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INTRODUCCION

1. INTRODUCCION.

1.1. DEFINICION DEL SINDROME DE DISTRES RESPIRATORIO
AGUDO.

El Sindrome de Distrés respiratorio agudo (SDRA) es un cuadro caracterizado
por la presencia hipoxemia de inicio agudo, secundaria a la formacion de edema
pulmonar por aumento de la permeabilidad capilar. Representa el estadio patoldgico
final de diversas injurias pulmonares, directas e indirectas, que inevitablemente

conducen al fallo respiratorio hipoxémico.

El SDRA esta causado por diferentes etiologias que condicionan un dafio a nivel,
o0 bien del parénquima o de la vasculatura pulmonar, con diferencias en la fisiopatologia
pero con similitud en la clinica y en la biopatologia. Esto permite agrupar a un grupo
heterogéneo de pacientes criticos con diferentes etiologias pero con una respuesta
similar a nivel pulmonar. Agrupandolos dentro de una misma entidad clinica,
obtenemos un mayor beneficio frente a individualizar los diferentes factores de riesgo
como entidades clinicas separadas & ?, pudiendo asi comparar datos y desarrollar

diferentes tipos de estudios.

A pesar de los continuos esfuerzos para descubrir intervenciones efectivas & %
% inicamente se tiene evidencia de que una estrategia ventilatoria protectora disminuye
la mortalidad " & 9. Por ello, el pilar de tratamiento continta siendo esencialmente el

soporte respiratorio.

La importancia del sindrome radica en que representa una de las mayores causas

de morbilidad y mortalidad del paciente critico y supone un gran coste econémico % %

Esta condicion, denominada hoy SDRA, se conoce desde la Segunda Guerra

Mundial 2. Sin embargo, no fue hasta 1967, tras la publicacién de Ashbaugh et al ¥
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cuando el interés por el SDRA comenzd. Los autores identificaron, de una cohorte de
272 pacientes que recibian soporte respiratorio, 12 enfermos que presentaban fracaso
respiratorio agudo junto con taquipnea, disnea, cianosis refractaria a la oxigenoterapia,
disminucion de la distensibilidad o compliance pulmonar e infiltrados pulmonares
bilaterales en la radiografia de torax. La mortalidad ascendia al 58%, con un incremento
de la supervivencia en 5 de los pacientes que se manejaron con presion positiva al final
de la espiracion (PEEP). En el examen anatomopatoldgico se observd que los pulmones
estaban aumentados de peso y presentaban atelectasias, edema intersticial y alveolar y
membranas hialinas en los espacios alveolares, hallazgos que rememoraban el sindrome

de distrés respiratorio en recién nacidos.

Desde esta primera definicion de SDRA hace 50 afios, la definicion Optima

continla siendo un tema controvertido.

A lo largo de los afios, diferentes esquemas diagndsticos han sido propuestos,
todos ellos basados en la combinacién de parametros clinicos, radioldgicos y
fisiopatologicos, debido a la dificultad que entrafia medir a pie de cama los cambios en
la permeabilidad capilar y alveolar. Los distintos factores de riesgo para desarrollar un
SDRA estan ampliamente reconocidos. Por ello la definicion simplemente deberia
representar un indicador funcional de la severidad de la lesion pulmonar. De esta
manera, se podria realizar una identificacion precoz de los pacientes con SDRA,
permitiendo la aplicacién temprana de una estrategia ventilatoria protectora ®.

Una definicion universal permite unificar criterios, estandarizar los cuidados y
tratamientos, valorar la eficacia de las acciones terapéuticas, comparar datos y
desarrollar estudios etioldgicos, fisiopatoldgicos y epidemioldgicos, pudiendo asi

avanzar en el diagndstico y tratamiento de este sindrome.
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1.1.1. ESCALA DE LESION PULMONAR.

En 1988 Murray et al ““ propusieron una definicion del SDRA, teniendo en

cuenta diferentes aspectos fisiopatoldgicos del sindrome. Definieron una escala de

lesion pulmonar o Lung Injury Score (LIS), que incluye cuatro criterios para el

desarrollo de SDRA, otorgando una puntuacién a cada uno de ellos que va del 0 al 4

dependiendo de la severidad. Se puntta la hipoxia, la compliance o distensibilidad

pulmonar, la presencia de infiltrados en la radiografia de torax y el nivel de PEEP. La

puntuacion final se obtiene dividiendo la puntuacion total entre el nimero de items

utilizados. Una puntuacion de 0 indica que no existe lesion pulmonar, una puntuacion

entre 1-2,5 indica la presencia de lesion pulmonar leve-moderada y, finalmente, una

puntuacién mayor de 2,5 es indicaba de SDRA (Tabla 1).

Tabla 1. Indice de de lesion pulmonar o LIS (Lung Injury Score)

Radiografia de térax.

Sin consolidaciones alveolares.

Consolidacion alveolar de 1 cuadrante.

Consolidacion alveolar de 2 cuadrantes.

Consolidacion alveolar de 3 cuadrantes.

Consolidacion alveolar de 4 cuadrantes.

Hipoxemia: PaO,/FiO,

< 300

225-299

175-224

100-174

<100

PEEP
(enfermo en ventilacién mecanica)

<5 c¢cmH,0

6-8 cmH,0

9-11 cmH,0O

12-14 cmH,0

>15 cmH,O

Compliance pulmonar

< 80 mL/ cmH,0

60-79 mL/ cmH,0

40-59 mL/ cmH,0

20-39 mL/ cmH,0

AIWINRPO(R|WINIFPO[R|WINIFPO(R|W|IN|FO

<19 mL/ cmH,0

LIS = puntuacidn total divido entre el nimero de items utilizados.

La mayor ventaja que ofrece esta escala, es que tiene en consideracion el nivel

de PEEP vy la distensibilidad pulmonar, un indicador sensible de lesion pulmonar. La
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principal desventaja que ofrece es que no excluye la presencia de edema pulmonar

cardiogénico.
1.1.2. CONFERENCIA DE CONSENSO AMERICANO-EUROPEA.

En 1992 se celebra la Conferencia de Consenso Americano-Europea (American
European Consensus Conference (AECC) sobre el SDRA, cuyas conclusiones se
publican en 1994 ) Se establecen una nueva definicién, que engloba los siguientes
criterios: 1) Inicio agudo del cuadro en presencia de uno o varios factores de riesgo para
desarrollar el sindrome. 2) Presencia de hipoxemia, definida por una relacion entre la
presion parcial de oxigeno en sangre arterial y la fraccion inspirada de oxigeno menor
de 200 milimetros de mercurio (PaO,/FiO,< 200 mmHg), independientemente del nivel
de PEEP aplicado. 3) Presencia de infiltrados bilaterales en la radiografia antero-
posterior de torax. 4) Ausencia de evidencia clinica de hipertension en la auricula
izquierda o presion de enclavamiento pulmonar (PCP) menor de 18 mmHg. Se define
también el término de lesion pulmonar aguda (Acute Lung Injury o ALI), aplicado a los
enfermos que cumplen estos criterios pero con un grado de hipoxemia menor, definida
por una PaO,/FiO, entre 200 y 300 mmHg independientemente del nivel de PEEP
aplicado. Asi mismo, se decidi6 volver al término original de Sindrome de Distrés
Respiratorio Agudo (en lugar de Adulto) reconociendo asi que esta entidad también
puede desarrollarse en nifios “* . La confusién se atribuye a un articulo publicado en

19717 en el que adulto es utilizado como parte del término.

Esta definicion ofrecié grandes ventajas. Permitié formalizar y unificar los
criterios para el diagndstico de SDRA. Es fécil de aplicar en la préctica clinica,
dotandonos de un lenguaje comun a los investigadores y los clinicos. Aunque el punto
de corte para diferenciar entre ALI y SDRA es arbitrario, puesto que ambas entidades
son un continuo del mismo proceso fisiopatoldgico, el término de SDRA se reserva para

las formas mas graves de este espectro clinico siendo un factor predictivo de mortalidad,
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puesto que los pacientes clasificados como SDRA acorde con la definicién de la AECC

presentan una tasa de mortalidad superior (118 19:20)

No obstante, también presenta ciertas limitaciones. EI umbral fisiologico de la
definicion de la AECC no requiere estandarizacion en el soporte respiratorio, sin
considerar ni el modo ventilatorio ni nivel de PEEP aplicado. El uso de PEEP puede
mejorar la oxigenacion lo suficiente como para cambiar la fisiologia del pulmon,
reconvirtiendo a un paciente que inicialmente cumple los criterios diagnosticos de
SDRA en un paciente que no los cumple 25222324 | 4 interpretacion de la radiografia
de torax presenta gran variabilidad interobservador. Dos estudios han estimado que la
concordancia entre dos observadores al interpretar radiografias de térax de pacientes en
ventilacion mecénica con infiltrados alveolares, varia entre el 50 y el 80%, dependiendo
del grado de entrenamiento que tengan ® 2®. Tras la publicacién de estudios que
muestran que el uso rutinario del catéter de Swan-Ganz puede asociarse con mayor
nimero de complicaciones, la PCP no se mide de manera rutinaria ¢ 2. Ademas, una
PCP elevada no siempre excluye el diagnéstico de SDRA “® puesto que la presencia de
una enfermedad intercurrente puede elevar dicha presion. Un ejemplo de esta tesitura
seria el caso de un paciente con shock septico y SDRA secundario al que se le realiza
expansion amplia con volumen generando un aumento de la PCP sin que por ello
desaparezca el cuadro de SDRA. Debemos también considerar que, aun incluso cuando
la PCP es inferior a 18 mmHg, no siempre se puede afirmar que el edema pulmonar sea
secundario a una alteracion en la permeabilidad capilar. La coexistencia de una presion
oncética baja (como por ejemplo ocurre en los pacientes con hipoalbuminemia) genera

edema pulmonar en ausencia de cambios en la permeabilidad de la membrana capilar.

1.1.3. DEFINICION DELPHIL.

En 2005 se crea el método Delphi ¢

por un papel de expertos, dando lugar a
una definicién alternativa del sindrome. Esta nueva definicion modificada incluye:

restricciones en el nivel de PEEP para definir la hipoxia, criterios radiolégicos,
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alteraciones en la distensibilidad pulmonar y presencia de un factor predisponente
(Tabla 2).

Tabla 2. Definicion clinica modificada de SDRA segiin método Delphi.

Caracteristicas Definicion
1 Hipoxemia. Pa0O2/FiO2 < 200 mmHg con PEEP > 10 cmH20
2 Inicio agudo. Inicio rapido < 72 horas.
3 . S Afectacion pulmonar bilateral que afecta > 2cuadrantes
Alteraciones radioldgicas. . e .
en la radiografia simple de torax.
4 Ausencia de evidencia clinica de insuficiencia cardiaca
Origen no cardiogeénico. congestiva (o por criterios ecocardiograficos o
mediciones de catéter arterial pulmonar).
5 Compliance pulmonar Compliance estét_ica del sistemg respiratorio < 50
BT —— ml/cmH20 (mt_adlda con el paciente sedado, Vt de 8
’ ml/kg de peso ideal, PEEP > 10 cmH20).
6 Predisposicion. Presencia de factores asociados a SDRA",

SDRA definido por la presencia de los criterios del 1 al 4 +5 0 6.

“Neumonia, aspiracion de contenido gastrico, embolismo graso, ahogamiento, lesion por
inhalacién, edema de reperfusion postransplante o embolectomia pulmonar, sepsis, gran
quemado, transfusion de hemoderivados, by-pass cardiopulmonar, traumatismo con shock y
politransfusion.

1.1.4. VALIDACION DE LAS DEFINICIONES.

A principios del afio 2000, se realizan dos grandes estudios para examinar la
validez de las definiciones en uso, comparandose la correlacion de la definicion clinica

con los hallazgos histol6gicos caracteristicos del SDRA.

Estaban et al © analizaron, en 382 pacientes fallecidos en la Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI), la correlacion existente entre el diagnostico clinico de
SDRA segUn los criterios de la AECC ®® con los hallazgos histolégicos pulmonares
encontrados en la autopsia clinica. En la poblacion general, la sensibilidad era del 75%
y la especificidad del 84%. Cuando consideraban unicamente los pacientes con factores
de riesgo para SDRA, la sensibilidad se mantenia constante pero la especificidad
disminuia al 75%. En el analisis de subgrupos, los pacientes con factor de riesgo

extrapulmonar presentaron una sensibilidad significativamente mayor (85% frente a
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61%) mientras que la especificidad fue mayor pero no de manera significativa (78%
frente a 69%).

Ferguson et al Y compararon los hallazgos encontrados en la autopsia de 183
pacientes que habia sido ventilados de manera invasiva con las tres definiciones clinicas
vigentes: indice de LIS > 2,5 criterios de la AECC ™ y el método Delphi ®®. La
sensibilidad fue superior para la definicién de la AECC (83%) aunque no de manera
significativa, seguida del LIS (74%) y por ultimo de la definicion Dephi con una
sensibilidad del 69%. En cuanto a la especificidad, fue mayor para la definicion Delphi
(82%), seguida del indice LIS (77%) y de la definicion de la AECC (51%).

Por lo tanto en estos estudios se demuestra que los criterios diagndsticos de la
AECC ofrecen una fiabilidad aceptable para el diagndstico de las alteraciones
histopatoldgicas pulmonares que caracterizan el SDRA.

1.1.5. DEFINICION DE BERLIN.

Durante los ultimos afios, diferentes grupos han planteado dudas acerca de la
validez de la definicion de la AECC, recomendando una revision de la misma y
sugiriendo la necesidad de un cambio ®% 3% Analizando las limitaciones de esta y con
los datos de los estudios disponibles, seria necesario una nueva definiciébn que
estandarizarse: 1) El periodo de tiempo para considerar que el inicio del cuadro es
agudo. 2) Los factores de riesgo, diferenciando entre directos o pulmonares e indirectos
o extrapulmonares, ya que los datos de la mayoria de los estudios experimentales
sugieren que estas dos entidades tienen diferentes mecanismos patogénicos. 3) Calcular
la PaO,/FiO, con parametros ventilatorios especificos y estandarizados. 4) Excluir el
origen cardiogénico del cuadro de manera objetiva, dada la gran variabilidad

interobservador de la que se tiene evidencia al interpretar la radiografia de torax % 2.
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En 2011 se reune en Berlin un comité de expertos con el objetivo principal de
revisar la definicion en uso de SDRA, tanto en la préctica clinica como en investigacion
clinica, y abordar las deficiencias percibidas en la definicion de la AECC. Las
conclusiones se publican finalmente en 2012 estableciéndose asi una nueva definicién:

la definicion de Berlin @2,

Por conformidad del panel de expertos, el SDRA se sigue considerando un tipo
de lesion pulmonar difusa aguda, asociada a un factor predisponente y caracterizada por
un proceso inflamatorio que produce un incremento de la permeabilidad vascular y a
una peérdida de tejido pulmonar aireado. Sus caracteristicas clinicas tipicas se siguen
considerando que son la hipoxemia y los infiltrados radioldgicos bilaterales, ya sea en la
radiografia convencional de térax o tomografia axial computerizada (TAC). Se
establecen como hallazgos morfolégicos tipicos del sindrome en fase aguda el edema

pulmonar, la inflamacién, las membranas hialinas y la hemorragia alveolar.

Existen varios factores de riesgo etioldgicos para el desarrollo del SDRA, que en
la definicion de la AECC  se clasificaron en directos e indirectos. Aunque algunos
estudios clinicos y experimentales revelan discretas diferencias en las fases iniciales
dependiendo de la etiologia del cuadro, el SDRA primario y secundario, derivan en una
misma lesion en los estadios finales. Por ello, el comité decididé no incluir el SDRA
primario y el SDRA secundario como dos entidades diferentes en la definicion de
Berlin.

La definicion de la AECC ™ establece que el inico del cuadro ha de ser agudo,
excluyendo asi la hipoxemia secundaria a problemas pulmonares crénicos. Pero no se
fija explicitamente el periodo de tiempo para definir el cuadro como tal. Los datos de
estudios observacionales sugieren que la mayoria de los pacientes con SDRA se
identifican en las primeras 72 horas tras el reconocimiento de la causa predisponente,

siendo identificados practicamente todos ellos en los 7 primeros dias % 3. Por lo tanto,
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en la definicion de Berlin se define como inicio agudo el episodio de SDRA que se
desarrolla en la primera semana tras una injuria clinica conocida como factor de riesgo
para su desarrollo, o como la aparicion de nuevos sintomas respiratorios o

empeoramiento de los existentes.

Uno de los criterios requeridos en la definicion de la AECC @ es la presencia de
infiltrados pulmonares bilaterales sugerentes de edema pulmonar en la radiografia
frontal de térax. Como se ha mencionado anteriormente, existe una baja
reproductibilidad interobservador en la interpretacion de la radiografia. Para ayudar a
resolver este problema, en la definicion de Berlin se establecen unos criterios
radiologicos mas esplicitos, especificando que la radiografia de térax debe mostrar
opacidades bilaterales consistentes con edema pulmonar que no se expliquen totalmente
por la presencia de derrame pleural, atelectasias lobares o pulmonares ni por la
presencia de masas o nddulos. También se reconoce que las opacidades bilaterales

observadas en el TAC puede servir de criterio diagnostico cuando se disponga de ellas.

Se continta aceptando que el edema hidrostatico es uno de los diagnosticos
diferencialesmas comun en los pacientes que presentan un SDRA. Sin embargo, con la

cafida en desuso a nivel mundial del catéter de Swan-Ganz ©”

y el reconocimiento de
que el edema hidrostatico y el SDRA pueden coexistir, el criterio vigente de la PCP se
cambia " ?. Se decide que, en aquellos pacientes en los que el fallo respiratorio no sea
completamente explicable por insuficiencia cardiaca o sobrecarga de volumen, se puede
considerar que el paciente tiene un SDRA. Sin embargo, en los casos en los que no
exista un factor predisponente para el desarrollo de SDRA, es necesaria una valoracion
objetiva de la funcion cardiaca (por ejemplo mediante ecocardiograma o mediante la
medicion del gasto cardiaco) que ayude a descartar que el cuadro sea secundario a

edema cardiogénico por disfuncién miocérdica.
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En la anterior definicion de la AECC ™ se clasifica el SDRA por la relacién
Pa0,/FiO, independientemente del nivel de PEEP utilizado % %% 2% 29 Se sabe que la
PEEP puede afectar a la especificidad y a la fiabilidad de la PaO,/FiO,, por ello, para
clasificar la severidad del SDRA en la nueva definicion se introduce un nivel minimo de

PEEP de 5 cmHO, o CPAP en pacientes con ventilacion mecanica no invasiva.

Se establecen tres categorias mutuamente excluyentes: SDRA leve, moderado y
severo. El término ALI se retira de la definicion, debido a la percepcion de que muchos
clinicos e investigadores concebian este término como una categoria de pacientes
(aquellos con PaO,/FiO, 201-300) en lugar de entenderlo como un término paraguas,
que engloba a todos los pacientes con lesion pulmonar aguda, algunos de los cuales

ademas cumplian los criterios de SDRA (Figural. Adaptada 7).
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Figura 1. Cambio en la definicion de SDRA.

Definicion AECC Definicion Berlin

PaO,/ FiO, <300 mmHg
PEEP/CPAP no medida

Lesion pulmonar aguda
PaO,/ FiO,< 300 mmHg

200 < PaO,/ FiO, < 300 mmHg)
PEEP/CPAP > 5 cmHO,

100 < PaO,/ FiO,< 200 mmHg
PEEP/CPAP > 5 cmHO,

SDRA
PaO,/ FiO, <200 mmHg

SDRA SEVERO
PaO,/ FiO, < 100 mmHg
PEEP/CPAP > 5 cmHO,

De esta manera, se puede clasificar a los pacientes segin el prondstico y
optimizarla terapéutica acorde con la severidad del cuadro. En las formas mas graves de
SDRA, aquellos pacientes con PaO,/FiO, < 150, se podrian aplicar terapéuticas que en
algunos estudios han demostrado ser de utilidad a pesar de que el panel de expertos
considera que son necesarios estudios clinicos prospectivos para su validaciéon (Figura

2. Adaptada ©®).
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Figura 2. Opciones terapéuticas acorde con la severidad del SDRA.

Incremento en la intensidad del tratamiento

| ECCO,R |

| HFO |
Prono

Ventilacién no invasiva | Relajantes musculares |

PEEP alta
PEEP baja-moderada

Ventilacién protectora

Incremento del a severidad de la lesién pulmonar

»
>

SDRA severo

SDRA leve SDRA moderado

I I [ I I I
300 250 200 150 100 50

PaOQ/FiOZ

Las barras en rojo representan terapias que requieren estudios prospectivos para su
validacion. ECMO:oxigenador de memebrana extracorporeo. ECCO,-R: oxigenador extracorpdreo de
CO,. HFO:Highfrecuencyoscilation. Ventilacion de alta frecuencia por oscilacion.

Por lo tanto, segln la nueva definicion de Berlin, el SDRA queda definido por

los siguientes criterios:
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Tiempo: Aparicion del cuadro en la primera semana tras la presencia de un
factor de riesgo para el desarrollo de SDRA o aparicion/empeoramiento de la
sintomatologia respiratoria existente.

Radiologia: Presencia de infiltrados bilaterales que no se expliquen por
derrame pleural, atelectasia lobar/ pulmonar o nédulos pulmonares.

Origen del edema: Fallo respiratorio que no se explique por insuficiencia
cardiaca o sobrecarga hidrica. Necesidad de valoracidn objetiva para excluir

el edema hidrostatico si no existe factor de riesgo desencadenante.
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e Oxigenacion:
o SDRA leve: 200 < PaO,/ FiO, < 300 mmHg con PEEP/CPAP > 5

cmHO..

o SDRA moderado: 100 < PaO,/ FiO, < 200 mmHg con PEEP/CPAP >
5 cmHO..

o SDRA severo: PaO,/ FiO; < 100 mmHg con PEEP/CPAP > 5
cmHO..

1.2. ETIOLOGIA.

Los factores de riesgo para el desarrollo de SDRA se comenzaron a describir
hace décadas ©% *9. En la Conferencia de Consenso ** se clasifican en dos grandes
grupos: aquellos que producen un dafio directo en el parénquima pulmonar, dando lugar
al SDRA primario o pulmonar, y aquellos que producen dafio como consecuencia de la
activacion de la respuesta inflamatoria sistémica, originando el SDRA secundario o

extrapulmonar.

Clasicamente, se ha considerado que estos dos subtipos de SDRA no difieren ni
en el tipo de lesion ni en el pronéstico ** *). No obstante, aunque ambos conducen a
una misma lesion pulmonar final, estudios tanto clinicos como experimentales, sugieren
que existen diferencias en la fisiopatologia, la respuesta inflamatoria, los patrones
radioldgicos, la mecénica respiratoria y la respuesta al soporte respiratorio en las fases

iniciales, segdin la injuria pulmonar sea directa o indirecta “".

Fisiopatologicamente, en el SDRA primario el dafio se produce directamente
sobre el epitelio alveolar. Esto desencadena la activacion de los macrofagos alveolares y
de la cascada inflamatoria, que conduce a la formacion de edema alveolar, disminucion
de la capacidad de aclaramiento alveolar y pérdida de surfactante pulmonar. Como

consecuencia de todo ello se activa la respuesta proinflamatoria que origina la fibrosis
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del tejido. En el SDRA secundario, el dafio se produce a nivel del endotelio de la
vasculatura pulmonar por la liberacion de mediadores inflamatorios al torrente
sanguineo tras la activacion de la respuesta inflamatoria sistémica desde un foco
extrapulmonar. Esto produce un aumento de la permeabilidad de la barrera endotelial,
con secuestro de monocitos, macrofagos, plaquetas y otras celulas inflamatorias. La
consecuencia de ello es: congestion de la microvasculatura y formacion de edema

intersticial con escasa ocupacion del espacio intraalveolar “% 4%,

En estudios experimentales se ha observado que, los pulmones animales a los
que se les induce un SDRA primario, presentan extensas lesiones del epitelio alveolar
con edematizacion y fragmentacion de los neumocitos tipo 1 y 2, sobredistension
ductal, reclutamiento de neutrofilos en el espacio alveolar, proliferacion de fibroblastos
en las paredes alveolares, presencia de fibras de colageno tipo 111 y membranas hialinas,
estando intacto el endotelio capilar. Al analizar los pulmones animales a los que se les
induce un SDRA secundario, se observa la existencia de edema intersticial con

indemnidad de los neumocitos tipo 1y 2 y menor niimero de neutréfilos apoptéticos 4
45; 46)

Los estudios morfolégicos realizados con TAC comparando los patrones
radioldgicos de los dos subtipos de SDRA, muestran predominio de patron radiolégico
simétrico en vidrio deslustrado con mayor consolidacién en regiones dorsales en
pacientes con SDRA secundario, frente a un patron asimétrico y mixto (vidrio

deslustrado y opacificacién parenquimatosa) en los pacientes con SDRA primario ¢/ #®

49; 50; 51)

Se han observado también diferencias en la mecénica pulmonar. En el estudio

realizado por Gattinoni et al ©?

se observd que la elastancia pulmonar era
significativamente mayor en los pacientes con un SDRA pulmonar mientras que la

elastancia de la pared toracica y la presion intraabdominal era significativamente mayor
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en los pacientes con SDRA secundario, existiendo una correlacion estadisticamente
significativa entre estos dos parametros. Asi mismo concluyen gue, los pacientes que
padecen un SDRA primario presentan, con un nivel de PEEP de 15 c¢cmH,0, un
reclutamiento estimado significativamente mayor. Albaiceta et al ®® demostraron que
las curvas de presion-volumen difieren entre los pacientes con SDRA primario y SDRA
secundario. Concluyen que, en el SDRA primario, la compliance pulmonar es menor y
la compliance de la pared torécica es mayor que en el SDRA secundario, presentando
estos Gltimos mayor volumen pulmonar a diferentes niveles de presién. Por lo tanto, la
presion transpulmonar es superior en los pacientes con SDRA pulmonar. Ambos autores
explican estas diferencias en la mecanica pulmonar por la prevalencia de mayor area de
consolidacion en el SDRA primario frente al predominio de edema y colapso alveolar
en el SDRA secundario.

