxigenacion no ha mejorado lo suficiente para
contemplar la extubacion y en este sentido es menos sesgada, pero igualmente se realiza
tras varias semanas de ventilacidon mecénica e implica haber sobrevivido a la fase mas
critica de la enfermedad. Por tanto estas variables se entienden mejor como desenlaces
en SDRA y era esperable su asociacion independiente y fuerte con menor mortalidad.
Aunque dicha asociacion es real, son eventos que ocurren tardiamente en la evolucion

natural de la enfermedad y esto le quita utilidad clinica como factor prondstico.

El andlisis multivariado requiere de una mayor muestra y el presente estudio no tuvo el
poder estadistico suficiente para confirmar algunas de las asociaciones sugeridas en el
analisis bivariado. Esta es la principal limitacion de nuestro estudio y en consecuencia
los resultados deben considerarse como exploratorios. Otra limitacion es el rendimiento
diagnéstico de los criterios clinicos vigentes actualmente. Los criterios de Berlin tienen
una sensibilidad de 89% y una especificidad de 63% al compararse con el hallazgo
patoldgico en autopsias de dafio alveolar difuso (51). El SDRA puede ser indistinguible
de patologias mas prevalentes en UCI (ej: edema pulmonar, neumonia multilobar), lo
cual podria derivar en una cantidad importante de falsos positivos. Sin embargo, esto
ocurre principalmente en los casos leves de SDRA; en presencia de SDRA moderado o
severo, o tras la persistencia de criterios positivos durante mas de 72 horas, la correlacion
con dafio alveolar difuso aumenta (51). En nuestro estudio el 94.4% de los pacientes
tuvieron SDRA moderado o severo por lo cual se podria inferir una mejor especificidad
en esta poblacion. Otra limitacion es su caracter monocéntrico que limita la validez
externa a UCIs que atiendan poblacion similar a la descrita en este articulo (ver tablas 1
y 2). Finalmente, la naturaleza retrospectiva de la recoleccion de datos pudo influir en la

calidad de los datos obtenidos.
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10. Conclusiones

La mortalidad hospitalaria de pacientes con SDRA hospitalizados en la Unidad de
Cuidado Intensivo médico de la Fundacion Cardioinfantil — Fundacion Neumolédgica
Colombiana entre el afo 2013 y 2019 fue del 51.4% y la mayoria de las defunciones
(94.6%) ocurrieron en la UCI. Esta mortalidad es superior a la reportada en la literatura
mundial mas reciente. Esto podria deberse a la menor presion inspirada de oxigeno en
Bogota (altitud 2640msnm, presion barométrica S60mmHg) aunque la evaluacion de esta
hipotesis requiere de estudios adicionales. Se encontraron como factores de riesgo
asociados a mortalidad el requerimiento de terapia de reemplazo renal, mayor indice de
masa corporal y mayor frecuencia respiratoria. Como factores protectores para para el
desenlace de mortalidad se encontraron haber realizado titulacion de PEEP, extubacion,
uso de menor volumen corriente y la realizacion de traqueostomia. No evidenciamos
asociacion independiente entre mortalidad y las variables demograficas y clinicas
reportadas en la literatura, posiblemente porque no se tuvo el suficiente poder estadistico.
En cuanto a los indices de oxigenacion, la PaFiP al dia 1 y la PAFI a los dias 3y 5 se
asociaron a mortalidad en el andlisis bivariado pero no de forma independiente en el
multivariado. Estos hallazgos confirman las limitaciones prondsticas de los indices de
oxigenacion y sugieren que, tal como han sugerido otros autores, puede ser util realizar
el calculo de la PaFi para estadificacion de severidad tras al menos 24 horas de manejo y
utilizando pardmetros ventilatorios estandarizados con el fin de mejorar su valor

pronostico.
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