Estas diferencias encontradas en la mecanica pulmonar segun el origen del dafio
pulmonar sea directo o indirecto, unido a que la respuesta a las acciones terapéuticas
son diferentes en estadios iniciales del sindrome ®*, sugiere la necesidad de aplicar
diferentes estrategias ventilatorias dependiendo de la etiologia ©®.

No obstante, no se ha podido demostrar que existan diferencias en mortalidad ni
en la estancia en UCI ni en la estancia hospitalaria entre los pacientes con SDRA

primario y secundario % %6 57:58:59),

Como se ha sefialado anteriormente, en la nueva definicion de Berlin, se
considera que los rasgos comunes en ambos grupos etioldgicos de SDRA son mayores a
las diferencias que se han demostrado en las fases iniciales, por lo que no se reconoce
que el SDRA primario y el SDRA secundario sean dos entidades distintas. La
identificacion del factor de riesgo que ha conducido al desarrollo del sindrome,
independientemente de que sea directo o indirecto, principalmente es util para el

tratamiento de la enfermedad subyacente.
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Se han descrito decenas de causas de SDRA, estando su nldmero en continuo

aumento a medida que se van descubriendo diferentes reacciones adversas a las nuevas

terapias emergentes. En la Tabla 3 se recogen los factores de riesgo més frecuentemente

implicados en el desarrollo de SDRA seguin la nueva definicion de Berlin ¢¥.

Tabla 3. Factores de riesgo para SDRA.

Neumonia infecciosa.

Sepsis.

Aspiracion de contenido gastrico.
Politraumatismo severo.

Contusion pulmonar.

Pancreatitis aguda.

Inhalacion de humo o gases toxicos.
Gran quemado.

Shock no cardiogénico.
Intoxicacion por drogas de abuso.
Politransfusién o lesién pulmonar asociada a la transfusion de productos sanguineos (TRALI).
Vasculitis pulmonar

Hemorragia alveolar.

Ahogamiento.

Las infecciones son la etiologia mas comun de SDRA. Diferentes estudios

revelan que la infeccion de origen pulmonar presenta mayor prevalencia que la de

origen extrapulmonar ©% % 62 En Espafia, segiin se recoge en el estudio de cohortes

realizado Roca et al ®® y posteriormente en el estudio ALIEN ©¥ también es més

frecuente el SDRA de origen pulmonar, siendo la etiologia mas frecuente la neumonia

seguida de la sepsis.
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1.3. EPIDEMIOLOGIA.

La incidencia real del SDRA no estd bien establecida, en parte debido a los
desafios practicos que ha supuesto su diagnostico. Tras establecerse unos criterios
diagndsticos con la definicién de la AECC “® y posteriormente con la definicién de
Berlin ®¥, se ha facilitado el reclutamiento de pacientes pudiéndose realizar estudios

prospectivos con grandes cohortes.

En 1972, en la reunidn de expertos de la “National Heart, Lung and Blood
Institute” de Estados Unidos de América (EEUU), se estima una incidencia de 75 casos

por 100.000 habitantes y afio ©, sin ningtn estudio que lo respalde.

Posteriormente se comienzan a realizar los primeros estudios epidemiolégicos,
en los que se analiza una poblacion geogréafica especifica. Las cifras de incidencia son
muy variables en funcién de la definicion de SDRA aplicada. Asi, Villar et al ©® entre
1983 y 1985 realizan un estudio en las Islas Canarias (Espafia). Describen una
incidencia de 1,5 casos por 100.000 habitantes y afio, definiendo el SDRA como
Pa0,/FiO; < 110 mmH,0 con 5 cm H,0; la incidencia del sindrome aumentaba a 3,5
casos por 100.000 habitantes y afio si se definia como PaO,/FiO, < 150 mmH,O con 5
cm H,0. Webster et al ®” en 1985 realizan un estudio en el Reino Unido estimando una
incidencia de 4,5 casos por 100.000 habitantes y afio; no se especifica los criterios
diagndsticos utilizados para definir el SDRA. El estudio realizado por Thomasen et al
©8) entre 1989 y 1990 en el estado de Utah (EEUU) reporta una incidencia estimada de
4,8-8,3 casos por 100.000 habitantes y afio, utilizando como criterio diagnoéstico una
Pa0,/FiO, < 200 mmH,0. Lewansowski et al @ estudian la incidencia del SDRA en
Berlin (Alemania) en 1991 utilizando como criterio diagndstico la escala de lesion
pulmonar descrita por Murray ™. Encuentran una incidencia de 3 casos por 100.000

habitantes y afio.
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Tras la unificacion de los criterios diagnésticos con la definicion de la ACEE @),

se realizaron diversos estudios con una incidencia estimada de entre 5-28 casos por
100.000 habitantes y afio ©* % ™7 En 2003 Goss et al ™ revisan los registros de 20
hospitales participantes en el estudio ARDS Network entre 1996-1999, encontrando una
incidencia superior a las descritas previamente. Tras la extrapolacion de los datos, se
genera una incidencia estimada que variaba de 17,6 a 64 casos por 100.000habitantes y
afio. Rubenfeld et al ™V realizan un estudio prospectivo en Washington (EEUU) entre
1999 y 2000 calculando, segun los casos identificados, una incidencia de 58,7 casos por
100.000 habitantes y afio. Li et al ™ realizan un estudio retrospectivo en la Clinica
Mayo de Minesota (EEUU) entre 2001 y 2008 observando una caida en la incidencia de
81 a 38 casos por 100.000 habitantes y afio durante el tiempo del estudio, debido a la
disminucion de los casos de SDRA adquirido en el hospital. En 2014 se lleva a cabo a
nivel internacional el primer gran estudio multicéntrico, observacional y prospectivo por
Bellani et al, utilizando los criterios diagnésticos de la definicién de Berlin ¥ el estudio
LUNG SAFE . Se recoge una prevalencia del SDRA leve del 30%, el SDRA
moderado representa el 46,6% Yy el SDRA severo el 23.4%.

El SDRA representa una de las principales causas de ingreso en UCI y es una de
las principales indicaciones de ventilacion mecénica. Brun-Buisson et al ©? en el
estudio ALIVE, realizado en 10 paises europeos, estiman que supone un 7% de los
ingresos en UCI y es el diagndstico del 15% de los pacientes ventilados durante méas de
24 horas. Esteban et al ® en su estudio multicéntrico e internacional sobre la aplicacion
de ventilacion mecanica en UCI, identifican que el SDRA supone el 12% de las
indicaciones de ventilacion mecanica. Los datos mas recientes mantienen esta
incidencia, representando el 10,4% de los ingresos y el 23,4% de los pacientes que

requieren soporte respiratorio, en el estudio LUNG SAFE (.

En Espafia, entre 2008 y 2009, se lleva a cabo el estudio multicéntrico ALIEN

%4 Se estima que la incidencia del sindrome en nuestro pais es de 7,2 casos por

42



INTRODUCCION

100.000 habitante y afio, representando el 2.2% de los ingresos en UCI y el 7.4% de los

pacientes ventilados.

1.4. HISTOLOGIA.

A pesar de que existen diferentes etiologias potenciales, los hallazgos
histopatoldgicos encontrados en el SDRA son fundamentalmente uniformes y descritos
colectivamente bajo el término dafio alveolar difuso (DAD). Descrito por primera vez
por Katzenstein et al " en 1976, representa la progresién morfolégica del edema
alveolo-intersticial inicial a la fase fibrética final como consecuencia de la injuria de la
membrana alveolo-capilar (MAC), produciendo una alteracion del intercambio gaseoso

y la desaparicion de la barrera de defensa pulmonar.

Recordemos que la MAC estd formada por el endotelio capilar, la matriz
intersticial, donde se encuentran ambas membranas basales, y el epitelio alveolar. Este
ultimo esta formado por los neumocitos tipo 1y tipo 2. Los heumocitos tipo 1 ocupan el
90% de la superficie, son células planas epiteliales que proporcionan la superficie apta
para el intercambio gaseoso e impiden la formacion de edema en el interior del alveolo.
Los neumocitos tipo 2 son células cuboidales que reabsorben el liquido existente en el
espacio alveolar, producen el surfactante alveolar y pueden diferenciarse a neumocitos

tipo 1 "®. Estos tres componentes se ven afectados en el DAD.

Temporalmente este proceso puede dividirse en tres fases secuenciales:
exudativa, proliferativa y fibrotica, las cuales se pueden solapar entre si (Figura 3.
Adaptada ).
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Figura 3. Cronologia del dafio alveolar difuso.
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En la fase exudativa (dias 1°-6°), se produce dafio tanto epitelial como endotelial,
con necrosis celular, formacién de edema alveolo-intersticial y acumulacion de
neutrofilos, macréfagos, hematies y fibrina en el interior del alveolo. Este material
denso, rico en proteinas, que se deposita linealmente tanto el alveolo como los
conductos alveolares, forma las membranas hialinas, caracteristica histologica principal
del DAD. A continuacion, en la fase proliferativa (dias 7°-14°), se produce una
organizacion del exudado intraalveolar, con proliferacion de los neumocitos tipo 2 y una
reaccion fibrobléstica en un intento de reparaciéon epitelial. Los neumocitos tipo 2
tapizan la superficie alveolar y, su posterior diferenciacion a neumocitos tipo 1,
permitira recuperar la estructura inicial. En esta fase es frecuente encontrar areas de
metaplasia escamosa y granulacion tisular ocupando los alveolos. Por ultimo, en la fase
fibrotica (tras el dia 14°) se produce la remodelacion pulmonar con un aumento de la

respuesta fibroproliferativa. Hay un engrosamiento de los septos interalveolares y una
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ocupacion de los espacios aéreos con tejido conectivo escasamente celular. Esta
remodelacion puede llegar al punto de obliterar completamente los espacios aéreos.
Desafortunadamente e independientemente de la severidad, la presencia de fibrosis se
asocia a mal pronéstico. En muchos pacientes, el cuadro se resuelve sin esta fase
fibrética, con una resolucion gradual de edema y la inflamacion aguda ©. (Figura 4.
Adaptada ).

Figura 4. Histologia del dafio alveolar difuso.
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A.Fase exudativa: presencia de membranas hialinas (flecha) y ocupacion alveolar por neutrdfilos
(tincion hematoxilina-eosina).

B. Fase proliferativa: se observa tejido de granulacién en los espacios aéreos distales e infiltrado
infamatorio (tincién hematoxilina-eosina).

C. Fase fibrosa: depdsito de colageno (areas azul oscuro) en el tejido de granulacién y depdsito de
matriz extracelular en el espacio alveolar (tincién tricromo).

El DAD esta presente en las autopsias del 40-60% de los pacientes que fallecen
de SDRA %8 Es menos frecuente en la actualidad ®" observandose, entre el afio 2001
y 2010, en el 29% de las autopsias, mientras que anteriormente se encontraba en el 44%.
Este hallazgo sugiere que la lesion inducida por el ventilador (VILI) contribuye a la
prevalencia del DAD. Segun la evidencia reciente, se asocia a una mortalidad superior
®2) " es mas frecuente en las formas més severas de SDRA ®V y el curso clinico del

SDRA de los pacientes con DAD difiere con respecto al SDRA de los pacientes sin
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DAD. En los pacientes con DAD la PaO,/FiO, y una compliance del sistema
respiratorio es menor, tienen una puntuacion en la escala de fallo organico secundario a

sepsis (escala SOFA) mayor y son mas propensos a morir de hipoxia que de shock ®2.

La afectacion de la vasculatura pulmonar es la responsable de la aparicion de

hipertension pulmonar y fallo ventricular derecho concomitante en estos pacientes 9.

1.5. PATOGENIA.

El pulmdn tiene una respuesta estereotipada ante la injuria. La lesion pulmonar
se correlaciona mas con la fase del dafio alveolar que con el causante etioldgico. Sus
caracteristicas patoldgicas son el resultado del efecto que tiene sobre epitelio alveolar y
endotelio capilar, el estimulo causante del cuadro y la compleja interaccion de

mediadores inflamatorios que se desencadenan.

El SDRA se inicia tras la lesion del epitelio alveolar y el endotelio capilar.
Independientemente de donde se produzca el dafio inicial, en el momento del
diagndstico la injuria se detecta tanto en el endotelio como en el epitelio @ &), La
consecuencia invariable de ello, es la fuga de proteinas plasmaticas desde el

compartimento intersticial al compartimento alveolar.

La injuria del epitelio alveolar juega un papel decisivo. Se produce un aumento
de la permeabilidad paracelular secundario a la pérdida de las uniones celulares y a la
pérdida de la funcion barrera de la MAC, permitiendo de esta manera, la filtracion de
proteinas plasmaticas y de liquido a los espacios aéreos. Se produce apoptosis y
necrosis celular. El dafio de los neumocitos tipo 2 reduce la produccién de surfactante
pulmonar y altera la reabsorcion del liquido alveolar, impidiendo la resolucion del
edema. La injuria a nivel de la microvasculatura pulmonar produce activacion de las

células endoteliales, con alteracion de la funcion endotelial, y aumenta la permeabilidad
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capilar, presumiblemente por disrupcion de la funcién de barrera endotelial, filtrdndose

también asi liquido al interior del alveolo.

Los mecanismos patogénicos del SDRA son complejos e involucran maltiples
mecanismos moleculares, celulares y fisioldgicos, lo cual dificulta la organizacion de

estos factores en una Unica ruta fisiopatolégica (Figura 5. Adaptada ©?).

Figura 5. Alveolo en pulmdn sano versus alveolo en pulmén con SDRA.
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Los macrofagos alveolares participan orquestando el proceso inflamatorio,

reclutando neutréfilos y macréfagos circulantes al lugar del dafio pulmonar €.

1.5.1. EL PAPEL DE LOS NEUTROFILOS.

Desde los primeros estudios hitologicos, se ha descrito la presencia de
neutrofilos o de sus productos en el lavado bronquioalveolar (BAL) de los pacientes con
SDRA, correlacionandose su presencia con un incremento de la mortalidad ¢”. Muestra
de ello es el empeoramiento de los pacientes neutropénicos con SDRA en la fase de

recuperacion de los mismos .

El reclutamiento de neutréfilos al pulmon se lleva a cabo a través de la
activacion de los mismos por mediadores solubles que se unen a receptores de
membrana especificos, como el polisacarido de las bacterias Gram-negativas,

fragmentos del complemento, factores lipidicos y principalmente citoquinas.

Dentro del papel crucial que ocupan en la respuesta inmunitaria, los neutréfilos
son los Ultimos responsables del dafio pulmonar. La activacion de los neutrdfilos libera
citoquinas, proteasas, especies reactivas de oxigeno y fosfolipidos que perpetdan la
respuesta inflamatoria y producen dafio celular tanto a nivel epitelial como endotelial
®9) Se produce una acumulacién de neutréfilos activados en la microvasculatura
pulmonar y su migracion a través el epitelio alveolar, que presenta un aumento de la
permeabilidad paracelular. Una vez que se encuentran en el interior del espacio aéreo,
se adhieren a la superficie apical donde fagocitan y destruyen los patdgenos mediante la

produccidn de redes extracelulares de neutrofilos (neutrophil extracelular traps (NETS))
(90)
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1.5.2. MEDIADORES SOLUBLES.

La respuesta inflamatoria del SDRA se inicia, amplifica y modula por una
compleja red de citoquinas y otras moléculas proinflamatorias que son producidas por
las células epiteliales, fibroblastos y células inflamatorias.

En las fases tempranas del SDRA se identifican las llamadas citoquinas de
respuesta precoz, que abarca las interleuquinas IL-1p, IL2, IL-6, IL-8, IL10 y su
receptor antagonista IL-1ra; el factor de necrosis tumoral (TNF)-a, y el receptor soluble

TNF-1 y TNF-2, que estrictamente no son citoquinas pero forman parte de la cascada.
(91; 92)

Asi, el TNF-a y lalL-1, que se producen principalmente por los monocitos y
macrofagos en respuesta a un dafio directo pulmonar. Acttan localmente sobre otras
células, incluidos macrofagos, células endoteliales, fibroblastos y células epiteliales,
estimulando la produccion de otras citoquinas, como el factor quimiotactico de

neutréfilos 1L-8, que favorece el reclutamiento de neutréfilos a nivel pulmonar ©2.

Las angiopoietinas son potentes reguladores de la permeabilidad vascular en la
enfermedad critica y en la enfermedad pulmonar. Cuatro ligandos (Ang 1-4) han sido
identificados, pero los mejor caracterizados son la Ang-1y la Ang-2. Son liberadas por
las células endoteliales. Ambos se unen a un receptor comdn, llamado Tie 2, un receptor
tirosina quinasa presente en la superficie de dichas células. La union al receptor induce
un aumento de la adhesion y migracion de las células inflamatorias a nivel del
endotelio, aumentando su permeabilidad. Se ha objetivado que, en pacientes criticos
sometidos a ventilacion mecanica que desarrollan un SDRA, los niveles de
angiopoietina-2 son méas elevados que en los pacientes en ventilacion mecénica que no
desarrollan el sindrome. Asi mismo, sus niveles elevados se asocian a una mayor

mortalidad ©¥.
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Existen cada vez mas datos que apoyan que es el desequilibrio entre mediadores
pro y antiinflamatorios es el factor mas importante en la respuesta inflamatoria y en la
evolucion del SDRA y no el nivel de una citoquina proinflamatoria aislada. Se han
identificado diversos inhibidores de la actividad proinflamatoria en pacientes con
SDRA: se ha identificado un antagonista del receptor de la IL-1 producido por los
monocitos tras la exposicién a una endotoxina que inhibe de forma competitiva la
actividad de la IL-1; se han encontrado dos formas solubles del receptor de TNF que se
unen al TNF-o y evitan su unién a los receptores de membrana; se han descrito
citoquinas antiinflamatorias como la I1L-10 y la IL-11 que pueden proteger frente al

dafio pulmonar; se han aislado anticuerpos frente a la IL-8 en pacientes con SDRA 2.

El factor de la transcripcion nuclear k-B regula la expresion de muchas de estas
citoquinas proinflamatorias, como es el caso de la IL-1B, IL-6, IL-8, TNF-a y la
molécula de adhesion celular-1 entre otros. La activacion de estas cascadas
inflamatorias permite su paso al interior nuclear siendo la llave que inicia, amplifica y

mantiene la cascada proinflamatoria /9.

1.5.3. LESION OXIDATIVA.

Los macrofagos alveolares y las células tanto endoteliales como epiteliales
pulmonares, producen radicales libres de oxigeno y nitrégeno en respuesta al estimulo
inflamatorio. Existe cada vez mas evidencia sobre que el balance oxidativo y
antioxidativo, con una marcada inclinacion hacia la oxidacién, induce el dafio celular
observado en el SDRA.

Los radicales libres de oxigeno producen la oxidacién de los &cidos grasos de la
membrana celular, de las proteinas de la membrana celular, volviéndolas inactivas, y del

acido desoxirribonucleico celular, parando la sintesis proteica. Consecuencia de ello es
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el aumento de la permeabilidad endotelial y epitelial y la alteracion del aclaramiento de

liquido por el epitelio alveolar.

Se ha observado, en los pacientes con SDRA, aumento de los niveles de
radicales de oxigeno y nitrégeno y descenso en el sistema de defensa antioxidante, con
disminucion de los niveles de enzimas antioxidantes, como la superoxido dismutasa y
superdxido catalasa, disminucion de quelantes de bajo peso molecular, como la
vitamina E y C, y deterioro de los sistemas de reparacion de proteinas y del acido

desoxirribonucleico celular ©.

1.5.4. COAGULACION Y PLAQUETAS.

El aumento de la expresion de factor tisular y otros factores procoagulantes por
el endotelio dafiado, conduce a un estado de hipercoagulabilidad cuyo resultado es la
coagulacion tanto de la microvasculatura, por la formacion de microtrombos de fibrina
en los capilares, como de los espacios aéreos, por la formacion de cilindros hialinos
ricos en fibrina en el interior del alveolo. Esto, acompafiado de una supresion de la
fibrinolisis, ayuda a perpetuar la microtrombosis y los exudados fibrinosos

patognomonicos del sindrome.

La generacién de trombina ademas induce la adhesion de neutrofilos al
endotelio capilar, la expresion de selectinas y la activacion de los receptores de las
plaquetas. EI acimulo de fibrina produce activacion de los neutrofilos y del endotelio
capilar. El resultado de ello es una amplificacién de la respuesta inflamatoria secundaria
al reclutamiento de neutréfilos en el pulmén y a la liberacion de citoquinas

proinflamatorias ©% 97,

Las plaquetas desempefian un papel importante en la lesion pulmonar mediada

por los neutrofilos. Se ha sugerido que existe un efecto aditivo e incluso sinérgico, entre
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las plaquetas y los neutrdfilos en la injuria endotelial. Las plaquetas puede interactuar
directamente con los neutréfilos y los monocitos y son, por si solas, una fuente de
citoquinas proinflamatorias. Las rutas moleculares que unen la injuria mediada por
plaquetas y neutrdfilos ain no se conocen. Ademas, las plaquetas liberan esfingosina-1-

fosfato que a su vez promueve la lesion endotelial .

1.5.5. LESION INDUCIDA POR EL RESPIRADOR.

El reconocimiento de que la ventilacion mecanica puede contribuir a la morbi-
mortalidad de los pacientes, es el avance mas importante en el manejo del paciente con
SDRA ®®_ Este hecho, fue por primera vez descrito en 1970 por Mead et al ®®. No
obstante, no fue apreciado por los clinicos, quienes cuando se enfrentaban a un paciente
hipoxémico con un pulmdn rigido tendian a usar presiones de distension muy altas, con
volimenes corrientes o tidal (\Vt) extremadamente elevados, de hasta 24 ml/kg de peso
real . En la misma linea, algunos autores propusieron la aplicacién de unos niveles
de PEEP de hasta 43 cm H,0 %Y. El incremento en la concienciacién de los efectos
deletéreos de la ventilacion mecénica con volimenes altos, condujo a un cambio
gradual en la préctica clinica. En 1998, de acuerdo con la encuesta a nivel internacional
realizada por Esteban et al, el VVt promedio con los que se ventilaba a los pacientes con
SDRA habia descendido a 9 ml/kg peso real . Sin embargo, hasta el estudio clinico
del ARDS Network ® en el que se demostr6 un beneficio significativo en la
supervivencia asociada a la ventilacion mecénica con Vt bajo en los pacientes con
SDRA, no se obtuvo la aceptacion general sobre la importancia clinica de la lesion

inducida por el respirador (VILI; ventilator induced lung injury).

Durante una respiracion normal, la superficie alveolar se incrementa
principalmente por el despliegue que sufre la matriz extracelular pulmonar en oposicion
al estiramiento de la pared alveolar. La respiracion con volumenes altos se asocia a una

deformacion eléstica significativa de la matriz, que soporta mayormente el estrés
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parenquimatoso asociado. Mientras que el estrés que se produce sobre las células
endoteliales y epiteliales presentes en la pared alveolar es en comparacion pequefio, su
deformacion conduce a una remodelacion tanto activa como pasiva de las células y la
matriz. Cuando la tasa y la amplitud de la deformacion del estrés exceden la capacidad
remodeladora de la matriz y de la red celular, las propiedades de la barrera vascular se
ven comprometidas produciéndose edema a nivel intersticial y alveolar. El paso de
liquido al interior del alveolo dafa la funcion del surfactante, produce aumento de la
tension superficial alveolar y expone la via aérea de pequefio tamafio y el epitelio
alveolar a la tension interfacial; a su vez, los cambios en la composicién y estructura de
la matriz producen aumento del edema intersticial *®2. En el pulmén edematoso, las
fuerzas superficiales asociadas con el movimiento y fractura de la interfase aire/liquido
pueden llegar a producir dafio a nivel de la membrana celular del epitelio alveolar

activandose asf la respuesta proinflamatoria 2.

Debido a la heterogeneidad topografica que presenta la distribucion de la
enfermedad en el pulmon distresado, tanto su efecto en la mecanica pulmonar como los
mecanismos de injuria biofisicos, se van a distribuir regionalmente. La injuria biofisica
engloba la respuesta innata inmunoldgica, el stress y el strain alveolar. Entendemos
como stress alveolar, la presién de distensién o tension aplicada a las estructuras del
fibroesqueleto pulmonar, siendo el strain alveolar la deformacion generada por esta

maniobra.

Encontraremos regiones pulmonares colapsadas por edema en las que los
alveolos no se insuflan y por lo tanto no participan en el intercambio gaseoso,

produciendo una disminucion de la capacidad pulmonar total

La ventilacion con Vt altos y con presiones elevadas en la via aérea produce una
mayor inflamacién pulmonar y probablemente provoque injuria directa tanto sobre el

epitelio como sobre el endotelio pulmonar, mecanismo conocido como biotrauma.

53



INTRODUCCION

Estudios animales revelan que, una estrategia ventilatoria con Vt bajo y presiones bajas
en la via aérea, es protectora en la lesion pulmonar por disminucion del dafio a nivel
endotelial y epitelial, reduccion de la inflamacion pulmonar y mayor rapidez en la
resolucion del edema alveolar % 1% | os estudios clinicos han demostrado que, los
pacientes ventilados con Vt bajos y presiones bajas en la via aérea, muestran una
reduccion de los niveles plasmaticos de IL-8, IL-6 y del receptor soluble de TNF-1 (%),
Asi mismo, también hay una reduccion del nimero de neutrofilos y de marcadores
inflamatorios en el liquido alveolar ®°”. Cada vez existe mas evidencia que muestra que
la estrategia ventilatoria aplicada se relaciona con la aparicion de lesiones de 6rganos
remotos, como es el caso del aumento de la permeabilidad intestinal, susceptibilidad a la
infeccion, cambios en la respuesta inmune sistémica y amento de la apoptosis celular a

nivel renal e intestinal ™ (Figura 6. Adaptada ).

Figura 6. Fisiopatologia del VILI.
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<SINDROME DE DISFUNCION MULTIORGANIC

Los mecanismos postulados en el desarrollo de VILI (volutrauma, atelectrauma y biotrauma)
pueden contribuir a la aparicién de Sindrome de Disfuncién Multiorganica.
LTs: leucotrienos. PGs: Prostaglandinas.
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El barotrauma o dafio producido por la presion excesiva en la via aérea, da lugar
a la fuga de aire del espacio alveolar que migra a los compartimentos extrapulmonares
originando neumotorax, enfisema intersticial, enfisema subcutaneo, neumomediastino,
neumoperitoneo y embolismo aéreo. Los datos existentes sobre el impacto que tiene el

s @ M0 Todas estas formas de

barotrauma en la mortalidad son contradictorio
barotrauma generan un aumento de la morbilidad, aunque Unicamente el neumotdrax y

el embolismo gaseoso pueden comprometer la vida del enfermo.

El dafio pulmonar inducido por fracciones inspiradas altas de oxigeno o
hiperoxia, ya empezd a describirse en la década de los 60 *Y. Tras las publicaciones
realizadas un década mas tarde, se estable la recomendacion generalizada de que el
empleo de oxigenoterapia con fracciones inspiradas de oxigeno o FiO, superiores al
50% producen lesién pulmonar directa “*2. En la actualidad conocemos, gracias a
diversos estudios **¥, que el empleo de una FiO, elevada si que puede inducir un efecto
lesivo directo sobre las células del parénquima pulmonar. La exposicién a niveles altos
de oxigeno origina la producciéon de derivados, tales como el anion superdxido, el
peroxido de hidrogeno y radicales hidroxilo, que producen un efecto toxico conocido
como estrés oxidativo, ante el cual el parénguima pulmonar es muy susceptible. Esta
toxicidad se origina cuando la produccion de estos derivados excede la capacidad de los

mecanismos de defensa antioxidante .

La hiperoxia prolongada da lugar a
alteraciones histopatoldgicas tales como la aparicion de edema, la formacion de
membranas hialinas, lesiones vasculares y fibrosis pulmonar % *°_ A nivel alveolar,
produce destruccion celular tanto por necrosis como por apoptosis 2617 Otros efectos
de la hiperoxia son la induccion de una expresion aumentada de diferentes citoquinas y
factores de crecimiento vascular endotelial y activacion de la matriz extracelular, que
juega un papel importante en la lesién pulmonar y en reparacion de la misma ™®. En
humanos sanos, la exposicién a oxigeno al 100% produce atelectasias por reabsorcion,
hipercapnia hiperdxica, dafio del epitelio bronquial con aparicion de bronquitis
hiperoxica y disminucién de la eficacia del epitelio ciliar y de la funcion bactericida

bronquial. Todos estos fendmenos dan lugar a una alteracion funcional consistente en la
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diminucién de la compliance y una progresiva reduccion en la capacidad vital forzada y
en la capacidad residual funcional, lo que conduce a un empeoramiento del intercambio
gaseoso *%. En ventilacién mecanica, la FiO, elevada condiciona, de manera afiadida,
un desreclutamiento pulmonar, pudiendo antagonizar este efecto con el empleo de
PEEP (29,

1.5.6. FASE DE REPARACION.

Los mecanismos para la curacion y/o remodelacién del dafio alveolar se ponen
en marcha desde el inicio del sindrome. Para ello son necesarias la terminacion de la
respuesta inflamatoria, la reabsorcion del edema proteinaceo alveolar y la reparacion de
la MAC.

El aclaramiento alveolar, tanto de las proteinas como del liquido, es crucial para
la resolucion del cuadro. La reabsorcion de liquido depende del transporte activo de
sodio en la membrana basolateral de los neumocitos tipo 2. Otros factores pasivos que
se postulado que también influyen en este proceso son el edema intersticial, la superficie
de intercambio y el grado de permeabilidad. El aclaramiento de fluido alveolar puede
estar dafiado o indemne en el SDRA, y coexistir con dafio y disrupcion de la barrera
epitelial, segiin demuestran distintos estudios #4122 123 | 3 tasa de aclaramiento
alveolar se asocia tanto con los dias de ventilacion mecanica como con la mortalidad. A
mayor grado de reabsorcion de liquido alveolar menos dias de ventilacion mecénica y
menor mortalidad.

La reabsorcion proteica en mas lenta y depende de la cantidad y del peso de las
proteinas presentes. Asi, por ejemplo, la albimina en bajas concentraciones se reabsorbe
por endocitosis mientras que cuando se encuentra en concentraciones mas altas, su
transporte es por difusion paracelular. La eliminacién de proteinas larga insolubles,
como las membranas hialinas ricas en fibrina, es mas lenta y se produce por

degradacion 29,
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La apoptosis es el mecanismo principal por el que se produce la eliminacion de
las células dafiadas del epitelio alveolar y de las células inflamatorias presentes en el
alveolo “?, contribuyendo asi al mecanismo de reparacion en las fases tardias. Es un
arma de doble filo, puesto que en las fases tempranas del SDRA contribuye al dafio
inicial del epitelio. Este proceso de muerte celular programada estd mediada por los
receptores tipo toll (TLR). Son proteinas transmembrana que reconocen patrones
moleculares asociados a patdégenos (PAMPs), como los componentes celulares de la
pared bacteriana, y patrones moleculares asociadas al dafio o sefiales de peligro
(DAMPs) €9,

La reconstruccion anatomica de la MAC es crucial para la resolucién del SDRA.
Es un proceso complejo que implica proliferacion celular local y reclutamiento de
células progenitoras circulantes. A medida que se va aclarando el alveolo, el epitelio es
reemplazado por proliferacion de los neumocitos tipo 2, que recubren la membrana
basal expuesta, diferenciandose posteriormente a neumocitos tipo 1. Simultaneamente,
el intersticio alveolar se regenera mediante la expansion de fibroblastos, con el
consiguiente depoésito de proteinas de la matriz extracelular y la regeneracion y
repermeabilizacion de los vasos sanguineos. Los precursores celulares provienen de la
médula dsea; un fallo en su migracién al pulmén puede condicionar la presencia de una
alteracion anatémica. Esto tiene relevancia clinica, puesto que los precursores epiteliales
circulantes se encuentran elevados durante el SDRA y parece existir correlacion entre
bajos niveles de factor de crecimiento endotelial (sustancia implicada en la migracion
celular desde la médula 6sea al pulmdén) y la mortalidad. Esta regeneracién pulmonar
puede llevar a la restauracion de la funcion pulmonar en los supervivientes. Cuando se
produce una alteracion en la reparacion de la MAC, las consecuencias son graves. La
mas conocida es la fase fibroproliferativa que se caracteriza por una respuesta fibrosa
unida a la cicatrizacion del espacio alveolar. Esta respuesta mal-adaptativa parece estar
condicionada por un dafio severo de la MAC y la formacion extensa de membranas
hialinas, que inducen la migracion de fibroblastos al interior del alveolo con la

consecuente formacion de tejido de granulacion.
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1.6. FISIOPATOGENIA.

Los trastornos fisiopatologicos del SDRA se manifiestan como hipoxemia

refractaria, disminucion de la compliance pulmonar y colapso alveolar (6 127: 128)

Existe una alteracion de la relacién ventilacion/perfusion, con aumento tanto del
efecto shunt o cortocircuito fisiolégico, como del espacio muerto fisiologico. El efecto
shunt es el resultado de la perfusion de unidades mal ventiladas. La ocupacion alveolar,
ya sea por edema proteindceo, membranas hialinas o células inflamatorias, y el colapso
alveolar secundario al aumento de tension superficial por desaparicion del surfactante
alveolar, producen aumento del shunt intrapulmonar. La vasoconstriccion hipoxica
autorreguladora se encuentra dafiada en las zonas pulmonares enfermas, por lo que el
flujo sanguineo no se redirige a las unidades alveolares con mejor ventilacion, lo que
contribuye también a un aumento del efecto shunt. La vasoconstriccion de las zonas
bien ventiladas y la trombosis de la microvasculatura pulmonar, dan lugar a un aumento
del espacio muerto fisiolégico, al no perfundirse las zonas del pulmén bien ventiladas
(129) "El resultado final de estas alteraciones en la ventilacién alveolar, es la presencia de
hipoxemia refractaria y el aumento de las necesidades de volumen minuto con el

desarrollo de hipercapnia *?.

El descenso de la compliance pulmonar es la manifestacion mecanica
caracteristica del SDRA. La compliance pulmonar o distensibilidad pulmonar a la
insuflacién pulmonar se define como la pendiente de la curva presién-volumen 3%,
Caracteristicamente, la curva presion-volumen en los enfermos con SDRA consta de 3
segmentos: un segmento inicial plano que refleja el colapso de la via aérea distal, donde
la pendiente es escasa 0 nula con volimenes pulmonares bajos; un segmento intermedio
con relacion lineal entre la presion y el volumen, lo que significa que la compliance es
constante; y un segmento final plano que refleja la sobredistensién pulmonar con baja
compliance y ausencia de aumento del volumen pulmonar a pesar de los incrementos en

la presion *2). (Figura 7).
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Figura 7. Curva presién-volumen en individuos sanos y en pacientes con SDRA.
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CPT: Capacidad pulmonar total; VR: volumen residual pulmonar.

La disminucion en la compliance inicialmente se debe a un aumento de la
elastancia pulmonar. Refleja la reduccion del volumen residual, secundario al colapso y
ocupacion alveolar, y los cambios en las propiedades elasticas de pulmon aireado por
incremento de la rigidez tisular. ElI edema alveolar es el causante principal de este
aumento en la rigidez pulmonar, siendo el papel que juega el edema intersticial
anecddtico. El incremento del liquido de revestimiento alveolar y la diminucion en la
actividad del surfactante, debido a la inhibicion en la union del mismo con las proteinas
plasmaticas y la disminucion de su produccién por los neumocitos tipo 2, producen un
aumento en la tension superficial del alveolo © % 3% Esto se traduce en un
aplanamiento en la curva presién-volumen, puesto que pequefios cambios en el Vt
pueden exceder la capacidad inspiratoria de los alveolos que participan en el

intercambio gaseoso produciendo un gran aumento de las presiones en la via aérea.
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La hipertension pulmonar, presente en el 25% de los pacientes con SDRA bajo
ventilacion mecanica ®, se debe la activacién de sustancias vasoconstrictoras por las
células epiteliales que alteran el tono vasomotor 4 139 13 vasoconstriccion hipoxica,
la compresion vascular secundaria a la presién positiva producida por el respirador, la
destruccion del parénquima pulmonar, el colapso alveolar y la hipercapnia secundaria a

las alteraciones de la ventilacion alveolar por aumento del espacio muerto 3" 39,

1.6.1. EL BABY LUNG.

La parte del pulmon que en el SDRA mantiene una insuflacién normal, es
conocida como baby lung. Su tamafio depende de la severidad del cuadro y se relaciona
con la compliance del sistema respiratorio, con una relacion aproximada de 1:1. Asi,
una compliance de 20 ml/cm H,0 se corresponde con un 20% de pulmén abierto y por
lo tanto ventilable. El lavado de diéxido de carbono (CO;) y la oxigenacion ocurre

primariamente en esta porcion de pulmén sano.

El concepto de baby lung es mas un concepto funcional que anatomico. De
hecho, en la posicion de prono, cambia su localizacion de las zonas ventrales del
pulmon a las zonas dorsales, consiguiendo ademas un aumento en su tamafio por norma
general. Esto se asocia a una mejoria en el intercambio gaseoso y una distribucién mas
homogénea de la presion transpulmonar. La PEEP también aumenta el tamafio del baby
lung, consiguiéndose una mejora en la insuflacion de las unidades abiertas y reclutando

nuevas unidades ventilatorias >

Mediante los analisis cuantitativos realizados con TAC, se pudo descubrir que el
pulmon aireado en el SDRA no es rigido, sino pequefio, con unas caracteristicas
mecénicas intrinsecas cercanas a la normalidad *?. Ademas que observé que el exceso
de masa tisular, al menos en el SDRA severo, esta presente tanto en las zonas
dependientes como en las zonas no dependientes del pulmon, dando lugar a la

formacion de atelectasias. Por lo tanto, si el parénquima del baby lung preserva sus
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caracteristicas mecanicas, surge la duda de si se encuentra inflamado o simplemente
edematizado. Para arrojar luz a esta cuestion y explorar las diferentes propiedades y
funciones del parénquima pulmonar, nos servimos tomografia con emision de
positrones (PET) ™). La evidencia recogida de los estudios realizados sugiere que, esta
parte del pulmoén bien aireada, se encuentra cuanto menos inflamada. Tanto en las
regiones no ventiladas como en el baby lung, hay un incremento de la permeabilidad de
la barrera endotelial **?, una de las caracteristicas distintivas de la inflamacion.
También se ha observado un aumento de la actividad inflamatoria que, en algunos
casos, llega a ser mayor en las zonas dependientes que en las zonas colapsadas y no
aireadas ™. Se ha estudiado también la asociacion entre la ventilacién mecénica y la
actividad inflamatoria del baby lung, encontrdndose una fuerte correlacion con la
presién meseta y con el ratio entre el Vt y la PEEP, sugiriendo estos datos que la

inflamacién en el pulmén ventilado son causa del stress y el strain alveolar .

1.7. DIAGNOSTICO.

El diagnostico del SDRA es fundamentalmente clinico, basado en los criterios de la
definicion de Berlin ®¥, ya que no existen datos de laboratorio o radiolégicos
patognomonicos. No obstante, los criterios diagndsticos de la definicion presentan una
falta de especificidad. La evidencia reciente, como la encontrada en el estudio LUNG
SAFE ™ muestra que el SDRA es frecuentemente infradiagnosticado, principalmente
en las formas menos severas. Unicamente el 60.2% de todos los pacientes con SDRA
son reconocidos clinicamente y por tanto diagnosticados, lo que indica que existe una
mejora potencial en el diagnéstico y en el manejo ***. La consecuencia de ello es que la
ventilacidn mecanica protectora no siempre se implementa en los pacientes en los que

no han identificado como SDRA.
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1.7.1. VALORACION INICIAL: FACTORES DE RIESGO.

No debemos olvidar nunca que un sindrome no es una enfermedad y que el
pronostico y la supervivencia dependen en gran medida, del tratamiento adecuado de la
causa precipitante por lo que su identificacién debe de ser una de las prioridades
diagnosticas. Recordemos que los factores de riesgo mas frecuentemente implicados son
la neumonia infecciosa, la sepsis, la aspiracion de contenido gastrico, el
politraumatismo severo, la contusién pulmonar, la pancreatitis aguda, la inhalacion de
humo o gases toxicos, gran quemado, shock no-cardiogénico, la intoxicacion por drogas

de abuso, el TRALLI, la vasculitis pulmonar, la hemorragia alveolar y el ahogamiento.

Puesto que la etiologia infecciosa es la mas prevalente, de inicio en un paciente
con SDRA se debe de realizar una valoracion microbioldgica sistematica para detectar
todos los patdgenos potenciales: bacterianos, viricos y fungicos. Deberia incluirse una
bateria completa de cultivos incluyendo hemocultivos, antigenuria para legionella
pneumophila, test serolégicos para bacterias intracelulares y muestra respiratoria. El
BAL es la muestra respiratoria de eleccion, aunque el mini-lavado bronquio-alveolar

también se acepta 9.

Algunos pacientes cumplen los criterios diagndsticos de la definicion de Berlin,
sin que presenten ninguno de los factores de riesgo. La prevalencia del SDRA sin
factores de riesgo, segtin los dltimos estudios, se encuentra en torno al 7.5% ®*”. En
estos casos, estaria indicado realizar un BAL, citologia del liquido, una prueba de
imagen y un estudio inmunolégico. En el caso de no poder llegar al diagndstico, se

deberia plantear la posibilidad de realizar una biopsia pulmonar.

62



INTRODUCCION

1.7.2. PRUEBAS DE IMAGEN EN EL SDRA.

Las pruebas de imagen pueden ser de gran utilidad en el diagnéstico. De hecho,
su papel en la Medicina Intensiva es cada vez mas relevante. Gracias a ellas, conocemos
mas sobre la fisiopatologia del sindrome, somos capaces de analizar la funcion
pulmonar y la distribucion de la inflamacion y nos aportan nueva informacion sobre el
VILI. Estos avances han permitido guiar nuevos tratamientos y adatar los existentes.
Algunas de ellas pueden utilizarse a pie de cama, como la ecografia o la tomografia
eléctrica por impedancia, mientras que otras son de gran utilidad en los casos en los que
el diagnostico es complejo, como el TAC o el PET. Hasta la fecha, representan el mejor

enfoque para caracterizar el SDRA en el paciente.

1.7.2.1. TOMOGRAFIA AXIAL COMPUTERIZADA.

La tomografia axial computerizada (TAC) nos ha servido para comprender la
fisiopatologia del SDRA y su interaccion con la ventilacion mecéanica. Su uso en el
SDRA se remonta al afio 1983. Esta primera publicacion realizada por Rommelsheim et
al ™*® no tuvo mucho impacto en la comunidad cientifica. Posteriormente, en 1986, se

publican dos nuevos articulos 49 150

gue consiguieron cambiar la vision que se tenia
del sindrome. Se demuestra que las densidades radiolégicas del SDRA no son
homogéneamente difusas, tal y como sugiere la radiografia convencional de térax,
encontrandose mayormente en las zonas dependientes del pulmén. Ademas, el estudio
del grupo italiano *?, reporté los efectos de la PEEP mediante el TAC, mostrando una
disminucion considerable de las densidades radiol6gicas en algunos enfermos y la

ausencia de cambio en otros.

Con el TAC se demuestra que la disminucion del volumen pulmonar en el
SDRA, es la principal responsable de los cambios en la mecanica pulmonar, y que la

compliance pulmonar es proporcional al volumen pulmonar sano residual *?. Segin
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sea la afectacion morfologica, se describen tres patrones diferente: areas de
consolidacién, en las que hay un aumento homogéneo de densidad sin que se
reconozcan estructuras bronquiales ni vasculares; area en vidrio deslustrado, en las que
se observa un aumento de densidad pero con estructuras vasculares reconocibles; y
zonas normalmente aireadas. Segun la distribucion de la afectacion morfoldgica, lo
definiremos como lobar, parcheado o difuso. Se especula que, la distribucion lobar es
mas frecuente en el SDRA leve, los infiltrados parcheados més tipicos del SDRA

moderado y la afectacion difusa més caracteristica del SDRA severo V.

En la practica clinica, el TAC nos permite medir el peso pulmonar, el porcentaje
de tejido aireado y colapsado, la cantidad de tejido reclutable y el strain pulmonar

regional, pudiendo estimar asi la homogeneicidad del parénquima ®*2.

1.7.2.2. TOMOGRAFIA POR EMISION DE POSITRONES.

El uso de la tomografia por emisidn de positrones (PET) ha ido incrementandose
en el estudio de la fisiopatologia del SDRA y del VILI, tanto en la préactica clinica como
en los estudios experimentales. Es una técnica versatil y con ella podemos cuantificar la
perfusion regional, la ventilacion, la aireacion, la permeabilidad de la vasculatura
pulmonar, el edema, la actividad metabdlica de las células inflamatorias y la expresion

genética pulmonar 4%,

Gracias al PET, sabemos que el incremento de la permeabilidad vascular es
uniforme en todo el pulmén con SDRA, sin existir un gradiente ventro-dorsal 2. Por
lo tanto, incluso las areas normalmente ventiladas, estan afectadas por la enfermedad
subyacente. Las medidas de la perfusidn regional muestran un relacion inversa entre la
fraccion de flujo sanguineo pulmonar a las areas dependientes del pulmén y la
PaO,/FiO, del paciente “*%. Esto implica que, con la misma densidad y distribucion de

las opacidades radioldgicas, los pacientes pueden tener diferente PaO,, y por lo tanto la
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severidad del SDRA dependerd, en ultima instancia, de la eficiencia de la redistribucién
de la perfusion pulmonar fuera de las areas no ventiladas. La combinacion de las
medidas realizadas con el PET de la perfusion y el shunt identifican la redistribucion de
la perfusion hacia las regiones del pulmén colapsadas, pudiéndose explicar asi el
mecanismo por el cual en algunos pacientes se objetiva un empeoramiento en la
(154)

oxigenacion al realizar maniobras de reclutamiento
de PEEP 9,

y con el uso de niveles elevados

Se han realizado medidas regionales de la activacion metabolica de los
neutréfilos en el pulmén inflamado y en el VILI %157 confirmandose que la actividad
metabolica en el SDRA esta aumentada en comparacion con los casos controles. Esta
observacion sugiere que, la activacion metabolica de las células inflamatorias en el
pulmén normalmente aireado, puede deberse, al menos parcialmente, al efecto de la
ventilacion mecanica; efecto ejercido predominantemente en el pulmon no consolidado.
La evidencia reciente sugiere que el aumento de la actividad metabdlica pulmonar
precede al desarrollo de las manifestaciones clinicas del SDRA (%8 159
Consecuentemente, la realizacion de un PET con trazadores que midan la actividad
metabolica, podrian ser de utilidad para implementar una terapéutica adecuada en los
casos con alto riesgo de desarrollar un SDRA. Otra posible utilidad clinica, seria la

monitorizacion de la eficacia de los tratamientos antiinflamatorios ®?,

1.7.2.3. ECOGRAFIA.

El uso de la ecografia como herramienta diagnostica en la patologia pulmonar
data de los afios 60s, pero no ha sido hasta la época actual cuando se ha extendido su

uso en los cuidados intensivos.

La ecografia aporta informacion dinamica y estatica que permite la evaluacion

de la ventilacion y aireacion regional pulmonar a pie de cama. La pérdida de aireacion
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genera artefactos longitudinales denominados lineas B, cuyo numero y distribucion
permite valorar la severidad de la afectacion pulmonar. Las regiones hiperinsufladas o
normoventiladas, generan artefactos horizontales paralelos a la linea pleura,
denominados lineas A. Los hallazgos ecogréficos tipicos del SDRA son: la presencia de
lineas B multiples con una distribucion heterogénea e independiente de la gravedad,
engrosamientos pleurales, consolidaciones subpleurales, disminucién o abolicion del
deslizamiento pulmonar, areas de consolidacién en las regiones dependientes del
pulmon y zonas sin alteraciones de localizacion anterior y en las fases tempranas del

sindrome.

Puede ser de utilidad en el diagndstico diferencial del pulmoén blanco objetivado
en la radiografia convencional, puesto que resulta relativamente sencillo detecta y/o

excluir la presencia de derrame pleural o edema hidrostatico de origen cardiogénico -
162; 163; 164)

La valoracion por ultrasonidos de la aireacién pulmonar global y regional nos
puede ayudar a determinar la severidad de la enfermedad, guiar las intervenciones
terapéuticas y monitorizar la respuesta del paciente *®. En las fases iniciales del SDRA
secundario a un shock séptico, con la ecografia pulmonar podemos valorar los efectos
del aporte de fluidos sobre la aireacion pulmonar ®®® pudiéndose evitar asi una
resucitacion volumétrica excesiva. Los estudios recientes sugieren que, cualquier
intervencion dirigida a mejorar la aireacion pulmonar, podria ser monitorizada mediante
ecografia pulmonar “®”. Ejemplo de ello es su utilidad para predecir la respuesta a las
maniobras de reclutamiento por incremento de PEEP: cuando se objetiva pérdida de
aireacion difusa, el porcentaje de pulmon reclutable es mayor que cuando la pérdida es

focal 16®

. Tambien es util en el diagnostico precoz y tratamiento de las complicaciones
asociadas al paciente ventilado como en el caso del neumotdrax y del derrame pleura,

mejorando la seguridad y la eficacia de la toracocentesis 9.
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1.7.2.4. TOMOGRAFIA DE IMPEDANCIA ELECTRICA.

Diversos estudios confirman que la tomografia de impedancia eléctrica (TIE)
permite estimar de manera precisa la distribucion del gas durante la respiracion
espontanea o durante la ventilacion mecanica. Es una prueba libre de radiacién, no
invasiva, que permite monitorizar de manera continua el volumen pulmonar durante la
ventilacién y guiar la estrategia ventilatoria "%, Detecta diferencias en la ventilacién
regional permitiendo la monitorizacion de la heterogeneicidad pulmonar debida a la
enfermedad, el efecto de las maniobras ventilatorias y medir la efectos fisiologicos de la
PEEP y el Vt.

En presencia de un incremento de la masa pulmonar, la oclusion de la via aérea
y el incremento de la presién pleural en las zonas dependientes, origina un cambio en el
patron ventilatorio, predominando la ventilacion de las zonas no dependientes del
pulmon. Esto es detectable por la TIE, ya que hay un aumento de la permeabilidad de
las unidades ventilatorias de las regiones dorsales del pulmén, secundario al Vt. Tanto
la PEEP como las maniobras de reclutamiento, aumentan la ventilacion dorsal
obteniéndose la consecuente mejora en la oxigenacion. En contraposicion, la ventilacion
con presiones o Vt elevados, se asocia a un incremento de la ventilacién ventral
originando sefiales en la TIE de sobredistension de las regiones no dependientes del
pulmén. También puede utilizarse para calcular el porcentaje de unidades ventilatorias

colapsadas o distinguir entre pulmén potencialmente reclutable y no reclutable V.

1.7.3. BIOMARCADORES.

A pesar del gran numero de estudios acerca de los biomarcadores en el SDRA,
aln no hay ninguno en uso en la practica clinica®’". No obstante, se estan consiguiendo

Importantes progresos en la materia.
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Una de las areas en las que mayor progreso se ha logrado, es en la identificacion
de biomarcadores con gran especificidad para el SDRA. Los estudios realizados para
encontrar el biomarcador Unico y especifico de lesiébn pulmonar, que pueda ser
utilizado en la practica clinica para el diagndéstico, valoracién de la severidad y
prondstico, no han dado resultado. Sin embargo, los biomarcadores de dafio epitelial
pulmonar pueden tener la especificidad para la lesiébn pulmonar aguda que no han
mostrado los marcadores inflamatorios inespecificos. Un ejemplo de ello es el receptor
RAGE. A pesar de que se expresa en multiples localizaciones, en el epitelio pulmonar
se expresion es muy elevada 2. Los niveles plasméticos de la forma soluble del
receptor, reflejan la extensién de la lesion epitelial a nivel pulmonar. Segun los
resultados de los estudios realizados en humanos, niveles elevados del receptor RAGE
muestran una fuerte asociacion con disfuncion del aclaramiento alveolar, siendo

r @) También se ha

indicativo de la severidad de la injuria del epitelio pulmona
encontrado asociacion entre los niveles elevados del receptor y un mal prondstico,
especialmente en pacientes tratados con Vt elevados, disminuyendo con una ventilacion

protectora 7.

Otro gran progreso conseguido en este campo, es el reconocimiento de que el
mejor enfoque en el SDRA es el uso de paneles de biomarcadores que reflejen los
maltiples aspectos de la compleja fisopatologia del sindrome, mas que un (nico
biomarcador. Con los paneles de biomarcadores se puede conseguir una mejora en el

0 %170) y en Ia prediccion de la mortalidad 7",

diagnostic

Los biomarcadores pueden ser también de gran utilidad a pie de cama en la
tipificacion del fenotipo molecular, reduciendo de esta manera la heterogeneicidad
tipica del sindrome. Los estudios recientes nos indican que el grado de injuria epitelial y
endotelial puede ser discretamente dispar segun la causa precipitante. Asi,
encontraremos mayor lesion epitelial en el dafio pulmonar primario y mayor lesién
endotelial en el dafio indirecto pulmonar “’®. Otro enfoque de la heterogeneicidad es el

aportado por Calfee et al “’®. Identificaron dos endotipos o subfenotipos de SDRA,
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basandose en las caracteristicas clinicas, datos de laboratorio rutinarios y biomarcadores
plasmaticos, con grandes diferencias tanto en los resultados clinicos como en la
respuesta a tratamiento con PEEP. El subgrupo denominado endotipo 2
hiperinflamatorio, presentaba una tasa mayor de mortalidad, que se reducia con la
asignacion aleatoria de PEEP elevada; mientras que el endotipo 1 presentaba una
mortalidad menor la cual se incrementaba con el uso de PEEP. La mayor diferencia
entre estos dos grupos fueron los niveles plasmaticos de diferentes biomarcadores como
el receptor TNF-1, IL-8, IL-6 e inhibidor del activador del plasmin6gneo-1.

1.7.4. BIOPSIA PULMONAR.

La presencia de DAD es la manifestacion de la injuria del revestimiento alveolar
y de las células endoteliales, sin ser especifica del SDRA ", En pacientes con SDRA
severo segin la definicion de Berlin ®¥, Gnicamente el 58% presentan DAD en la
autopsia. La presencia de neumonia con abundantes neutréfilos, fue el hallazgo
patoldgico mas frecuentes en los pacientes que cumplian la definicion clinica del

sindrome y no presentaban DAD ©% 8 8),

En los casos de SDRA persistente no
resuelto, el porcentaje de enfermos en los que se encuentran los hallazgos
histopatoldgicos caracteristicos del sindrome, es similar 9. Algo més desconcertante
es que el 14% de los pacientes que cumplen los criterios diagndsticos de la definicion de
Berlin no presentan lesiones pulmonares en la autopsia ®. Ademas, su presencia es
menos prevalente en la época actual con la implementacion de una estrategia

ventilatoria protectora.

A pesar de los datos recientes, aln se contemplan dos situaciones en las que los
hallazgos histolégicos pulmonares pueden sernos de utilidad. La primera de ellas es el
las fases iniciales del SDRA para diagnosticar una etiologia curable cuando los métodos
diagndsticos menos invasivos no son concluyentes. En segundo lugar, se contempla la

realizacion de la biopsia pulmonar a finales de la primera semana de evolucion del

69



INTRODUCCION

sindrome con el fin de identificar la fibroproliferacion y considerar la corticoterapia en

ausencia de infecciones concomitantes 46,

1.7.5. VALORACION DE LA EVOLUCION DEL SDRA.

En la préactica clinica se puede valorar la progresion del SDRA mediante la

medicién diaria de la escala LIS ¥

. Basandose en criterios fisiologicos bésicos, la
evolucion del sindrome puede dividirse en resulto y no resuelto en funcion de si se logra
reducir la puntuacion en la escala LIS al menos 1 punto, o de si se consigue un

incremento de la PaO,/FiO,> 100 mmHg en el séptimo dia de evolucion.

La medicion de biomarcadores en el BAL y en plasma, ha demostrado una fuerte
relacion causa-efecto entre la persistencia versus reduccion de la respuesta inflamatoria
tanto sistémica como pulmonar y la progresion versus resolucién del SDRA “®%. Los
pacientes sin mejoria, mantienen una elevacion persistente de los niveles de citoquinas
proinflamatorias, quimioguinas, marcadores de permeabilidad endotelial y epitelial

pulmonar y fibrogénesis tanto en la circulacion sistémica como en el BAL ©%182).

Asi mismo, en el caso de SDRA persistente, los pacientes normalmente
presentan a nivel histoldégico una respuesta mal adaptativa pulmonar y una morbi-

mortalidad superior %%,

1.8. TRATAMIENTO.

El SDRA es el sindrome en cuidados intensivos sobre el que tenemos la mayor
evidencia de que nuestras intervenciones pueden cambiar los resultados. Sabemos que la

ventilacion mecénica puede causar dafio pulmonar ©% 1% 90 re|acionandose también
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(108)

con la aparicion de lesiones en dérganos remotos y contribuyendo a la morbi-

mortalidad de los pacientes.

Los avances en el conocimiento de la fisiopatologia del sindrome nos han
ayudado a establecer mejoras sustanciales en el tratamiento. Sabemos que una gran
parte del pulmén distresado estd colapsado, pobremente aireado o sobredistendido,
encontrandose el volumen del pulmén normalmente ventilado dramaticamente reducido.
Por ello debemos adaptar la ventilacion mecanica al tamafio de este pulmén sano,
conocido como baby lung, con Vt bajos, tratando de evitar asi las lesiones secundarias a
la ventilacion mecanica. El descenso en el Vt, y por tanto de la presion al final de la
inspiracion, y el incremento en el volumen pulmonar al final de la espiracion, reducen el
estiramiento al que se ve sometido el pulmén durante la ventilacion mecénica. La
diferencia entre estos dos parametros, conocido como presién de distension o driving
pressure, se considera actualmente como un estimador clinico del stress (presion
ejercida en el alveolo por las fuerzas externas) y el strain (deformidad alveolar en
relacion al volumen) y es inversa a la compliance pulmonar. Los pardmetros
ventilatorios se deben programar para que la presion de distension sea baja, puesto que
se asociada a una mejora en la supervivencia “®. La apertura del pulmén colapsado,
mediante las maniobras de reclutamiento, disminuyen el shunt. Ademas el pulmén
abierto es menos propenso a la inflamacion, disminuyéndose igualmente el VILI. Tras
el reclutamiento pulmonar, se debe establecer el nivel de PEEP Optima para mantener el

pulmon abierto.

El tratamiento del SDRA se inicia con el reconocimiento precoz del cuadro, para
lo cual es imprescindible entender sus mecanismos fisiopatoldgicos. En primer lugar se
deben buscar y tratar los factores predisponentes, para reducir su impacto.
Especialmente importante es descartar que la causa precipitante no sea una infeccion,
puesto que requieren de tratamiento antibidtico empirico precoz o de cirugia para
control del foco séptico, consiguiéndose asi una mejora en el pronostico de los enfermos

sépticos ¥, Posteriormente se desplegaran el resto de medidas de soporte respiratorio,
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tratamiento farmacolégico propio del sindrome y prevencion de las complicaciones,

segun sean necesarias acorde a la severidad y evolucién del cuadro.

1.8.1. MEDIDAS GENERALES.

1.8.1.1. PREVENCION Y CONTROL DE LAS INFECCIONES.

La prevencion y tratamiento precoz de la infeccion es crucial, puesto que
representa una causa frecuente de muerte en estos enfermos. En el estudio ALIVE ©?, 1a
neumonia y el shock séptico asociado, es la responsable del 66.7% de la mortalidad
intra-UCI en los pacientes con SDRA y del 72.2% de la mortalidad hospitalaria.

Cabe sefialar que los enfermos con SDRA presentan una incidencia elevada de
neumonfa nosocomial, que segtn los Gltimos estudios se sitda en torno al 20% %, con
un incremento asociado en la morbi-mortalidad ®®”. Existen factores de riesgo en estos
pacientes que les hacen mas susceptibles, tales como la coexistencia con malnutricion e
inmunosupresion, la presencia de liquido alveolar que representa un medio de cultivo
excelente para las bacterias, la alteracion en los sistemas de barrera de defensa pulmonar
a nivel de la MAC, por pérdida de su estructura fisica, y a nivel de la via aérea, puesto

que el tubo orotraqueal impide los mecanismos deglutorios normales 9.

El diagnodstico de la neumonia nosocomial no es sencillo, dadas las alteraciones
radiologicas que presentan estos enfermos y la frecuente colonizacion del tracto
respiratorio *®®. Se debe sospechar si, tras 48 horas de ingreso, existe un nuevo
infiltrado radioldgico en la radiografia de tdérax, fiebre sin otra causa que no justifique,
neutrofilia o neutropenia y al menos uno de los siguientes: secreciones purulentas,
empeoramiento de los sintomas respiratorios, auscultacion sugestiva o deterioro

gasomeétrico.

72



INTRODUCCION

Ante la sospecha clinica, e idealmente tras la toma de una muestra respiratoria,
el tratamiento de la neumonia nosocomial consiste en el inicio precoz de antibioterapia
de amplio espectro ajustada a la microbiologia de cada hospital y a las colonizaciones
del paciente % 29 En cuanto a la prevencion de la neumonia nosocomial, son varias
las medidas preventivas que se recomiendan: posicion elevada de la cabeza a 30-45°,
uso de nutricion enteral, cuidado y limpieza de la cavidad oral con clorhexidina,
aspiracion subgldtica continua de secreciones respiratorias, evitar el uso innecesario de
antibioticos, destete precoz de la ventilacién mecéanica, evitar la sobresedacion, evitar
cambios innecesarios en los circuitos del respirador, uso de dispositivos de aspiracion

cerrada, descontaminacion intestinal selectiva (188 9% 192:193)

1.8.1.2. SEDACION.

Los pacientes en ventilacion mecanica suelen precisan de sedantes y analgésicos
para mejorar la tolerancia a la misma, disminuyendo asi el consumo de oxigeno y la

actividad simpaticomimético .

Pueden experimentar dolor por numerosas causas, como son la presencia del
tubo orotraqueal, la aspiracion de secreciones, la inmovilizacion prolongada o en
relacion a la causa precipitante. Es imprescindible su tratamiento, puesto que ha
demostrado disminuir las consecuencias desfavorables del dolor, como son el aumento
de la actividad simpaticomimética, la isquemia miocéardica, el delirium, el

hipercatabolismo o la deprivacion de suefio %9,

En estos enfermos son frecuentes también los trastornos psiquiatricos, como la
ansiedad producida por la situacion clinica o el aislamiento, la agitacion psicomotriz, la

depresion o el estrés postraumatico que requieren de tratamiento sedante %,
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Por todo ello no es discutible la necesidad de la sedo-analgesia en el paciente
con SDRA. Se recomienda su uso mediante protocolos que contemplen el ajuste diario
de la dosis, individualizada a cada paciente dependiendo de su demanda y su situacion
clinica; retirada diaria de la sedacion segun unos criterios de estabilidad para valorar la
necesidad de la misma; titular la dosis y evitar la sobredosificacion y uso de escalas de
dolor para asegurar un buen confort analgésico. El uso de protocolos de sedacion ha

demostrado disminuir el tiempo de ventilacién mecénica y la estancia en UCI (4%,

1.8.1.3. SOPORTE NUTRICIONAL.

El SDRA se caracteriza por una respuesta proinflamatoria asociada a
hipercatabolismo que puede conducir a un déficit nutricional significativo, lo que se
asocia a un peor pronéstico *”. El soporte nutricional es necesario para prevenir el
déficit caldrico, la malnutricion, la pérdida de masa muscular y el deterioro de la
musculatura respiratoria. La administracion precoz de nutricion enteral se asocia a la
modulacion del estrés y de la respuesta inmune, atenuando la severidad de la

enfermedad %9

El objetivo nutricional del paciente critico es un adecuado aporte caldrico,
evitando tanto la desnutricién como la sobrealimentacion ™. Las implicaciones
metabolicas caracteristicas del SDRA, posiciona a estos pacientes en alto riesgo de
sufrir complicaciones asociadas a un aporte caldrico incorrecto. Los efectos deletéreos
del bajo aporte calorico, que implican una reduccion de la fuerza de la musculatura
respiratoria y por lo tanto del impulso respiratorio, pueden conllevar a un fracaso en el
destete de la ventilacion mecanica; también se asocia a inmunosupresion, pobre
cicatrizacion de las heridas y aumento de las infecciones nosocomiales. No debemos
obviar que el alto aporte calérico tampoco es beneficioso. Se asocia a hipercapnia que
puede retrasar el destete de la ventilacion mecanica, exacerba la hiperglucemia de

estrés, aumenta el riesgo de infeccién y retrasa la cicatrizacion.
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La nutricion enteral precoz es importante para alcanzar resultados clinicos
beneficiosos. Una vez que el paciente se ha resucitado mediante aporte de fluidos y se
encuentra estable hemodindmicamente, se debe iniciar el soporte nutricional artificial en
las primeras 24-48 horas y alcanzar el objetivo cal6rico en las siguientes 48-72 horas. El
inicio precoz del soporte nutricional se asocia con reduccion de la permeabilidad
gastrointestinal, reduccién de la activacion y liberacién de citoquinas inflamatorias,

disminucion de la morbi-mortalidad infecciosa y menor estancia hospitalaria (% 200 20%),

El SDRA se caracteriza por la produccion persistente de radicales libres de
oxigeno y mediadores inflamatorios derivados del &cido araquiddnico, implicados en la
inflamacién pulmonar, la formaciéon de edema y el dafio alveolar difuso. Una dieta
enriquecida con acido eicosapentanoico y linolénico se ha visto que modifica la
disponibilidad de &cido araquidénico a los tejidos y fosfolipidos celulares, estimulando
la produccién de eicosanoides proinflamatorios a partir del &cido araquidonico.
Adicionalmente, el acido eicosapentanoico cambia la produccion de las citoquinas
proinflamatorias, aumentando la produccion de las citoquinas con menor poder
proinflamatorio y disminuyendo la formacion de las citoquinas altamente
proinflamatorias. El acido linolénico se metaboliza en prostaglandina E-1, un potente
vasodilatador de la circulacion sistétmica y pulmonar. Consecuentemente, la
combinacién de A&cido eicosapentanoico y linolénico puede reducir la respuesta

inflamatoria pulmonar, producir vasodilatacién mejorando la oxigenacign ?%% 203 204
205)

Diversos estudios han demostrado que una dieta rica en acidos grasos omega-3,
especificamente el acido eicosapentanoico y linolénico, y antioxidantes puede prevenir
la lesion celular oxidativa, modificando la respuesta metabolica causada por el estrés y
modular tanto la inmunidad como la inflamacion (¢%% 203 204209 Este soporte nutricional
ha demostrado su eficacia en el tratamiento de los pacientes con SDRA secundario a
sepsis severa o shock séptico, con una reduccion de la mortalidad, mejora en la

oxigenacion y ventilacion, reduccion en los dias de ventilacion mecanica y de estancia
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en UCI, reduccion significativa en la aparicion de nuevos fallos organicos vy
disminucién de la morbilidad y la mortalidad % 2°7: 2%) por el contrario, las formulas
especiales ricas en grasa y bajas en carbohidratos, disefiadas para modificar el
coeficiente respiratorio, reduciendo la produccién de CO,, no se recomiendan de rutina

en el paciente critico con fallo respiratorio 9.

1.8.14. CONTROL DE LA GLUCEMIA.

En la ultima década se han realizado diferentes estudios que avalan el control
estricto de la glucemia capilar en el paciente critico. Un control estricto de la glucemia
se ha relacionado menor tasa de fracaso renal, reduccion de los dias en ventilacion
mecanica, menor tiempo de destete, disminucion de la estancia en UCI y hospitalaria
tanto en el paciente médico como en el paciente quirtrgico. Ademas, en el caso del
paciente quirdrgico, se ha observado también menor incidencia de polineuropatia,
disminucion de los requerimientos transfusionales, disminucion de los episodios de
bacteriemia y reduccion de la mortalidad ®® 219 por el contrario en el meta-analisis
realizado por Wiener et al “*? concluyen que un control estricto de la glucemia no se
asocia con una disminucién de la mortalidad, encontrando un mayor nimero de

episodios de hipoglucemia.

1.8.1.5. MANEJO HEMODINAMICO Y DE FLUIDOS.

El SDRA se asocia frecuentemente con inestabilidad hemodindmica. Se estima
que mas del 60% de los pacientes presenta fallo hemodindmico con requerimiento de
soporte vasoactivo 2. El fallo circulatorio aparece de manera constante como el
principal factor asociado a la mortalidad. En el SDRA, el shock es consecuencia de la
hipertensién pulmonar secundaria a la microtrombosis, la remodelacion arterial y la
vasoconstriccion asociada a la hipoxia, la acidosis y los mediadores inflamatorios; de

los efectos deletéreos de la ventilacion mecanica en la funcionalidad del corazén
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derecho; del aumento de la demanda de los tejidos inducida por la sepsis en presencia
de fallo hemodinamico. Los pacientes también pueden desarrollar shock por disfuncién

ventricular izquierda debido a una cardiopatia crénica .

Los efectos hemodinamicos de la ventilacion mecanica “* son debidos
principalmente a los cambios en la presion pleural (Ppl) y en la presién transpulmonar
(Ptp), definida como la diferencia entre la presion alveolar y la presion intratoracica. A
diferencia de la circulacion sistémica, la vasculatura pulmonar esta rodeada por la Ppl,
que varia a los largo del ciclo respiratorio. Los cambios en la Ppl afectan a la precarga
del ventriculo derecho y a la postcarga del ventriculo izquierdo mientras que los
cambios en la Ptp afectan a la postcarga del ventriculo derecho y a la precarga del
izquierdo “*¥. El incremento de la Ppl que se observa con la presién positiva en la via
aérea, produce un descenso de la postcarga del ventriculo izquierdo con escaso
beneficio en el gasto cardiaco, puesto que simultdneamente disminuye el retorno
venoso. La caida en la Ppl tiende a disminuir la presion arterial sistémica durante la
espiracion. Debido a que el gradiente de presion del reservorio venoso al corazén es
Unicamente de 4-8 mmHg, pequefios cambios en la Ppl pueden ejercer efectos
relativamente grandes en el gasto cardiaco. En presencia de PEEP, el retorno venoso se
ve disminuido durante todo el ciclo respiratorio. En sujetos sanos, alrededor del 50% de
los cambios en la presion alveolar se transmiten a la Ppl. EI pulmén enfermo es mas
rigido, y por lo tanto la presion se transmite en una menor proporcion. En las regiones
pulmonares con una relacion West 1y 2, en las que la Ppl es superior a la presion de la
arteria pulmonar, la presion alveolar se convierte en la postcarga del ventriculo derecho,
incrementandola considerablemente “**. Esto puede conducir a un dafio ventricular
derecho, puesto que es mas sensible a los cambios de postcarga que a las variaciones en
la precarga. ElI pulmén dafiado no mantiene la capacidad para acomodar el flujo
sanguineo debido a la inflamacion, la consolidacion, el colapso vascular y la
microtrombosis, mientras que la membrana de intercambio gaseoso responde a la
presion hidrostatica transmural *®. Debido a que una gran proporcién de la resistencia

vascular pulmonar total se disipa a través de la microvasculatura, el aumento del flujo
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sanguineo durante el SDRA acentla la filtracion de fluido. Durante la ventilacion
mecanica, tanto el Vt como la PEEP aumentan las resistencias vasculares pulmonares y
la Ppl de manera directamente proporcional a su efecto en la presion media de la via
aérea @, El incremento de la presion en la via aérea distiende las unidades alveolares
abiertas produciendo la oclusion de la microvasculatura. El reclutamiento de unidades
alveolares, limita la sobredistension y mejora la resistencia vascular. Los cambios
dinamicos en la presion vascular pueden contribuir al dafio pulmonar. El aumento de la
presion precapilar intensifica el VILI al igual que el descenso de la presion postcapilar

si la presion precapilar se mantiene constante 9.

Con el fin de optimizar la perfusion, mejorar el intercambio gaseoso y minimizar
el riesgo de VILI, la monitorizacion hemodinamica es de suma importancia en los

pacientes con SDRA.

La canalizacion de una via arterial permite una monitorizacion dindmica de la
presion sanguinea y de la variacion de la presion de pulso. Cuando se observa y se
interpreta correctamente, la variacion de la presién de pulso puede ser un buen predictor
de los pacientes que seran respondedores a la administracion de fluidos ?*%. No es
valorable en caso de respiracion espontanea, Vt bajos y baja compliance pulmonar,
condiciones todas ellas frecuentes en el paciente con SDRA. Sin embargo, si la
variacion del pulso es alta, a pesar de que la compliance y el Vt sean bajos, el paciente
probablemente sea respondedor al aumento de la precarga, consiguiendose un aumento
del gasto cardiaco mediante la administracion de fluidos “*?, y disminuyendo con el
incremento de PEEP. En ocasiones, la presencia de una variacion de pulso elevada se
asocia al fallo severo del ventriculo derecho, respondiendo al descenso de la postcarga

del mismo mas que a la administracion de fluidos.
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La presion venosa central es un mal predictor de los pacientes respondedores a
volumen, siendo Gtil en la monitorizacion de la respuesta al tratamiento del ventriculo

derecho.

El ecocardiograma nos permite obtener informacion acerca de las dimensiones y
la funcionalidad ventricular, nos permite valorar los cambios en el gasto cardiaco en
respuesta a la terapéutica y nos permite valorar el estado de volemia a través del
comportamiento de la vena cava durante el ciclo respiratorio. Especialmente relevantes
la valoracién del ventriculo derecho en los pacientes con SDRA, puesto que su
disfuncion es frecuente y normalmente secundaria al aumento de la postcarga. La
presentacion mas severa de la disfuncion ventricular derecha es el cor pulmonale agudo,
cuya incidencia alcanza el 20-25% y se asocia a un incremento de la mortalidad. Los
factores de riesgo para su desarrollo son el SDRA secundario a neumonia, baja
compliance pulmonar, driving pressure elevada y la presencia de hipoxemia e

hipercapnia severas ¢*?).

En pacientes con SDRA severo o secundario a etiologia infecciosa que no
responden al tratamiento inicial, se debe considerar la monitorizacion hemodinamica
invasiva mediante el catéter de arteria pulmonar o los sistemas de termodilucién

transpulmonar 2.

En cuanto al manejo de fluidos hay dos puntos claves en los pacientes con
SDRA: determinar si la perfusion tisular es adecuada y descartar la presencia de cor

pulmonale agudo.

Para asegurar una adecuada volemia intravascular o precarga existen tres
métodos: la valoracion mediante ultrasonidos del tamafio de la vena cava inferior y sus

variaciones dindmicas, observar la variacion en la presion del pulso y la monitorizacion
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de la respuesta de la presion venosa central a la terapéutica. El ritmo de diuresis y la

acidosis metabdlica son también indices clinicos de la perfusion tisular.

La resucitacion volumétrica debe realizar con fluidos isotonicos. La evidencia
sobre la resucitacion con coloides o albumina, persiguiendo el aumento de la presién
oncética en los capilares pulmonares, es controvertida, reportandose desde un aumento
en la mortalidad a la ausencia de efecto significativo sobre ella ®** 222 Sabemos que en
el SDRA la formacion de edema alveolar es debido al aumento de la permeabilidad
capilar, por lo tanto es posible que tanto la albimina como los coloides se redistribuyan
a ambos lados de la membrana alveolo-capilar, con la consiguiente pérdida o
disminucion del efecto deseado. Esto explicaria mejoria transitoria en la oxigenacion

encontrada por algunos autores, como Kuper et al #%¥

, quienes observan una mejoria no
significativa en la oxigenacion primeras 4 horas tras la administracion intravenosa de

albumina pacientes con SDRA y sepsis severa.

En cualquier caso, el aporte volumétrico debe administrarse de manera
cautelosa, puesto que puede producir un deterioro en la oxigenacion al aumentar
cuantitativamente el edema pulmonar, pudiendo precipitar cor pulmonale como
resultado de las propiedades especificas del ventriculo derecho ante esta situacion de
incremento de postcarga ®**. Diversos estudios experimentales a cerca el fallo
ventricular derecho secundario a la obstruccién de la circulacion pulmonar, encuentran
un efecto deletéreo sobre el gasto cardiaco, la presion arterial y la funcion del ventriculo
derecho al comparar la sobrecarga hidrica con el uso de norepinefrina #. Ademas, el
fallo ventricular derecho es el principal factor limitante de la eficacia de la

administracion de fluidos en la restauracion de la perfusion 2%,

Finalmente, en 2006 se realiza el estudio FACTT ®?”) en pacientes con SDRA
que no requieren vasopresores, comparandose dos estrategias de administracion de

volumen, una conservadora o restrictiva y otra liberal. Los pacientes manejados con
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estrategia conservadora mostraron menor tiempo de ventilacion mecanica y de estancia
en UCI sin aumento del nimero de 6rganos fracasados. En cuanto a los parametros
respiratorios, también fueron mejores en el grupo de manejo conservador con mejores
indices de oxigenacion, mejor puntuacién en las escalas de dafio pulmonar y con valores

de presion meseta inferiores.

Una vez se ha asegurado un volumen intravascular adecuado, se debe buscar la
presencia de cor pulmonale agudo. En su manejo, es prioritario soportar adecuadamente
al ventriculo derecho. Una vez repleccionado el paciente, promover la administracion de
volumen es ineficaz e incluso deletéreo. La norepinefrina mejora significativamente la
funcién del ventriculo derecho al restaurar la presion arterial media y el suministro de
sangre al ventriculo, especialmente cuando su deterioro es secundario al aumento del
estrés de la pared ventricular. La aplicacién de una estrategia ventilatoria cuyo objetivo
sea disminuir la sobrecarga del ventriculo derecho es el punto clave del manejo
hemodinamico. La sobrecarga del ventriculo derecho en el SDRA se relaciona con el

desreclutamiento pulmonar #® la sobredistensién pulmonar %)

y con la
vasoconstriccion pulmonar secundaria a la hipoxia y la hipercapnia @% %%, todo ello
fuertemente relacionado con la modalidad ventilatoria programada. Puesto que el fallo
ventricular derecho se asocia de manera independiente a un peor prondstico, la
estrategia ventilatoria deberia promover la funcién cardiaca y limitar los potenciales
efectos adversos de la misma. Se debe buscar el nivel de PEEP Optimo para conseguir

22) " Deben obviarse las

reclutamiento pulmonar evitando la sobredistension
modalidades respiratorias que origen altas presiones medias en la via aérea. La
respiracion espontanea vigorosa, aumenta la presion transvascular y en consecuencia, la
formacion de edema pulmonar, por lo que es recomendable evitarlas, al igual que las
asincronias con el respirador, ya que potencialmente puede empeorar la circulacién

pulmonar y la funcién del ventriculo derecho ?*2).
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1.8.2. VENTILACION MECANICA PROTECTORA.

La ventilacién mecanica constituye la piedra angular del tratamiento del SDRA,
ya que permite el soporte respiratorio mientras que la enfermedad causante del sindrome
es tratada y se recupera la funcién pulmonar. Engloba diferentes modos y maniobras
ventilatorias cuyo objetivo es mejorar la superficie efectiva de intercambio gaseoso. Es
una medida sintomatica que nos permite suministrar el aporte de oxigeno necesario
para corregir la hipoxia y restaurar la adecuada oxigenacion tisular, contribuye a la
eliminacion de CO,, proporciona descanso de la musculatura respiratoria, disminuye el
trabajo respiratorio y permite la apertura de unidades ventilatorias colapsadas,
participando asi en la estabilidad alveolar. Dependiendo de como se programe, puede
actuar sobre la fisiopatologia del sindrome disminuyendo la formacion de edema y

aumentando el aclaramiento del mismo.

El pulmén distresado presenta una severa disminucion de la compliance
pulmonar, lo que le resta capacidad elastica al pulmoén. Disminuyen el nimero de
unidades funcionales que se pueden ventilar, encontrandose las restantes al limite de su
capacidad elastica. La tension superficial, modificada por la presencia de surfactante
pulmonar, permite la insuflacién y vaciamiento alveolar a presiones similares en
condiciones normales. Por el contrario, el pulmén enfermo se caracteriza por una
desviacion a la derecha de la curva presion-volumen, lo que se traduce en un aumento
del trabajo respiratorio para un mismo volumen. Las caracteristicas mecanicas de las
unidades ventilatorias no son iguales, incrementandose estas diferencias en el SDRA
por las variaciones regionales de la Ppl y Ptp generadas por la interaccién de la pared
torécica con el pulmoén enfermo, por el peso de las estructuras mediastinicas y por el
peso del pulmén edematoso sobre las zonas pulmonares no dependientes. Por lo tanto,
para una misma presion en la via aérea, existen unas unidades funcionales aireadas y
otras colapsadas, variando también el grado de insuflacién de cada unidad en funcién de
la Ptp que se requiera para distenderla. Esto explica por qué, a un mismo nivel de

presion, determinadas unidades pueden encontrarse sobredistendidas mientras que otras
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mantienen en la relacion presion-volumen optima. La pérdida de surfactante pulmonar y
el colapso alveolar no es homogéneo en el pulmén enfermo, variando incluso en un
mismo paciente entre las diferentes regiones pulmonares e, incluso, a lo largo de la
evolucidn del episodio. Esto produce un aumento en la heterogeneidad de la mecanica

pulmonar en el paciente con SDRA 3%,

A nivel microscépico, existen unidades funcionales pulmonares colapsadas que
se pueden clasificar en dos tipos, segin sea su mecanismo de produccion, y que
coexisten en el pulmoén enfermo. Por un lado encontraremos las atelectasias secundarias
a la compresion por el resto del parénguima pulmonar, las cuales requieres niveles bajos
de Ptp para abrirse. El otro tipo de colapso alveolar se genera por reabsorcion del gas
intra-alveolar, requiriendo mayor presion para reabrirse. En los pacientes con SDRA
severo, pueden llegar a necesitarse presiones muy elevadas, de hasta 60 mmHg, para
lograr la reapertura de todas las unidades ventilatorias. Esto es debido a las altas
concentraciones de oxigeno en las zonas poco aireadas, que favorece la reabsorcion del
gas alveolar; al incremento del peso pulmonar; a la existencia de areas de fibrosis y la

presencia de edema alveolar, que dificulta la re-expansion alveolar @2,

No debemos olvidar que la afectacion topografica pulmonar en el SDRA es
heterogénea. El pulmén no aireado constituye las zonas dependientes, que se
correlacionan con el grado de hipoxemia, shunt intrapulmonar e hipertension arterial
pulmonar El tamafio del pulmon sano es pequefio, relacionandose con la severidad del
cuadro y con la compliance del sistema respiratorio. Es en este baby lung, donde se va a

producir primariamente el intercambio gaseoso %

El uso de Vt altos y presiones de distension elevadas en el pulmon con SDRA es
considerado inaceptable en la practica clinica actual, puesto que la evidencia cientifica
ha demostrado que aumenta tanto la inflamacion pulmonar como el biotrauma,

empeorando asi la morbi-mortalidad de los pacientes. Fue en el afio 2000, con la
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publicacion del estudio clinico del ADRS Network ®, cuando se produjo un cambio en
la estrategia ventilatoria empleada en los pacientes con SDRA. El estudio, multicéntrico
y randomizado, comparaba la ventilacién con Vt tradicionales (12 ml/kg de peso ideal)
frente a la ventilacion con Vt bajos (6 ml/kg peso ideal). Se demostré una disminucion
significativa en la mortalidad a los 28 dias, con un incremento de los dias libres de
ventilacion mecéanica y fallo multiorganico en los pacientes ventilados con Vt bajos.
Reportd también un retraso en la resolucién de la respuesta inflamatoria en los enfermos
ventilados con Vt altos. A pesar de la fuerte evidencia cientifica, llama la atencion los
datos arrojados por el estudio LUNG SAFE ™, en el que se reporta que el 35,1% de los

pacientes con SDRA reciben un Vt superior a ml/kg peso ideal

La necesidad de reducir el Vt produce hipoventilacién, lo que requiere aceptar
cierto grado de hipercapnia, concepto conocido como hipercapnia permisiva.
Generalmente, cuando es moderada, se tolera bien e incluso puede tener efectos

beneficiosos & 29,

Por tanto, el concepto de ventilacion mecéanica protectora supone encontrar el
balance entre abrir la maximas unidades ventilatorias posibles y mantenerlas abiertas
para soportar la oxigenacion y conseguir una ventilacién lo mas suave posible que
minimice el dafio pulmonar y garantice la eliminacion de CO, para mantener el

equilibrio del pH sanguineo.

La ventilacion con Vt de 6 ml/kg peso ideal ha sido ampliamente aceptada en la
comunidad cientifica, a pesar de lo cual. El peso real del enfermo se sustituyd por el
peso ideal con el fin de mejorar el ajuste del Vt al tamafio pulmonar. Sin embargo,
incluso con este Vt, se ha descrito sobredistensién de las zonas no dependientes del

pulmén %9

, por lo que este enfoque no funciona de manera éptima en el SDRA.
Fisioldgicamente es mas correcto referirnos al volumen de gas del baby lung en lugar de

al peso del enfermo, puesto que refleja mejor su distorsion durante la ventilacion. De
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hecho, el strain se define como el ratio entre el VVt y el volumen de gas basal del baby
lung. Consecuentemente, una estrategia ventilatoria mas segura deberia considerar el
tamafio del baby lung en lugar del peso del paciente ™% %" Recientemente, el analisis
post hoc de 3562 pacientes con SDRA incluidos en nueve estudios previos
randomizados ¥, compara el valor predictivo relativo del Vt adaptado a la compliance
pulmonar estimada con el Vt normalizado al peso ideal. Los resultados sugieren que la
compliance, indicador del tamafio del baby lung, es mejor parametro que el peso ideal al
adaptar el Vt para evitar un strain excesivo. EI mismo razonamiento se puede aplicar al
stress, el cual se desarrolla dentro de las estructuras pulmonares para contrarrestar la Ppt
aplicada. Por lo tanto, el stress equivale a la Ppt (con signo contrario). El sustituto
ampliamente aceptado para el stress es la presion meseta en la via aérea, y su limite
sugerido es 30 cmH,0 “®*®. Un analisis simple de la relacion entre la Ppt y la presién en
la via aérea muestra como este limite sugerido es cuestionable, puesto que para una
misma presion en la via aérea, la Ppt puede variar ampliamente dependiendo de la
elastancia de la pared toracica y del sistema respiratorio. Existe evidencia que sugiere
que valores incluso menores de 30 cmH,O pueden causar dafio pulmonar, puesto que
con este nivel de presion el baby lung se encuentra cercano a su capacidad pulmonar

total o por encima de ella 3% 2%,

Consecuentemente debemos considerar que, para un determinado Vt, el strain y
el stress dependen del tamafio del baby lung, que también determinard la compliance
tisular siendo un indicador directo de las propiedades mecanicas del pulmén con SDRA.
Este nuevo concepto del baby lung puede ayudarnos a entender e implementar una
ventilacion mecanica mas protectora ain, adaptandola a las diferentes etapas evolutivas
del SDRA.
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1.8.3. PRESION POSITIVA AL FINAL DE LA ESPIRACION: PEEP.

La presion positiva al final de la espiracion o PEEP en los pacientes en
ventilacion mecénica, se define como la presion existente en la via aérea al final de una
espiracion pasiva, mantenida de forma artificial y mediante la presurizacion del circuito
del ventilador. Es una terapia que puede asociarse a cualquier modo de ventilacién

mecanica, ya sea asistida o espontanea.

En la década de los sesenta Ashbaugh et al ™ demostré que, en pacientes con
Sindrome de Distrés Respiratorio del Adulto, la aplicacion de PEEP en la ventilacion
mecanica disminuia el grado de hipoxemia y de cianosis. Tras ellos, son numerosos los
estudios que demostraron la mejoria de la PaO; arterial con el uso de PEEP en pacientes

con lesion pulmonar aguda.

La aplicacién de PEEP cuenta con numerosos efectos beneficiosos. Al reclutar
volumen pulmonar, aumenta la presion arterial de oxigeno, disminuye el shunt
intrapulmonar, la diferencia de la presion alveolo-arterial de oxigeno y la diferencia del
contenido arterio-venoso de oxigeno. Estabiliza las unidades alveolares aireadas,
aumentando la superficie para el intercambio gaseoso, previniendo la formacion de
atelectasias y disminuyendo el riesgo de VILI por atelectrauma. Mejora la compliance
pulmonar y disminuye el trabajo respiratorio. Al permitir el descenso de la FiO,,

disminuir los requerimientos de oxigeno y el riesgo de toxicidad asociada %

Se han propuesto diferentes mecanismos mediante los cuales la PEEP mejora la
funcién pulmonar y el intercambio gaseoso. La aplicacion de PEEP aumenta la
capacidad funcional residual mediante la distension de los alveolos aireados, al impedir
el colapso alveolar durante la espiracion y al reclutar alveolos colapsados. Este
reclutamiento alveolar ademas va a desviar la curva presion—volumen (curva P-V) hacia

una zona méas compliante. La PEEP va a producir redistribucion del agua extravascular
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ya que, al aumentar la presion intra-alveolar, el fluido se va a mover desde el espacio
intersticial de los vasos alveolares hacia el espacio intersticial alrededor de los vasos
extraalveolares. Por ultimo, la PEEP mejora el cociente ventilacion/perfusion, al reabrir
alveolos colapsados, disminuyendo asi el shunt intrapulmonar. Por contra, puede
producir sobredistension de los alveolos aireados, con la consiguiente compresion

capilar, generando zonas de ventilacion de espacio muerto 4%,

El volumen pulmonar total, aquel formado por tejido y aire, influye en la
apertura o sobredistension alveolar con la aplicacién de PEEP. Puesto que la afectacién
del SDRA en el pulmdn es heterogénea, vamos a encontrar zonas en las que predomina
la atelectasia por compresion y zonas en las que predomina la atelectasia por
inflamacién. En las atelectasias por compresion, el pulmén no aireado no presenta
aumento de volumen tisular, por lo que el volumen total se encuentra disminuido. Estas
son las zonas pulmonares facilmente reclutables. Por contra, en las zonas pulmonares
en las que predomina la atelectasia por inflamacion, el pulmén no aireado presenta
aumento del tejido tisular por edema alveolar e intersticial, material proteindceo, células
inflamatorias y detritus. Debido a ello, el volumen pulmonar total esta respetado. Estas
son las zonas pulmonares dificilmente reclutables, en las que se produce
sobredistension alveolar. Por tanto, a menor volumen pulmonar total, mayor grado de

reclutamiento podemos lograr con la aplicacién de PEEP 42,

La topografia de la lesion también influye. Los pacientes con afectacion focal
presentan menor reclutamiento alveolar con la aplicacion de PEEP, sobredistendiéndose
las areas previamente aireadas, mientras que los pacientes con una afectacion difusa

presentan mayor reclutamiento alveolar con menor sobredistension del pulmén aireado
(243)

Se han propuesto diferentes maneras para seleccionar el nivel de PEEP

adecuado, aunque ninguno ha demostrado un beneficio clinico en cuando a disminucién
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de la mortalidad. La PEEP ideal en pacientes con SDRA, es aquella capaz de reclutar el
mayor numero de unidades alveolares sin producir sobredistensién pulmonar,
alteraciones hemodinamicas o alteraciones globales o regionales del balance de oxigeno
(249 " Los diferentes modos de determinar la PEEP ideal coinciden en que debe de ser lo
suficientemente elevada como para vencer la presion hidrostatica producida por el
edema pulmonar en las zonas dependientes del pulmén, permitiendo el reclutamiento

alveolar ®*,

Hay diversos estudios que intentan determinar si una estrategia ventilatoria con
niveles altos de PEEP se asocia a mejores resultados que una estrategia con niveles
bajos de PEEP. Amato et al  realizan un estudio comparado Vt bajos frente a Vt
tradicionales, siendo el nivel de PEEP significativamente superior en el grupo de Vt
bajos, lo que se asociaba a una menor mortalidad. De manera similar, Villar et al ¢*®
compararon Vt bajos y PEEP 2 cmH,0 por encima del punto de inflexion inferior de la
curva P-V, frente a Vt altos y PEEP > 5 cmH;0. Encontraron que, en el grupo de Vt
bajos, el nivel de PEEP era significativamente mayor y la mortalidad menor. Ranieri et
al ™ tras aplicar una estrategia ventilatoria similar, encontraron una atenuacion de la
respuesta inflamatoria en los pacientes ventilados con menor Vt y mayor PEEP. En
ninguno de estos tres estudios se puede atribuir los resultados observados a la aplicacion

de PEEP exclusivamente.

Por ello, el grupo ARDS Network desarrollé el estudio ALVEOLI ®*” en el que
comparan niveles de PEEP altos frente a bajos, manteniendo en ambos grupos el
mismo Vt. No se demostrd que existieran diferencias significativas ni en la mortalidad
ni en los dias de ventilacién mecanica. En el meta-analisis realizado por Oben et al )
se concluye que, en los pacientes con PEEP alta, puede existir una pequefia pero
significativa reduccion de la mortalidad, y que los efectos de la PEEP alta son
superiores en los pacientes que presentan puntuaciones mayores en las escalas de

severidad de la UCI.
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En resumen y segun la evidencia existente, los pacientes con lesion pulmonar
menos severa se podrian manejar con PEEP baja, mientras que en los pacientes con
SDRA severo e hipoxemia refractaria serian recomendables niveles altos de PEEP. Es
recomendable la monitorizacion de la PEEP segun los bucles de presion-volumen o el
indice de estrés para evitar los efectos deletéreos hemodinamicos o pulmonares. El
indice de estrés (1S) ®*¥ se basa en la morfologia de la curva de presién del respirador
durante la ventilacion volumétrica con un flujo inspiratorio constante. Si la curva es
convexa (IS <1), sugiere un descenso continuo de la elastancia y reclutamiento intra-
tidal. Si la curva es recta (IS=1), sugiere ausencia de variacion en la elastancia. Si la
curva es concava (IS > 1), sugiere un incremento continuo de la elastancia y

sobredistension.

Sorprendentemente, en el estudio LUNG SAFE ™ la PEEP utilizada en la
practica clinica es relativamente baja, recibiendo el 82,6% de los pacientes una PEEP
inferior a 12 cmH,0. No se encontro relacion entre la PEEP y la PaO,/FiO; ni la FiO,,
mientras que si habia una relacién inversa entre la FiO, y la saturacién periférica de

oxigeno (Sp0,), sugiriendo que los clinicos usan la FiO, para tratar la hipoxemia.

1.8.4. TERAPIAS COADYUVANTES.

Algunos pacientes con SDRA desarrollan hipoxemia refractaria siendo la
ventilacion mecanica incapaz de mantener un adecuado intercambio gaseoso a pesar de
usar fracciones inspiradas de oxigeno elevadas y altos niveles de PEEP . Hoy en dfa
constituye una causa infrecuente de muerte, suponiendo < 15% de las muertes en los
pacientes con SDRA ®¥. No existe una definicién estandarizada. En la mayoria de los
articulos, se considera que la para la hipoxemia refractaria es aquella insuficiencia
respiratoria aguda que, bajo medidas neumoprotectoras, mantiene persistentemente una
Pa0,<70 mmHg con FiO, de 0,8-1 y PEEP > 10 cmH,0 durante mas de 12-24 horas 0

una presién meseta > 30 mmHg %% Y.
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Las terapias coadyuvantes representan las intervenciones terapéuticas asociadas
a la ventilacion mecéanica utilizadas para mejorar el intercambio gaseoso o mejorar la

compliance pulmonar manteniendo una ventilacion mecanica protectora.

1.8.4.1. RECLUTAMIENTO ALVEOLAR: PULMON ABIERTO.

Una maniobra de reclutamiento es el proceso mediante el cual se induce un
incremento transitorio de manera intencionado en la presion transpulmonar con el
objetivo de reabrir los alveolos colapsados o pobremente aireados, aumentando asi la
capacidad funcional residual (CFR). El beneficio inmediato esperado es la mejora en la
oxigenacion, tras la optimizacion del intercambio gaseoso, y en la compliance del

sistema respiratorio *°?.

Recordemos brevemente las caracteristicas de la curva P-V. Los alveolos
presentan resistencia a la insuflacion inicial, cuando se encuentran totalmente
colapsados. Cuando se encuentran ligeramente aireados, esta dificultad desaparece. El
punto en el que este cambio se produce se llama presion critica de apertura (PCA). Los
alveolos no se colapsan inmediatamente al liberar la presion, sino que mantienen cierto
volumen en su interior, debido en parte al surfactante pulmonar, hasta que la presion en
su interior es muy baja produciéndose el colapso de los mismos. El punto en el que se

produce el colapso de los alveolos es la presion critica de cierra (PCC) ?49.

Durante la maniobra de reclutamiento, la Ppt deberia superar la PCA de una
proporcion sustancial de alveolos colapsados. Una vez que estos alveolos se han
reabierto, es necesaria una presion para evitar que se vuelvan a colapsar. Esta presion es
menor que la requerida para la apertura de las unidades alveolares cerradas debido a
que, durante la deflacion, se alcanza mayor volumen pulmonar con un determinado

nivel de presion. Esta diferencia en la curva P-V durante la inspiracion y la espiracion
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es la histéresis. Asi, mientras que la PEEP se mantenga por encima de la PCC, los

alveolos reclutados permaneceran abiertos 2. (Figura 8. Adaptada ®*¥).

Figura 8. Curva Presion-Volumen.
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Durante la inspiracion (linea continua) la presion transpulmonar supera la presion critica de
apertura (UIP: upper inflection point o punto alto inspiratorio). Tras la maniobra de
reclutamiento, durante la espiracion (linea discontinua), el volumen pulmonar es mayor para
un mismo nivel de presion. El alveolo permanecera abierto siempre que la PEEP se mantenga

por encima de la presion critica de cierre (LIP: lower inflection point o punto bajo

inspiratorio).
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Como ya se ha comentado anteriormente, el porcentaje de pulmon
potencialmente reclutable es superior cuanto mayor es el colapso alveolar, variando
ampliamente de unos pacientes a otros. La morfologia de la lesion pulmonar, focal o
difusa, la distribucion regional de las zonas colapsadas y el tipo de atelectasias, ya sean
mecanicas o inflamatorias, también van a influir en el porcentaje de reclutamiento ¢+
(Figura 9). Hasta un 24% del pulmo6n no va a poder ser reclutado a pesar de las
maniobras empleadas “*». Es importante también tener presente que la
fibroproliferacién asociada al SDRA, prevalente en las fases tardias del sindrome, puede
disminuir la respuesta al reclutamiento. Debido a ello, aunque no se ha establecido un
tiempo de corte, es improbable que estas maniobras aporten beneficio a pacientes una

evolucién mayor a 5 dias ®°

. Se ha demostrado que existe asociacion entre la
mortalidad y el porcentaje de pulmén reclutable, siendo mayor la mortalidad cuanto

menor es el porcentaje de pulmén reclutable %%,

Figura 9. Efecto de la PEEP: valoracién por TAC.

A. Escaso porcentaje de pulmon reclutable. B. Elevado porcentaje de pulmon reclutable.

Imagenes de TAC en pacientes con SDRA tras la aplicacion de PEEP, donde se observa el efecto de la

misma sobre el reclutamiento y la sobredistensién pulmonar
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El estudio LOV ®® compara una estrategia ventilatoria con maniobras de
reclutamiento y altos niveles de PEEP con una estrategia control sin reclutamiento y
bajos niveles de PEEP. Demuestran un descenso en el riesgo de muerte por hipoxemia
refractaria en el grupo experimental. En los de los estudios realizados con maniobras de
reclutamiento en los que no se titula el nivel de PEEP, se observa una rapida
disminucién en la PaO,/FiO, ®". Por el contrario, los pacientes ventilados con un nivel
optimo de PEEP tras las maniobras de reclutamiento, mantienen la ganancia en la
oxigenacion durante dias ?*® %%, Puesto que el efecto de las maniobras de reclutamiento
en la oxigenacion es marcada ®® %%, su papel como terapia de rescate en pacientes con
hipoxemia severa refractaria a la ventilacion mecéanica protectora y a la posicion prono,
es clara. Segtn el estudio LUNG SAFE ), las maniobras de reclutamiento se aplican
en el 32,7% de los pacientes con SDRA severo.

Aunque las maniobras de reclutamiento son Gtiles en mejorar la oxigenacion, la
mortalidad debida a la hipoxemia refractaria es baja en los pacientes con SDRA. Por
ello, es mas relevante la disminucion del VILI y la mejora en los resultados clinicos que
se asocian a su uso. Las estrategias ventilatorias con Vt bajos y niveles bajos de PEEP
pueden producir apertura y colapso ciclico en las unidades alveolares de forma
considerable, lo conlleva a un empeoramiento del VILI. Modelos experimentales de
SDRA muestran que, el mantenimiento de niveles altos de PEEP, puede disminuir el
dafio pulmonar atin cuando se utilizan Vt bajos . Ademas las maniobras de
reclutamiento pueden disminuir el edema pulmonar, posiblemente al mejorar la
oxigenacion y disminuir el VILI ©®®Y. Los marcadores inflamatorios y las células
alveolares epiteliales tipo | disminuyen tras el reclutamiento pulmonar y la titulacion del
nivel de PEEP ®9. Adicionalmente, al reabrir unidades ventilatorias, las maniobras de
reclutamiento mejoran la compliance del sistema respiratorio, con la consecuente
reduccién de la presién de distension o driving pressure, que se traduce en una mejoria

de la supervivencia .
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Se han descrito diversas maniobras de reclutamiento, incluyendo los suspiros, la
insuflacion mantenida y el incremento progresivo de la presion inspiratoria y/o PEEP.
Los suspiros intermitentes implican un aumento en el Vt o nivel de PEEP durante una o
varias respiraciones. La eficacia de los suspiros es corta y puede producir un aumento
de los marcadores inflamatorios. La insuflacion mantenida es el metodo mas
comunmente investigado; supone el uso de una presion positiva continua en la via aérea
de 40 cmH,O durante 40 segundos. Los métodos que implican un incremento
progresivo de la presién producen menos compromiso hemodinamico y menos signos
de dafio pulmonar, tanto bioquimicos como microscopicos. Los mejores resultados en
términos de reclutabilidad, se han conseguido con incrementos progresivos de la PEEP

hasta alcanzar 45 cmH.0, manteniendo la driving pressure en 15 cmH,0 @9,

No hay un método estandarizado para titular la PEEP tras la maniobra de
reclutamiento. Un método, aplicable a pie de cama, es titular la PEEP de manera
decreciente acorde a la mejor compliance pulmonar. Una vez identificada la PEEP
Optima, se realiza nuevamente la maniobra de reclutamiento, ajustando la PEEP 2

cmH,0 por encima del nivel 6ptimo ®?.

El impacto de las maniobras de reclutamiento en los resultados clinicos, han sido
valorados en un meta-andlisis de 10 estudios randomizados, sugiriendo que reducen la
mortalidad hospitalaria sin incremento del riesgo de barotrauma en pacientes con SDRA
moderado y severo ®®?. Los efectos secundarios més frecuentes tras el reclutamiento
pulmonar son la hipotension, la acidosis y la desaturacion. Suele ser limitados y sin

secuelas graves asociadas.

1.8.4.2. POSICION DE DECUBITO PRONO.

La posicion de decubito prono se ha usado durante cuatro décadas en los

pacientes con SDRA. Son varios los beneficios fisiologicos que se consiguen: mejoria
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de la relacion ventilacion/perfusion, reclutamiento de las zonas dependientes del
pulmon, optimizacion de los mecanismos de la pared toracica y aumento del drenaje de
secreciones traqueobronquiales ®*®. Todos los estudios realizados con la posicién de
decubito prono han documentado una mejora en la oxigenacion sistémica en el 70-80%
de los pacientes con SDRA, siendo en el subgrupo de pacientes mas hipoxémicos en los

que se han observado las maximas mejoras.

Cuando se iniciaron los estudios con TAC en pacientes con SDRA, con la
posicion prono las densidades pulmonares se redistribuian desde las regiones dorsales a
las regiones ventrales ?®®. Asi, la masa pulmonar de la regién dorsal se convierte en la
region no dependiente del pulmén, y por lo tanto es la que va a participar en el
intercambio gaseoso. Esta es mayor que la masa pulmonar de la region ventral, que se
convierte en la zona dependiente y por lo tanto la que potencialmente puede colapsarse.
(Figura 10. Adaptada *9). Consecuentemente, el baby lung dejé de considerarse una
entidad anatdmica para convertirse en una entidad funcional, ya que su localizacion y/o
sus dimensiones pueden cambiar rapidamente con la posicion prono y la aplicacion de
PEEP 9. Puesto que la perfusién pulmonar no sufre modificaciones sustanciales, los
cambios en la distribucion de la ventilacién son de mayor importancia. La relacién
ventilacion/perfusion global mejora, puesto que nuevas unidades pulmonares son
reclutadas, redistribuyéndose la perfusion pulmonar a las zonas de pulmén mejor
ventiladas, y por tanto el intercambio gaseoso es mas efectivo. Este mecanismo es,
probablemente, el que juega un papel principal en la mejoria en la oxigenacion
obtenida con el prono %% 29 Existen otros mecanismos implicados, tales como el
cambio en la morfologia diafragmética o la mejoria de la vasoconstriccion hipoxica

pulmonar, tras disminuir la sobredistension alveolar y reclutar lechos vasculares ¢,
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Figura 10. Valoracion por TAC de la posicion de decubito prono.

Iméagenes de TAC en paciente con SDRA. Se puede observar la redistribucion de las
densidades pulmonares con el prono, y el aumento del tamafio del baby lung comparado

con la posicién supino.

Hay evidencia que defiende que la posicion de prono también disminuye el
VILI. El VILI se produce tras la aplicacion repetida de fuerzas mecénicas elevadas que
pueden, o bien producir dafio directo, al desgarrar el fragil tejido pulmonar enfermo, o
bien producir un dafio indirecto, al activar cascadas inflamatorias. Se ha postulado que
el prono conduce a una distribucion mas homogénea tanto de la insuflacion pulmonar y
como de la una ventilacién alveolar secundaria al reclutamiento pulmonar se que
obtiene. Esto sugiere que el strain y el stress aplicado al parénquima pulmonar se
distribuyen de manera mas uniforme que en la posicién de supino, disminuyendo las
zonas criticas de stress, localizadas en las interfaces entre el tejido pulmonar abierto y

colapsado, y moderando la presién transpulmonar y de la driving pressure 3% 28,

El prono confiere un beneficio secundario simplemente por la mejora en la
PaO,/FiO,, lo que reduce la necesidad de intervenciones potencialmente iatrogénicas.
Al mejor la oxigenacion, permite la reduccion de la FiO,, de la presion media de la via
aérea y de la resistencia vascular pulmonar, disminuyendo de este modo el riesgo de
injuria de las membranas mecanicamente estresadas *® y la postcarga del ventriculo

derecho 7).,
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La pared anterior del térax es mas flexible que la pared posterior. Por tanto,
asumiendo que la posicion de prono aumenta la elastancia total de la pared torécica,
estos cambios afectan a la presion transpulmonar y disminuye el gradiente de presion
que determina el volumen pulmonar absoluto asi como su distribucion topogréfica. Una
distribucion mas uniforme de la presion transpulmonar ayuda a establecer y mantener el
reclutamiento alveolar @’%. Al desplazarse el peso del mediastino, se consigue aliviar la
compresion cardiaca sobre el pulmoén subyacente, lo que mejora el drenaje linfatico.
Estos cambios ayudan a explicar por qué el prono mejora el shunt y ayuda a resolver el

edema hidrostatico ™% 272,

Hasta el 2013, los estudios realizados aplicando la posicion de decubito prono se
Ilevaron a cabo en pacientes con diferentes grados de severidad de SDRA. Mientras que
todos ellos consistentemente demostraron una mejoria en la oxigenacion, la reduccion
en la mortalidad unicamente se observd en los casos mas severos de SDRA en el
analisis de subgrupos post hoc ®®. En 2013, Guerin et al #’¥ realizan un estudio en el
que evallan la eficacia de la aplicacion temprana de la posicién de dectbito prono en
los paciente con SDRA severo, durante sesiones de al menos 16 horas. Observaron una
reduccién en la mortalidad a los 28 dias del 17% (p< 0.001) en el grupo de intervencion,
manteniéndose esta reduccién significativa en la mortalidad a los 90 dias. EI meta-
analisis realizado por Beitler et al ®®® con el fin de integrar los hallazgos de Guerin et al
con la literatura existente, encuentra que la posicion prono reduce el riesgo relativo de

muerte Unicamente en los estudios realizados con V1t bajos.

La aplicacion del decubito prono en la practica clinica es baja. Segun el estudio
LUNG SAFE " el 7,9% de los pacientes con SDRA se pronan, ascendiendo al 16,3%
en los casos de SDRA severo.
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1.8.43. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO.

1.8.4.3.1. RELAJANTES MUSCULARES.

La utilizacion de relajantes musculares puede minimizar el VILI al prevenir las
respiraciones espontaneas vigorosas, reducir las asincronias con la ventilacion mecénica
y posiblemente disminuir la respuesta inflamatoria asociada al SDRA ™.
Adicionalmente, la paralisis muscular evita la actividad muscular, con lo que
potencialmente mejoraria la oxigenacién al minimizar el consumo de oxigeno. En
contraposicion, histéricamente se han asociado al desarrollo de miopatia reduciendo a
su vez los beneficios de la respiracion espontanea, por lo que su utilizacion resulta

conflictiva.

En cuanto a la evidencia de los dltimos afios, destacable son los estudios
realizados por el grupo de Papazian et al, todos ellos controlados y aleatorizados,
valorando los beneficios de los relajantes musculares frente a placebo en pacientes con
SDRA tratados bajo sedacién profunda. En 2004 ?™ analizaron la evolucién de la
oxigenacion en los 2 grupos, encontrando una mejoria mantenida y significativa en el
grupo tratado con relajantes. Los resultados encontrados se atribuyeron al incremento de
la distensibilidad toracica y a la disminucién del consumo de oxigeno. En 2006 ©™¥,
analizaron en los 2 grupos marcadores inflamatorios séricos y en el LBA, encontrando
una atenuacion de la respuesta proinflamatoria en el grupo tratado con relajantes. En su
Gltimo estudio, realizado en 2010 ¢™® reportaron una mejoria en la mortalidad a los 90
dias, sin llegar a ser estadisticamente significativa, en el grupo tratado con la
administracion temprana de cisatracurio en perfusién continua en pacientes con SDRA
moderado-severo (PaO,/FiO,< 150). En el estudio post hoc, este beneficio estaba
confinado a los pacientes con una PaO,/FiO,< 120, con menor tasa de barotrauma e
igual incidencia de miopatia. Por consiguiente, se sugiere que el uso de relajantes
musculares se asocia a un mejor pronostico, siendo los pacientes con SDRA severo son

los que mayor beneficio obtienen con esta intervencion.
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Segin el estudio LUNG SAFE ™ los clinicos usan los relajantes
neuromusculares en el 21,7% de los casos de SDRA y en el 37,8% de los pacientes con

un SDRA severo.

1.8.4.3.2. CORTICOTERPIA.

La investigacion translacional ha establecido una fuerte asociacion entre la
desregulacién de la respuesta inflamatoria y la progresion o retraso en la resolucion del
SDRA por una respuesta mal adaptativa % '8V, En pacientes con SDRA, la disminucién
de la inflamacion sistémica y pulmonar mediada por el receptor glucocorticoideo, es
esencial para restaurar la homeostasis tisular y acelerar la resolucion de la enfermedad.
El tratamiento con dosis bajas-moderadas de glucocorticoides puede favorecer este

mecanismo &Y,

Hay evidencia consistente que apoya la existencia de una fuerte asociacion entre
la resolucién de la respuesta inflamatoria inducida por el tratamiento glucocorticoideo
prolongado, y la mejoria tanto de la reparacion adaptativa pulmonar como de la

fisiolégica extra-pulmonar .

En 2007, Meduri et al publican su estudio ®”, en el que comparan el
tratamiento precoz (en las primeras 72 horas) a dosis de 1 mg/kg/dia con
metilprednisolona durante 28 dias frente a placebo. Encontraron una disminucion
estadisticamente significativa de la gravedad del cuadro de SDRA a los 7 dias, una
mejoria del fracaso de 6rganos asociado a los 7 dias, mayor éxito de extubacidn, menos
dias de ventilacion mecéanica, menor estancia en UCI y menor mortalidad en el grupo
tratado con corticoides, con menor incidencia de infecciones. El estudio de la ADRS
Network ?™® comparé metilprednisolona con placebo a partir del 7° dia de evolucién.
Observaron una mejoria de la oxigenacion, de los dias libres de ventilacion mecéanica y

menor requerimiento de farmacos vasoactivos. No encontraron mejoria en la
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supervivencia ni a los 60 ni a los 180 dias, con un aumento de la mortalidad en los
enfermos en los que se iniciaba la corticoterapia a partir del dia 14° de evolucién y
aumento de la atrofia muscular. El meta-analisis de Tang et al ¢ analiz6 9 estudios
que utilizan corticoides en el SDRA, encontrando un riesgo relativo menor asociado al

uso de corticoides.

Recientemente, Meduri et al ?%

presentan un analisis de los datos individuales
de los pacientes de 4 estudios controlados randomizados ©"" 278 28 282 En todos ellos,
la administracion de metilprednisolona se asocié a una reduccion de la respuesta
inflamatoria sistémica. Comparado con el grupo control, el grupo tratado con
metilprednisolona en el dia 28 presentaba menor duracion de la ventilacion mecéanica,
mas pacientes con retirada del soporte respiratorio, menos pacientes fallecidos antes de
haber alcanzado la respiracion espontanea, menos pacientes vivos en ventilacion
mecanica y mayor supervivencia al alta de UCI. En cuanto al tiempo de inicio del
tratamiento (administracion temprana versus administracion tardia), no se encontro
asociacion con la retirada de la ventilacion mecénica, aunque el beneficio parecia ser
mayor con el inicio precoz. El descenso rapido de los corticoides, una vez alcanzada la
respiracion espontanea, se asocio a una mayor tasa de fracaso y necesidad de reinstaurar
la ventilaciébn mecanica, con un aumento de la mortalidad en aquellos que requeria
nuevamente asistencia respiratoria. También reportan un aumento significativo de los
dias libres de ventilacion mecanica, menor estancia en UCI y menor tasa de shock en el
grupo tratado con corticoides con una tasa similar de infecciones en ambos grupos.
Encontraron que el tratamiento prolongado con corticoides se asociaba a un descenso de

la mortalidad hospitalaria con mayor supervivencia al alta hospitalaria.

No debemos olvidar que la duracion de la administracion de los glucocorticoides
es un factor determinante en la eficacia del tratamiento. Se deberia guiar teniendo en
cuenta que el curso bioldgico de la enfermedad es superior al clinico. La inflamacion
sisttmica y pulmonar, y la proliferacion persisten por lo menos 4 semanas tras la

mejoria clinica, extendiéndose mas de la de la retirada de la ventilacion mecéanica.
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Después de 10-14 dias de tratamiento, la respuesta inflamatoria local y sistémica y la
fibroproliferacion se encuentran atenuadas pero todavia presentes, puesto que son
esenciales para la resolucion de la enfermedad. También debemos tener en
consideracién que el eje hipotaldmico-pituitario-adrenal se encuentra suprimido, y por
lo tanto debemos esperar a su recuperacion. El descenso rapido de los corticoides puede

producir un rebote inflamatorio con el consecuente deterioro clinico 8 289,

Tras la evidencia arrojada, existe un amplio consenso en que, si se inicia la
terapia con glucocorticoides, debe ser antes del dia 14 de evolucién del SDRA. Se
recomienda el tratamiento prolongado en infusion continua, con el fin de minimizar
variaciones en la glucemia. En cuanto a su retirada, ha de ser lenta para evitar el rebote
de la respuesta inflamatoria ®% 22% 289 En el estudio LUNG SAFE ™ el uso de
corticoides en los pacientes con SDRA es del 17,9% y del 23,3% en el subgrupo de

enfermos con SDRA severo.

No se ha podido demostrar que el uso de corticoides aumente el riesgo de

infeccion, ni de atrofia neuromuscular ¢,

1.8.4.3.3. OTROS FARMACOS.

Diversos agentes antiinflamatorios y vasodilatadores se han probado como
profilaxis o como tratamiento en los pacientes con SDRA. Ninguno ha demostrado
grandes beneficios, a excepcion de mejoras en la oxigenacion con algunos de ellos. En
el estudio LUNG SAFE ™ [a frecuencia de uso de cualquier tipo de vasodilatador se
encontrd que era mucho menor: 7,7% en todos los pacientes con SDRA y 13% en el

subgrupo de SDRA severo.

El 6xido nitrico es un gas insoluble en agua, producido por el endotelio vascular
con efecto vasodilatador. Al administrarse por via inhalatoria, alcanza concentraciones
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elevadas unicamente en los alveolos bien ventilados, produciendo vasodilatacion local
inmediata lo que mejora la relacion ventilacion/perfusion y reduce la presion pulmonar.
Se inactiva rapidamente por la hemoglobina dando, lugar a metahemoglobina y nitrato,
impidiéndose asi su efecto sistémico ®¥. A parte de su efecto vasodilatador, posee
propiedades antiinflamatorias, anticoagulantes e inmunosupresoras ®®®. Unicamente el
60% de los pacientes son respondedores al 6xido nitrico, entendiendo como respuesta
una mejorfa en la oxigenacion de al menos un 20% . Los estudios clinicos realizados
muestran una mejoria significativa en la oxigenacion que no es sostenida, puesto que
desaparece a las 24-48 horas del tratamiento, sin encontrar mejoria en la supervivencia o
en los dias libres de ventilacion mecanica. EI meta-andlisis mas reciente en pacientes
con SDRA ha demostrado que no existen beneficios en la mortalidad con el uso de
Oxido nitrico independientemente de la severidad del SDRA. Ademas se encontrd que

Su uso se asociaba a un incremento del la incidencia de fracaso renal %",

El surfactante pulmonar disminuye la tension de la superficie alveolar evitando
el colapso de los mismos y permitiendo un mejor intercambio gaseoso con presiones
transpulmonares mas bajas. Se ha demostrado que en el SDRA se encuentra alterado en
composicion y en cantidad, por lo que su administracion exogena tedricamente puede
mejorar estos problemas ®®®). Se han realizado diversos estudios en pacientes con SDRA
con distintos tipos de surfactante, distintas formas de administracion (en aerosol frente a
intra-bronquial mediante broncoscopia, continua frente a dosis aisladas), con distintas
estrategias ventilatorias e iniciandose a distintos tiempos de evolucion del SDRA.
Ninguno de ellos ha demostrado una mejoria de la mortalidad ni una disminucion de los
dias de ventilacién mecéanica © 2. En lo que se refiere a la oxigenacién, produce una
mejoria de la misma no estadisticamente significativa, sin diferencias en la mortalidad,

por lo que no se recomienda su uso de manera rutinaria %,

Las prostaglandinas se han usado como tratamiento debido a sus efectos
antiinflamatorios y vasodilatadores. En los estudios realizados en pacientes con SDRA

se demostrd una mejoria en la oxigenacion, aunque sin impacto en la supervivencia y
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con aparicion de efectos secundarios significativos como fiebre, hipotension y arritmias

cardiacas °% 2%2),

La lisofilina es un derivado de las xantinas que disminuye la produccién de
acidos grasos libres y los niveles de citoquinas proinflamatorias. En 2002 se inici6 un
estudio que comparaba el su frente a placebo en pacientes con SDRA, suspendiéndose
precozmente al demostrarse un aumento de la mortalidad a los 28 dias en el grupo de

tratamiento ?°%,

El ketoconazol es un antifingico que inhibe la sintesis de tromboxanos y
leucotrienos. Se han realizado estudios aplicando este farmaco como profilaxis en
pacientes sépticos y quirargicos demostrando que disminuye la incidencia de SDRA
2% Sin embargo, como tratamiento precoz no ha demostrado diferencias significativas

en lo que se refiere a mortalidad, oxigenacion y dias libres de ventilacién mecénica ¢*®.

Los farmacos antioxidantes, como la N-acetilcisteina, pueden mejorar la
oxigenacion segun reportan algunos estudios sin poder demostrar que aumenten la

supervivencia % 27,

El uso de beta-agonistas puede aumentar el aclaramiento alveolar a través de las
células epiteliales pulmonares y disminuir la permeabilidad de la MAC, lo que reduce la
formacion de edema alveolar ®®). En el Gnico estudio realizado con este farmaco en
pacientes con SDRA se encontré que los pacientes tratados con salbutamol frente al
grupo placebo, presentaban una reduccion del agua extravascular pulmonar medida
mediante el sistema de termodilucién transpulmonar PiCCO®, sin que esto se tradujese

en una aumento de la supervivencia ®*.
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El ibuprofeno en estudios animales ha demostrado una disminucion de la
formacion de edema y una mejoria de la oxigenacién. Efectos que no se han objetivado

en humanos ©°.

1.8.4.4. TECNICAS VENTILATORIAS.

1.8.4.4.1. VENTILACION CONTROLADA POR PRESION.

La mayoria de los pacientes con SDRA, entre 61-74%, son ventilados en
volumen control asistido, principalmente en la primera semana del cuadro ©%. A
diferencia de la ventilacion en volumen control (VC), en la cual el flujo aéreo se
mantiene constante durante la inspiracion, en el modo presién control asistida (PC), el
flujo es decreciente, lo que permite que el pulmén continde inflandose cuando se
alcanza la presion programada. Esto permite una distribucion mas homogenea del gas
insuflado. Este modo ventilatorio se suele iniciar cuando la presion meseta es
excesivamente alta, el paciente no se sincroniza con la modalidad volumétrica o cuando
la oxigenacion es inadecuada y se persigue un aumento de la presion media en la via
aérea incrementando el tiempo inspiratorio con el fin de conseguir reclutamiento
pulmonar. Ademas, el flujo variable disponible con la PC puede disminuir el trabajo

respiratorio %,

Existe evidencia que demuestra que cuando se cambia la modalidad ventilatoria
a PC en pacientes con SDRA que previamente habian sido ventilados en VC, se produce
una mejoria en la oxigenacion de forma paralela al aumento de la presion media en la

via aérea y a la formacion de cierto nivel de PEEP intrinseca %%,

No se han encontrado diferencias en la mortalidad entre estos tipos de
ventilacién mecénica. Esteban et al ©°® compararon la ventilacién en VC frente a la
ventilacion en PC sin encontrar diferencias gasométricas, de mecénica ventilatoria o en

el nimero de fracasos organicos.
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1.8.4.4.2. RELACION INSPIRACION-ESPIRACION
INVERTIDA.

Es la estrategia ventilatoria en la que la relacion tiempo inspiratorio/tiempo
espiratorio (relacion I:E) es mayor a 1, lo que produce un aumento de la presion media
en la via aérea y genera PEEP intrinseca. Aunque se puede realizar bajo cualquier

modalidad, es en PC donde se ha aplicado tradicionalmente.

Algunos estudios han demostrado una mejoria en la oxigenacién cuando este
tipo de ventilacion mecénica se aplica en pacientes con hipoxemia refractaria como
tratamiento de rescate ®®?. Sin embargo, en el estudio de Mercat et al ¢® comparando
VC, PC y PC con I:E invertida, encontraron mejorias en la ventilacion y las presiones
en la via aérea sin cambios en la oxigenacion en el grupo de relacion invertida.

Reportaron ademas deterioro en el gasto cardiaco y en el transporte de oxigeno.

La ausencia de claros beneficios y la asociacion a un mayor numero de
asincronias, a un descenso el gasto cardiaco y a un aumento del riesgo de atrapamiento

aéreo, ha ido desplazando su utilizacion clinica.

1.8.4.4.3. VENTILACION CON LIBERACION DE PRESION
EN LA VIA AEREA (APRV).

Fue descrita por primera vez en 1987 como un modo ventilatorio modificado de
la presion positiva continda en la via aérea (CPAP) para mejorar la oxigenacién
mediante el reclutamiento alveolar. Utiliza presiones elevadas en la via aérea,
produciéndose la ventilacion al liberarse dicha presion en una fase ciclada por tiempo.

Puesto que la mayor parte del ciclo respiratorio (80-95%) se invierte en un nivel de
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presion elevada, la presion generada en la via aérea es mayor que con otros modos
ventilatorios convenciones, sin el aumento correspondiente de la presion pico. El
tiempo corto de liberacion de la presion, retiene volumen residual de aire, creandose un
nivel de PEEP intrinseca intencionado. Ambas, la presion media en la via aérea elevada
y la PEEP intrinseca, previenen del colapso alveolar y progresivamente reclutan
unidades ventilatorias. Al mantener la respiracion espontanea del paciente, se requiere
menor sedacién. Disminuye la vasoconstriccion hipdxica pulmonar, mejora el retorno

venoso, aumentando el llenado biventircular y mejorando el gasto cardiaco ¢,

Los estudios realizados hasta la fecha, no han demostrado un beneficio en la tasa
de mortalidad ®Y. Si se han descrito mejorias en la mecénica respiratoria y en la

hemodin&mica, con menor necesidad de farmacos vasopresores %7,

1.84.44. VENTILACION CON ALTA FRECUENCIA
OSCILATORIA (HFOV).

Se basa en la utilizacion de altas frecuencias, entre 3 y 15 hertzios, lo que supone
180-600 respiraciones por minuto, que proporciona Vt bajos (1-3 ml/kg),
frecuentemente menores al espacio muerto anatomico. Genera una inspiracion y una
espiracion activas, puesto que el respirador crea ambas ondas de presion. Tiene
propiedades que lo convierten en un modelo teéricamente idéneo para evitan el VILI.
Con la generacion de estos Vt bajos, la presion media en la via aérea sufre minimas
variaciones, al igual que el volumen pulmonar durante cada respiracion, limitando asi el
volutrauma. El reclutamiento pulmonar generado tras el mantenimiento de una presion
constante en la via aérea, superior a la generada con la ventilacién en VC, reduce el

atelectrauma y el volutrauma al aumentar el tamafio del baby lung ©°®.

Para conseguir el reclutamiento pulmonar con la HFOV, se deben seleccionar

pacientes con una cantidad de pulmén colapsado, consolidado o desreclutado
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importante, puesto que son los que se van a beneficiar del incremento en la presion

media de la via aérea @,

La mayoria de los estudios iniciales 0% 310:311:312:313) 'sa raalizaron en pacientes
con SDRA como terapia de rescate al fracasar la ventilacion mecanica convencional. En
ellos, se demuestra una mejora en la oxigenacion. Se sugiere el inicio precoz, antes de
exponer al paciente a los efectos deletéreos de la ventilacion mecanica convencional,

consiguiéndose asi una mejora en la supervivencia.

La evidencia més reciente, basada en 2 estudios controlados randomizados que
comparan la HFOV con la ventilacion mecanica protectora, demuestran que la HFOV

no reduce la mortalidad ®* e incluso puede aumentar la mortalidad intrahospitalaria
(315)

Puede producir inestabilidad hemodindmica y aumento de la postcarga del
ventriculo derecho secundariamente a las altas presiones aplicadas. En ocasiones se
requiere sedacion profunda y relajacién neuromuscular para suprimir los esfuerzos

respiratorios ™.

En el estudio LUNG SAFE ™ se reporta un bajo uso de esta terapia ventilatoria,
aplicandose en el 1,2% de los pacientes con SDRA y en el 1,5% en el subgrupo de
SDRA severo.

1.8.45. SISTEMAS EXTRACORPOREOS.

El oxigenador de membrana extracorpéreo (ECMO), emerge como una
prometedora intervencion en los casos de SDRA refractarios. Las mejoras tecnologicas

han hecho que sea mas facil y seguro de usar, permitiendo que su aplicacion se
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extienda. Segun el estudio LUNG SAFE ™ el 6,6% de los pacientes con SDRA severo
recibe soporte con ECMO.

Como la mayoria de los pacientes con fallo respiratorio agudo requieren
Unicamente soporte pulmonar, la configuracién veno-venosa (V-V) seria la indicada.
Permite la preservacion de la perfusion pulmonar y una oxigenacion sistémica mas
homogénea sin los riesgos afiadidos que entrafia el soporte veno-arterial (V-A), como
son el incremento de la postcarga ventricular, el descenso del flujo sanguineo cerebral y
las complicaciones secundarias al acceso arterial. La indicacion para optar por el by-

pass V-A seria la necesidad afiadida de soporte hemodinamico.

Los pacientes en los que podemos plantear el soporte pulmonar con ECMO V-V,
son aquellos con SDRA severo e hipoxemia refractaria en los que la ventilacion
mecénica y la terapia coadyuvante Optima no es capaz de mantener una adecuada
oxigenacion y/o eliminacion de CO, 16 317 318:319: 320) ' A jtarnativamente, se puede usar
en pacientes en los que el coste de mantener una adecuada oxigenacion es demasiado
alto, resultando en un riesgo inaceptablemente elevado de VILI. En este caso, mas que
la mejoria en la oxigenacion per se, el objetivo del ECMO es permitir el descanso

pulmonar al descender tanto de la presién en la via aérea como del \/t ®+7:321),

La mayor parte del CO, producido metabdlicamente puede eliminarse utilizando
un flujo sanguineo de solo 1-1,5 litros en un circuito extracorporeo. Dado el elevado
contenido de CO; en la sangre (45-50 ml por 100 ml de sangre con un pH y PCO; en
rango de la normalidad), teéricamente, el lavado del 100% del volumen de CO, de
aproximadamente 500 ml de sangre, coincidiran con la produccién metabélica de CO,
por minuto. Cuando la ventilacion desciende bruscamente, la presion media en la via
aérea también desciende y debe aplicarse PEEP para mantener el pulmon abierto. Si el
pulmon artificial es ventilado con oxigeno al 100% y el pulmon nativo es ventilado con

unaFiO, mas baja, entonces el 100% del nitrogeno se transferira desde al alveolo al
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torrente sanguineo aumentando la probabilidad de que se formen atelectasias por
reabsorcion en ausencia de un nivel de PEEP suficiente ®?2. Si se usa la misma FiO; en
el pulmon nativo y en el artificial, este problema se minimiza. Adicionalmente, se debe
mantener la misma PCO.,durante el soporte extracorp6reo, por lo que la ventilacion
alveolar deber disminuirse proporcionalmente al CO, eliminado por el ECMO ©2.
Mientras que la eliminacion de CO, puede realizarse completamente por el pulmén
artificial, la oxigenacion depende del pulmon artificial y de la contribucion del
intercambio gaseoso residual del baby lung. (Figura 11. Adaptada ©?). A mayor
contribucion de oxigeno por el pulmoén artificial, mayor serd la saturacion venosa y
mejor serd la transferencia de oxigeno por el pulmén nativo. Por lo tanto, la mejoria de
la oxigenacion arterial durante el by-pass V-V es debido al incremento del contenido de
oxigeno en el flujo sanguineo que perfunde las zonas con shunt. La fraccion de shunt
puede aumentar al inicio del soporte con ECMO puesto que, a medida que la saturacion
venosa de oxigeno aumenta, disminuye la vasoconstriccion hipoxica y por lo tanto

mayor flujo sanguineo perfunde las areas con shunt y menor flujo llega al baby lung %>

326)
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Figura 11. Circuito de oxigenacion extracorporeo de membrana veno-venoso.
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El sistema ECMO fue por primera vez aplicado en el fallo respiratorio agudo en
1966 por Hill el at ®*. En esta primera experiencia, se realizd by-pass V-A. La
asistencia respiratoria utilizando ECMO V-A, fue aplicada a la mayoria de los casos
reportados en una revision sistemética realizada entre 1966 y 1975 . Unicamente el
11% de los casos fue soportado en modo V-V. El primer estudio randomizado realizado
en adultos con fallo respiratorio agudo soportados con sistema ECMO, se realizd en 9
centros estadounidenses ®?%. La configuracion elegida en el grupo de tratamiento fue la
V-A. Las altas tasas de mortalidad observadas, condujeron al abandono de la técnica en

adultos durante varios afios.

Los resultados prometedores en estudios recientes durante la pandemia de HIN1
(319:318) han reavivado el interés sobre el ECMO como terapia de rescate en el manejo
del SDRA severo. Existe disparidad en los datos respecto a su impacto en la
supervivencia al compararse con la VM protectora. El estudio multicéntrico CESAR ©%9
evalué la eficacia del ECMO en pacientes con SDRA severo, encontrando una mejoria
en la mortalidad a los 6 meses y menor tasa de discapacidad severa en el grupo tratado
con ECMO. En contraposicion, Pham et al ®?? en su estudio realizado con pacientes
con SDRA severo asociado a H1N1, no encontraron beneficios en la supervivencia

entre grupo de ECMO y el grupo control.

La mortalidad reportada en el SDRA severo tratado con ECMO varia desde el 29
al 43% en los estudios recientes 28 330:33L:332) ) a5 complicaciones descritas se pueden
agrupar en relacionadas con la canulacion, complicaciones técnicas y secundarias a
trombosis y sangrado. La incidencia de cada una de ellas, segtn el registro ELSO ©3)

es del 6%,10% y 3,8% respectivamente.

Contamos con pocos estudios sobre los resultados a largo plazo de pacientes

| (321)

adultos tratados con ECMO. Frenckner et a publican el primer estudio con

resultados a largo plazo de 21 pacientes. La mayoria de ellos presentaban lesiones
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limitadas de fibrosis en el TAC con pruebas de funcion respiratoria dentro de los limites
de la normalidad. Los pacientes del estudio CESAR 39 y aquellos con SDRA severo
asociado a H1N1 tratado con ECMO ®*¥, reportaron una calidad de vida similar o mejor
que los pacientes tratados con manejo convencional. Sin embargo, vale la pena recordar
que, al afio la calidad de vida en los pacientes supervivientes tratados con ECMO es

peor que la esperada segtn la edad y el sexo ©*©.

1.9. PRONOSTICO.

El descenso sustancial en la mortalidad del SDRA constituye uno de los éxitos
mas gratificantes de la medicina intensiva actual. Los estudios méas recientes indican
que la tasa de mortalidad actual ha disminuido al 40%. Estas mejoras en el pronostico
del los pacientes, estan principalmente relacionadas con la disminucién de la iatrogenia
mas que con los tratamientos especificos, lo que incluye la disminucion de la incidencia
de VILI, reduccion en la duracién de la sedacion, una politica mas restrictiva en el

manejo volumétrico y la mejora en el manejo de las infecciones.

1.9.1. MORTALIDAD.

En la serie de casos inicial realizada por Ashbaugh et al ® en 1967, el 58% de
los casos fallecieron. Desde entonces, las tasas de mortalidad reportadas continGian

siendo elevadas.

En los estudios iniciales, realizados en la década de los ochenta, las tasas de
mortalidad que se recogen son incluso superiores. Asi, en 1983 Villar et al ©® en 1983

encuentra una mortalidad del 70% y Baumann et al ®* en 1986 del 64%.
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Existe controversia en cuanto a la tendencia temporal de la mortalidad en la
literatura. Estudios retrospectivos realizados en un Gnico centro, sugieren que hay un
descenso en la mortalidad entre la década de los ochenta y la década de los noventa.

Ejemplo de ello es el estudio de Milberg et al ¢

, que comparan la mortalidad de los
pacientes con SDRA entre 1983 y 1993, encontrando una mortalidad del 53-68% entre
1983 y 1987, que disminuye hasta el 36% en 1993. O el estudio de Stapleton et al 3",
que muestra una reduccion de la mortalidad, que pasa de ser del 68% entre 1981-1982 al
29 % en 1996. En contraposicion, un meta-analisis realizado con 101 estudios ®*®, no
encuentra cambios en las tasas de mortalidad desde 1967 a 1994, con una mortalidad

media del 53 % frente a una moralidad media del 51% en 1994.

Los estudios realizados tras la definicion de la AECC ®° muestran una
reduccion de la mortalidad, situandola entre el 28 y el 41% @ % ™ Sin embargo,
existente autores que encuentran unas tasas de mortalidad estables con respecto a las
reportadas inicialmente, manteniéndose en torno al 58-60% ©% "% @ 4 pesar de las
mejoras acaecidas en el tratamiento del sindrome en los Gltimos afios. La evidencia mas
reciente, recogida en el estudio LUNG SAFE ™, continCia mostrando unas tasas de
mortalidad elevadas. La mortalidad intra-UCI se sitia en el 35,3% y la mortalidad
intrahospitalaria en el 40%, evidenciando que la supervivencia desciende a medida que

se incrementa la severidad del SDRA.

En Espafia, en el estudio realizado por Roca et al ®®, la mortalidad estimada en
nuestro pais es del 48% a los 28 dias del diagnostico, con una moralidad
intrahospitalaria del 58 %. Las tasas reportadas en el estudio ALIEN ©¥ son similares,
con una mortalidad intra-UCI del 42,7% siendo la mortalidad intrahospitalaria del
47,8%.
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En los pacientes que sobreviven a un episodio de SDRA, se ha descrito una
mortalidad variable segun los estudios, situandola entre el 11-41% al afio del episodio,

aumentando al 50% a los dos afios 1% 58 339,

La disfuncion multiorganica es la principal causa de muerte segin demuestran
los estudios publicados. Unicamente entre el 9-19% de los fallecimientos se atribuye a
la hipoxemia refractaria (4% 37 6% 62 84:337) " Eyiste evidencia de que la mortalidad en el
SDRA acontece en dos fases: una primera fase precoz, en las primeras 72 horas del
diagndstico debida a la causa subyacente que ha originado el sindrome; y una segunda
fase tardia, pasadas las primeras 72 horas, en el que la mortalidad es secundaria a la

sepsis y el fallo multiorganico asociado % 337,

1.9.2. FACTORES PRONOSTICOS DE MORTALIDAD.

Son varios los factores de riesgo descritos que se asocian a una mayor
mortalidad. Dependeran de las caracteristicas demograficas y las comorbilidades del

paciente, la etiologia del SDRA y la evolucion de la enfermedad,

Las variables demogréaficas que conllevan un incremento de la mortalidad son la

edad 2 340:34) "] sexo femenino ®¥**?) y |a raza afro-americana ©*?.

Existen, segln la evidencia cientifica, factores genéticos que se asocian a una
mayor mortalidad. Ejemplo de ello son la presencia del genotipo homocigoto para el
alelo D (supresor) de la enzima convertidora de angiotensina %, el genotipo 54BB del

» 349 el genotipo 1001G del gen del factor

gen de la “mannose binding lectin-2
estimulador de colonias de células Pre-B ®* el haplotipo GTC del inhibidor del factor
(NF)-kappaB ®*9, los haplotipos +936TT y +936CT+TT del factor de crecimiento del
endotelio vascular "), la presencia del alelo variante -1001G del factor estimulador de

colonias de células Pre-B ®*y la presencia del alelo 251A del gen de la 1L-8 ®#®).
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La inmunodepresion ®% 62 39 |3 enfermedad renal crénica ©®, la anemia con
necesidad de transfusion ©*% 30 35U ol fallo ventricular derecho %% 39 y |
insuficiencia hepatica cronica ®*?, son condiciones clinicas que se han asociado con un
aumento en la mortalidad. El habito endlico ®*2 también presenta una mortalidad
mayor, probablemente por un aumento del estrés oxidativo *® y por un aumento
relativo en la formacién de edema pulmonar ®*¥. Si bien no se ha relacionado la
obesidad con un incremento en la mortalidad, la obesidad morbida, definida por un
indice de masa corporal superior a 40, se relaciona con un aumento de la estancia
hospitalaria en los pacientes con SDRA frente a los pacientes sin sobrepeso ©*®. Sin
embargo, un indice de masa corporal bajo, inferior a 18, se ha descrito como factor

independiente de mortalidad ©°.

La tasa de mortalidad del SDRA varia considerablemente dependiendo de su
etiologia. Segin Rubenfeld et al , las mayores tasas de mortalidad se observan en el
SDRA secundario a broncoaspiracion (44%) o a neumonia bacteriana (41%), siendo
menores las tasas de mortalidad en el SDRA secundario a traumatismo (24%). En el
estudio ALIVE ©?, se encontré una mortalidad hospitalaria significativamente mayor en
el SDRA secundario a neumonia bacteriana (72,2%) frente a la mortalidad del SDRA
secundario a traumatismo toracico o contusion pulmonar (21,4%). Los datos del estudio
ARDS Network también mantienen que, la mortalidad del SDRA secundario a
traumatismo presenta una mortalidad inferior (11%) a la mortalidad observada en el

SDRA secundario a sepsis (43%), broncoaspiracion (37%) o neumonia (36%).

Como cabe esperar, cuanto mayor sea la gravedad de la enfermedad subyacente
mayor sera la mortalidad. En el estudio europeo ALIVE ©?, se encontré una relacion
directamente proporcional entre la severidad del cuadro clinico, medido por la
Simplified Acute Physiology Score Il o escala de fisiologia aguda simplificada
(SAPSII) y la Logistic Organ Disfunction Score o escala de disfuncion organica
logistica (LODS), y la mortalidad. Grupta et al ®°” encontraron que, con una

puntuacion mayor a 57 en la Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Score o
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escala de evaluacion de enfermedad crénica y fisioldgica aguda 111 (APACHE I11) y una
puntuacion superior a 39 en la escala SPAS |1, habia un aumento de la mortalidad. Roca
et al ®® reportan en su estudio un incremento de la mortalidad con una puntuacion

superior a 22 en la escala APACHE Il en las primeras 24 horas de ingreso.

La existencia de fallo multiorganico asociado, independientemente de la escala
de valoracion utilizada, se asocia a una mayor mortalidad. Agarwall et al ©°
encontraron que la mortalidad en UCI se asociaba al fracaso multiorganico medido por
la escala SOFA, asi como a la evolucion del fracaso multiorganico medido por el
aumento de la puntuacion en dicha escala (DeltaSOFA). En el estudio espafiol ALIEN
©4 Villar et al encuentran un incremento en la mortalidad a medida que aumenta el
nimero de 6rganos fracasados. En el estudio de Roca et al ©®® la presencia de
disfuncién de 3 o méas 6rganos segun los criterios de fallo organico de la escala SOFA
se asocia con un incremento en la mortalidad. Esteban et al ©® reportan que la
presencia de fracaso de 2 o mas 6rganos excluyendo el respiratorio, conlleva un

incremento del mortalidad.

Varios pardmetros bioguimicos se han asociado a un peor pronostico. Todos
ellos son marcadores bioldgicos que reflejan la extensa respuesta inflamatoria presente
en estos enfermos. Ejemplo de ello es la persistencia de neutr6filos en el lavado
bronquioalveolar | niveles plasmaticos elevados de la proteina D del surfactante
pulmonar ©*® niveles plasmaticos altos de citoquinas porinflamatorias tales como la IL-
a, IL-8 y TNF 119 ¢ njveles plasmaticos bajos de la citoquina antiinflamatoria 1L-10

en los primeros dfas del SDRA 9,

Por ultimo, parece interesante resefiar que, a pesar de su escasa importancia
estadistica en la mortalidad, son varios los autores que han encontrado una asociacién
directa entre la hipoxemia y la mortalidad ®* %% 1 ™ E| estudio ALIVE ©? mostré
como la mortalidad de los pacientes con SDRA aumenta a medida que disminuye la

relacion PaO,/FiOy; sin embargo, no se encontr6 un punto de corte que mostrara un

116



INTRODUCCION

claro interés prondstico. Roca et al © reportan en su estudio que, una relacion
PaO,/FiO, minima de 80 mmHg a lo largo del proceso, es un factor independiente de

mortalidad a los 28 dias.

1.9.3. MORBILIDAD.

Tras la disminucion de la mortalidad acaecida en los ultimos afios, tanto los
intensivistas como los investigadores, han volcado sus esfuerzos en la evaluacion de los

resultados a largo plazo del paciente tras el alta de UCI.

Los supervivientes a un SDRA representan un subgrupo importante de pacientes
criticos complejos, heterogeneos, que normalmente requieren ventilacion mecanica

prolongada y largas estancias tanto en UCI como hospitalarias (% 6% 751360,

La mayoria de los pacientes que sobrevive a un episodio de SDRA presentan

algin grado de discapacidad permanente % %)

y una reduccion en la health-related
quality of life o calidad de vida relacionada con la salud (HRQL) como consecuencia de

un espectro de discapacidades fisicas y/o psiquicas adquiridas durante su estancia en la
ucl (58; 361; 362; 360; 363; 364)

La literatura emergente a raiz del estudio de las secuelas de los pacientes que
sobreviven a un episodio de SDRA, sugiere que la morbilidad que acompafia a la
enfermedad critica es multifactorial y puede ser interpretada como la suma de

discapacidades fisicas, cognitivas y/o psicoldgicas.

Existen muchas series de casos publicadas en las que se reporta una aceptable
recuperacion de la funcion pulmonar con alteraciones leves tanto restrictivas como
obstructivas, y una reduccion entre leve y moderada de la capacidad de difusion del

monéxido de carbono (DLCO) ©& %) La DLCO es el Gnico parémetro de funcién
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pulmonar que se correlaciona con la HRQL. Segun los estudios recientes, el grado de
disfuncion pulmonar observada en los supervivientes no explica la limitacion funcional
observada, y los pacientes que refieren compromiso en la funcionalidad fisica, no
atribuyen el descenso en HRQL a problemas respiratorios ®®®. La mayoria de los
pacientes sin enfermedad pulmonar previa al episodio de SDRA, retorna a una situacion
fisiolégica normal o casi normal, con persistencia Gnicamente de una leve reduccion en
la DLCO ©®® 3% |a funcién pulmonar mejora sustancialmente en los 6 primeros meses
tras el episodio agudo ®®, siendo las mejoras en los meses posteriores pequefias, y
permaneciendo estable hasta 5 afios después del episodio agudo. Se ha descrito
correlacion entre la severidad del dafio pulmonar y la reduccion en el volumen

pulmonar Y en la calidad de vida (3% 360 364:365)

El 20% de los supervivientes presenta alteraciones radioldgicas. Se han descrito
diversos patrones: opacidades en vidrio deslustrado, lineas de fibrosis, disminucion de

®8  Adicionalmente podemos encontrar

la atenuacion y areas de consolidacion
engrosamientos pleurales y pequefias bullas. Suelen presentarse en las zonas no
dependientes del pulmén y refleja el dafio inducido por el respirador “% 7. La
severidad de las secuelas radiologicas y los cambios reticulares podrian guardar relacién

con la duracion de la ventilacion mecanica ©6®.

HRLQ es una importante medicién centrada en el paciente, que nos permite
valorar su recuperacion tras una enfermedad critica, valorando las secuelas en la

funcionalidad fisica, social, emocional y neurocognitiva.

La debilidad muscular adquirida en la UCI, secundaria a la pérdida de masa
muscular, es el mayor determinante del pobre prondstico funcional °% 362 360 364:36%) 1) (5
factores de riesgo que se han descrito para su desarrollo incluyen factores no
modificables, como la disfuncion multiorganica y la severidad de la enfermedad

subyacente, y factores modificables como son la inmovilizacion muscular, la
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hiperglucemia, la corticoterapia y los relajantes musculares ®®®. Los pacientes presentan
un importante deterioro en la capacidad de realizar ejercicio fisico, valorado mediante la
distancia caminada en 6 minutos, con una funcién pulmonar relativamente preservada.
Al afio del episodio, sigue existiendo una marcada y persistente debilidad muscular ©®,

que se mantiene tras 5 afios del alta de UCI ¢

. Los factores que influyen en la falta de
recuperacion funcional incluyen el sexo femenino, la exposicion a corticoterapia
sistémica, la comorbilidades previas y la tasa de mejora del dafio pulmonar durante la

estancia en UC| ©8 369,

Son muchas las secuelas fisicas que pueden influir en los
resultados funcionales: la pérdida de peso durante el ingreso en UCI, que llega a ser
hasta del 18% sobre el peso basal, recuperandose en el 70% de los pacientes a los 2 afios

del episodio “% °®

, la estenosis traqueal, la osificacion heterotropica, el hombro
congelado, la ronquera y los cambios en la voz, la sordera neurosensorial o la

neuropatia por atrapamiento humeral y peronea.

El espectro de secuelas neuropsicoldgicas es amplio y de una intensidad
variable. Se pueden dividir a su vez en cognitivas y psicolégicas, haciendo referencia a
la depresion, la ansiedad, el trastorno de estrés postraumatico y el insomnio. Pueden
ocurrir a cualquier edad, siendo su prevalencia en los supervivientes a un SDRA de 70-
100% al alta hospitalaria, descendiendo al 46-80% al afio del episodio, al 20-47% a los

2 afios y al 20% a los 5 afios ©79.

En cuanto a las alteraciones cognitivas, afectan a una gran variedad de dominios,
incluyendo la atencién, la vision espacial, la memoria declarativa y la funcién ejecutiva;
y persisten en el 36% de los pacientes a los 6 meses del episodio y el 25% a los 12
meses (63 364 371372) " A0 no se tiene la certeza de si estas disfunciones se deben a la
enfermedad critica y sus tratamientos o esta en relacién con la comorbilidad previa ©¢®.
Su mecanismo es multifactorial, y la evidencia actual no defiende que exista asociacion
con la severidad de la enfermedad ni con la edad avanzada. La hipoxemia prolongada, la
hipotension, la presion venosa central baja, la hiperglucemia se han asociado con

alteraciones cognitivas a los 12 meses de seguimiento %% 3 No existen datos
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suficientes acerca de intervenciones durante el ingreso en UCI que pueden prevenir o

mejorara las secuelas cognitivas en los supervivientes.

El 23 % de los pacientes presentan alteraciones psicoldgicas que comprenden la
alteracion del estado de &nimo, con sintomas entre moderados y severos de depresion,
ansiedad y trastorno de estrés postraumatico. Los antecedentes de enfermedad
psiquiatrica previa y el las dosis altas de sedacion durante el ingreso en UCI son
factores de riesgo para su desarrollo, mientras que el uso de corticoides puede prevenir

su aparicion.

Las secuelas estéticas, relacionadas con los estigmas de los cuidados médicos,
como son las cicatrices secundarias a intervenciones quirdrgicas, implantacion de
drenajes endotoracicos, canalizacion de vias centrales y arteriales, realizacion de
traqueostomia, las estrias secundarias a la sobrecarga hidrica, las escaras faciales
secundarias al prono o la ventilacion mecanica no invasiva, contribuyen a los resultados

de estado emocional y social, pudiendo producir aislamiento del paciente ©& 39,

Hay evidencia de que determinadas intervenciones en UCI se asocian con los
resultados a largo plazo de los supervivientes. Una estrategia conservadora en el manejo
de los fluidos se asocia con el desarrollo de secuelas neuropsicoldgicas ©™; el trastorno
por estrés postraumatico pudiera estar relacionado con niveles sistémicos altos de
norepinefrina ®’%; un adecuado aporte calérico se asocia con una disminucién de la
mortalidad y una mejora en la funcionalidad fisica ®’®, al igual que un control estricto
de la glucemia ©; la hipoglucemia se asocia con el desarrollo de depresién y otros
trastornos del estado animico ©’”. Estudios de cohortes han demostrado que, tanto el
desarrollo de delirio en la UCI como su duracion, muestra una asociacion independiente
con el desarrollo de discapacidades cognitivas ©"% 378 ¥ E| uso de haloperidol o
antipsicoticos atipicos, puede prevenir o atenuar el deliro intra-UCI y por lo tanto

mejorar los resultados cognitivos en los supervivientes %9,
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El impacto de las secuelas tras el ingreso en UCI es considerable, puesto que
casi la mitad de los pacientes que sobreviven a un SDRA no se reincorporan a su trabajo
habitual al afio del episodio y un tercio sigue sin reincorporarse a los dos afios, tanto por

limitacion fisica como por motivos psicolégicos % %9,
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OBJETIVOS

2. OBJETIVOS.

El Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo (SDRA) es un proceso inflamatorio
de edema pulmonar de origen no-cardiogénico, reducida compliance e infiltrados
pulmonares bilaterales en la radiografia de térax, que se caracteriza por hipoxemia
refractaria a la oxigenoterapia convencional, por lo que se precisa de soporte

respiratorio con ventilacién mecénica invasiva en la mayoria de los casos.

En las 2 ultimas décadas, nuestras metas como intensivistas en el soporte
respiratorio invasivo de los pacientes con SDRA ha cambiado drasticamente. En la
actualidad contamos con una robusta evidencia obtenida en estudios controlados
aleatorizados que demuestra que nuestras acciones tienen implicacién en los resultados
de los enfermos, incluida la mortalidad. EI reconocimiento de que la ventilacion
mecanica puede contribuir a la morbi-mortalidad de nuestros enfermos es el avance més
importante en el manejo del paciente con SDRA. Consiguientemente, evitar o al menos
reducir al maximo los efectos deletéreos de la misma, es primordial a la hora de decidir

qué estrategia ventilatoria aplicamos.

En la década de los noventa se comienza a ver un cambio gradual en la préctica
clinica secundario a la concienciacion de que la ventilacion mecanica con volimenes
corrientes altos tiene efectos perjudiciales para el enfermo. Es el ARDS Network ©,
publicado en el afio 2000, el que marca un hito fundamental en el manejo del SDRA,
puesto que demostr6 que el uso de volumenes corrientes bajos aumentaba la
supervivencia de manera significativa frente a la estrategia tradicional con volimenes
corrientes altos. Esto condujo a la aceptacion general en la comunidad médica de la

importancia clinica de la lesion inducida por el respirador.
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Recientemente se ha probado otras acciones que mejoran el pronostico de los
enfermos. El tratamiento no prolongado con relajantes neuromusculares y la posicion en
decubito prono aumentan de manera significativa la supervivencia en pacientes con

SDRA que cumplen, segtn la definicion de Berlin, los criterios de severidad 7% 29

Uno de los mayores logros de la medicina intensiva actual es el descenso
sustancial que ha experimentado la mortalidad de los pacientes con SDRA, situandose
en torno al 40% segun los estudios recientes (. Estas mejoras en el pronéstico, son
fundamentalmente secundarias a la disminucion de la iatrogenia, puesto que a pesar de
los esfuerzos experimentales ain no se ha encontrado un tratamiento farmacolédgico
eficaz. La optimizacion en el diagndstico y tratamiento del factor predisponente, la
disminucion de la lesion inducida por el respirador, la reduccion de la dosis y duracién
de la sedacion, la estrategia restrictiva en el manejo volumétrico y la mejoria en el
diagnostico y tratamiento de las infecciones han jugado un papel esencial en la mejoria

del pronostico de los enfermos.

No hay que olvidar que los supervivientes a un SDRA representan un subgrupo
importante de pacientes criticos complejos y con estancias normalmente prolongadas en
UCI. Se comenz6 valorando la recuperacion de la funcionalidad pulmonar tras el
episodio agudo. Las observaciones de que la lesion del sistema nervioso central, el
desgaste y la debilidad muscular son comunes y el resultado consecuente tras un
episodio de SDRA, cambiaron la perspectiva. Lo que comenzo como un estudio de
inflamacién pulmonar se ha extendido a la comprensién de la afectacidn sistémica del
SDRA, con deterioro de sistemas tan importantes como el aparato locomotor o el
sistema nervioso central y periférico durante la enfermedad critica y que van a
determinar la calidad de vida de los enfermos. Por tanto, los esfuerzos actuales se
centran en caracterizar el impacto del SDRA en la funcion fisiolégica pulmonar y en la

calidad de vida.
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La evaluacion de la calidad de vida general y especificamente relacionada con la
enfermedad después de un episodio de SDRA, ha evolucionado para incluir una
evaluaciéon detallada del estado funcional, la capacidad de ejercicio, la morbilidad
neuropsicolégica y el seguimiento presencial para catalogar y describir las
consecuencias del episodio de SDRA y sus repercusiones a largo plazo para el paciente

y su familia.

Existe evidencia que correlaciona determinados factores riesgo y acciones
terapéuticas durante el ingreso en UCI con el desarrollo de secuelas a largo plazo.
Algunos de ellos no son modificables, como la edad, la severidad del cuadro o la
presencia de fracaso multiérganico. Otros, sin embargo, si son modificables, como la
inmovilizacion prolongada, la hipoxemia prolongada, la hipotension, el mal control
glucémico, altas dosis de sedantes, inadecuado soporte nutricional o estrategia liberal en

el manejo de fluidos.

Dado que el porcentaje de pacientes que sobrevive a un episodio de SDRA es
cada vez mayor, es necesario el conocimiento de las secuelas y los factores de riesgo
implicados en su desarrollo, con especial atencion en aquellos en los que nosotros como

médicos podemos influir tanto positiva como negativamente.

La mayoria de los estudios prospectivos sobre la evaluacion de las secuelas de
los supervivientes a un SDRA, limitan el seguimiento a los 2 primeros afios tras el
episodio agudo y cuando el modo de programar el respirador no estaba orientado a
hacer una estrategia ventilatoria que incluyera la proteccion pulmonar. Es practicamente
nula la evidencia que existe mas alla de estos 2 primeros afios, especialmente en los que

se refiere a funcién pulmonar y calidad de vida relacionada con la salud.

En base a estos planteamientos, hemos concretado nuestra investigacion en

estudiar las secuelas a largo plazo de los pacientes supervivientes a un SDRA pasados
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los dos primeros afios del episodio agudo y en la era de la ventilacion mecanica con

estrategia protectora. Los objetivos de nuestro estudio son los siguientes:

e Cuantificar el impacto en la calidad de vida relacionada con la salud, mediante:
o Cuestionario respiratorio de Saint George o Saint George’s Respiratory
Questionnaire (SGRQ), especificamente disefiado para pacientes con
enfermedad respiratoria crénica &Y.

o Laescala de disnea mMRC ©8?),

e Valorar la capacidad de esfuerzo mediante el test de la marcha de 6 minutos o
six-minute walk test (6MWT), que se realizo siguiendo las recomendaciones de

la American Thoracic Society o Sociedad Toracica Americana (ATS) &9,

e Valorar la funcion respiratoria, para lo que se realizo :
o Espirometria pulmonar forzada.
o Pletismografia.
o Determinacion de la capacidad de difusion de mondxido de carbono por

respiracion Unica.

e Estudiar la presencia de secuelas morfologicas mediante la realizacion de TAC

helicoidal toracico de alta resolucion (TACAR).
e Identificar los posibles factores relacionados con la presencia de secuelas a largo

plazo, ya sean derivados de las caracteristicas del SDRA o derivados de su

tratamiento.
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3. PACIENTES, MATERIAL Y METODOS.

3.1. DISENO DEL ESTUDIO.

El estudio consta de dos fases. En la primera, se realiz6 un estudio retrospectivo
en la base de datos de la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Principe de
Asturias. En la segunda fase, se realiz6 un estudio observacional prospectivo que consta

de dos visitas presenciales.

3.2. SERIE ESTUDIADA.

Mediante el estudio retrospectivo de la base de datos de la UCI realizado en la
fase inicial, se identificaron todos los pacientes que habian padecido un episodio de

SDRA en un periodo de 6 afios.

Los criterios aplicados para definir el SDRA fueron los de la AECC

e Inicio agudo del cuadro en presencia de uno o varios factores de riesgo para

desarrollar el sindrome.

e Hipoxemia definida por wuna relacion PaO,/FiO, < 200 mmHg,
independientemente del nivel de PEEP aplicado.

e Presencia de infiltrados bilaterales en la radiografia antero-posterior de torax.

e Ausencia de evidencia clinica de hipertension en la auricula izquierda o

presion de enclavamiento pulmonar (PCP) menor de 18 mmHg.
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Todos los pacientes fueron ventilados con una estrategia protectora. Inicialmente
eran ventilados en modo volumen control, con un volumen corriente ajustado a 6-8
ml/kg peso ideal, estimado segin la altura con las férmulas del protocolo ARDS
Network ® (Tabla 4).

e Hombre: Vt=50+0.91 x (altura en cm — 152,4)

e Mujer: Vt=45,5+0.91 x (altura en cm — 152,4)

Tabla 4. Volumen corriente en funcién del peso ideal.

Altura en cm 150 | 155|160 | 165 | 170 | 175 | 180 | 185
Hombre 6 ml/kg | 290 | 320 | 340 | 370 | 400 | 425 | 450 | 480
(Vtenml) 8 ml/kg | 385 | 420 | 455 | 500 | 530 | 565 | 600 | 640
Mujer 6 ml/kg | 260 | 290 | 320 | 340 | 370 | 400 | 425 | 450
(Vtenml) 8 ml/kg | 350 | 380 | 420 | 455 | 500 | 530 | 565 | 600

La frecuencia respiratoria inicial se programaba en 30 respiraciones por minuto

(rpm), con una relacion inspiracion: espiracion (1:E) de 1:2.

A los 30 minutos de haberse iniciado la ventilacion mecanica, se extraian unos
gases de control. Segun el resultado de los mismos, los pardmetros del respirador se

reajustaban para lograr los siguientes objetivos:

e Mantener un pH entre 7,30 y 7,45. En caso de alcalosis respiratoria, definida
por pH > 7,45, se disminuia la frecuencia respiratoria hasta alcanzar el pH
objetivo. En caso de acidosis respiratoria leve, definida por pH entre 7,15y
7,30, se aumentaba la frecuencia respiratoria hasta un maximo de 35 rpm. En
caso de no alcanzar el pH objetivo, se iniciaba perfusion de bicarbonato. En

caso de acidosis respiratoria severa, definida por pH < 7,15, que no se
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controlaba ni con el aumento de la frecuencia respiratoria ni con la perfusion

de bicarbonato, se aumentaba el Vt en 1 ml/Kkg.

e Mantener un nivel de oxigenacion adecuada, definido por PaO, entre 55y 80
mmHg o SpO, entre 88 y 95%.

e Mantener una presién meseta o presion plateau (Pplat) menor o igual a 30
cmH,0. Estaba permitido un nivel mayor de presién, hasta 35 cmH,0O si el
paciente presentaba acidosis respiratoria severa a pesar de una frecuencia
respiratoria de 35 rpm y del tratamiento con bicarbonato en perfusion

intravenosa.

Se consideraba el cambio de modo ventilatorio a presion control en caso de
fracaso de la ventilacion convencional en volumen control, definido por la presencia de
acidosis respiratoria no corregible mediante las medidas sefialadas o la presencia de
hipoxemia refractaria definida por la presencia de PaO, < 55 mmHg a pesar de por FiO,
de 1.

El nivel de PEEP se calculaba a diario ajustandose segun de el punto de
inflexion de la curva P-V. Se aplicé el protocolo descrito en el estudio realizado por
Suter et al ®®. Si el paciente estaba ventilado en VC, se realizaban pequefios
incrementos progresivos de PEEP, de 2 en 2 cmH,0, midiendo la presion meseta
resultante en cada nivel de PEEP. La Pplat se calculaba realizando una pausa
inspiratoria en el primer segundo de la misma. Cuando el incremento de la Pplat era
superior al incremento de PEEP, el nivel de PEEP oOptimo se consideraba el
inmediatamente inferior, tras comprobar que suponia una mejora en la oxigenacion sin
repercusion hemodinamica. Si el paciente estaba ventilado en PC, se realizan pequefios
incrementos de PEEP de igual manera, con limitacion de la presion en 35 cmH,0,

permitiendo la disminucion en el Vt consecuente. La PEEP Optima se consideraba
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aquella con la que se conseguia mejor compliance, calculada mediante la siguiente

formula:

e Compliance = Vt/ (Pplat-PEEP)

El nivel de FiO, se ajustaba para mantener una oxigenacién adecuada,
entendiendo como tal una PaO, entre 55 y 80 mmHg o una SpO, entre 88 y 95%. Se

intentaba mantener una Pplat < 30 cmH,0. Cuando aumentaban las presiones en la via

aérea, se ajustaba el Vt para disminuirlas, ajustandose segun el pH y pCO, del enfermo.

Se excluyeron aquellos pacientes que cumplian alguno de los siguientes

criterios:

e Edad menor a 18 afos.

e Paciente en ventilacion mecanica que no cumplian los criterios de SDRA

descritos.

¢ No haber sobrevivido durante mas de 2 afios al episodio agudo.

e Pacientes con enfermedad terminal y escasa expectativa de vida.

e Pacientes que deniegan su inclusion en el estudio.

El estudio se terminaba de manera precoz Unicamente si el paciente asi lo

demandaba.
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3.3. MATERIAL Y METODOS.

3.3.1. FASE 1: ESTUDIO RETROSPECTIVO.

Se realiz6 la busqueda en la base de datos de la UCI identificando, durante un

periodo de 6 afios, a los pacientes que cumplian los criterios de inclusion: ser mayor de

18 afios, haber sufrido un episodio de SDRA definido por los criterios de la AECC ™ y

haber sobrevivido durante al menos dos afios al alta hospitalaria tras el episodio agudo.

Se recogieron de manera retrospectiva las variables relacionadas con el ingreso en UCI

de los supervivientes:

Gravedad del episodio, medida por la escala APACHE 11 % (Tabla 5) y SOFA
388) (Tabla 6).

Presencia de disfuncion multiorganica: se definio la existencia de fallo organico
como una puntuacién mayor a 2 en la escala SOFA % para cada 6rgano
estudiado, definiéndose como disfuncion multiorganica la presencia de fallo de 2

0 mas 6rganos.

Factor desencadenante del SDRA.

Severidad del SDRA medido por el indice de lesién pulmonar o escala LIS 9.
La puntuacion en la escala LIS se calculaba a diario durante el ingreso en UCI.
Para nuestro estudio, se recogio la puntuacién al ingreso y la mayor puntuacién
obtenida en la escala durante toda la evolucion del episodio, a la que se

denomind “peor LIS”.

Variables ventilatorias: nivel de PEEP aplicado, fraccion inspirada de oxigeno
(FiOy), dias de presion meseta > a 30 cmH,0.
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Necesidad de terapia coadyuvante: declbito prono, corticoterapia, relajantes

musculares y éxido nitrico inhalado.

Complicaciones asociadas a la ventilacibn mecanica: neumonia asociada a
ventilacion mecénica, definida como aparicion de un nuevo infiltrado
radioldgico en la radiografia de torax pasadas 48 horas de ingreso, fiebre sin otra
causa que lo justificara, neutrofilia o neutropenia y al menos uno de los
siguientes: secreciones purulentas, empeoramiento de los sintomas respiratorios,
auscultacion sugestiva o deterior gasométrico .

Dias de ventilacion mecanica.

Presencia de polineuropatia del paciente critico.

Dias de estancia en UCI.

Dias de estancia hospitalaria.
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Tabla 5. Sistema de puntuacién APACHE 11 (Acute Physiology And Chronic Health Evaluation I1).

A. Variables fisioldgicas.

Puntuacion 0 1 2 3 4
38,5-38,9 39,0-40,9 > 41,0
O = 3 1 1 1 i
Temperatura central (°C) 36,0-38,4 340-359 | 320-339 | 30.0-3L9 <209
., . . 110 -129 | 130-159 >160
Presion arterial media (mmHg) 70 - 109 50-69 <49
. . . . 110-139 | 140-179 > 180
Frecuencia cardiaca (latidos/ min) 70 - 109 5569 20-54 <39
. . . 25-34 35-49 >50
Frecuencia respiratoria 12 -24 10-11 6-9 <5
Oxigenacion”: Pa0; >70 61-70 55 - 60 <55
A-aDO, <200 200-349 | 350-499 >500
. 7,50 - 7,59 7,60 - 7,69 > 7,70
pH arteral 7,33-149 725-732 | 715-7,24 | <715
. 150-154 | 155-159 | 160-179 >180
Sodio (mMol/l) 130 - 149 120-129 | 111-119 <110
. 55-59 6-6,9 >7,0
Potasio (mMol/I) 35-54 3.0-34 25-29 <25
Creatinina (mg/100ml)* 06-14 1i0 é’g 2-34 >35
. 46-49,9 | 50-59,9 > 60
. ) g .
Hematocrito (%) 30 -45,9 20-299 <20
. 9 15-19,9 | 20-39)9 > 40
Leucocitos (x 10°/1) 3-14,9 1-29 <1
Glasgow Coma Score **(GCS):15- GCS 14 - 15 11-13 9-10 6-8 <6
B. Edad.
Afios <44 45-54 55 - 64 65-74 > 75
Puntos 0 2 3 5 6

C. Estado de salud croénico.

Si el paciente presenta historia previa de insuficiencia grave de 6rganos o compromiso inmunitario (ver
definiciones), afiadir:

e 5 puntos: para pacientes no quirdrgicos o postoperatorio de cirugia urgente.

e 2 puntos: para pacientes de cirugia electiva.

Definiciones:

Hepatico: cirrosis diagnosticada por biopsia e hipertension portal documentada; episodios previos de sangrado gastrointestinal
atribuidos a hipertension portal; episodios previos de encefalopatia hepatica, coma o fallo hepético.

Cardiovascular: clase IV de la New York Heart Association.

Respiratorio: situacion crénica documentada de hipoxemia, hipercapnia, policitemia secundaria, hipertensién pulmonar severa
(> 40 mmHg) o dependencia del respirador; enfermedad respiratoria crénica restrictiva obstructiva o vascular, con limitacion
severa al ejercicio (p. ej. incapacidad para subir escaleras o realizar tareas domésticas).

Renal: enfermedad dependiente de didlisis cronica.

Compromiso inmunitario: ha recibido tratamiento que suprime la resistencia a la infeccion (p.ej. inmunosupresion, radiacion,
quimioterapia, altas dosis de esteroides recientes o en tratamiento a largo plazo); tiene una enfermedad que esta
suficientemente avanzada como para suprimir la resistencia a la infeccion (p ej. leucemia, linfoma o SIDA).

El valor de la escala APACHE Il es lasumade A + B + C.

# Si la fraccion inspirada de oxigeno (FiO2) es < 0,5 se asignan puntos al gradiente alveolo- arterial de oxigeno
(A-aD0y). Si la FiO, es < 0,5, se asignaran puntos a la presion parcial de oxigeno arterial (PaO,).

A La creatinina tendra doble puntuacién en presencia de fracaso renal agudo.
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Tabla 6. Escala de fallo organico secundario a sepsis 0 SOFA (Sepsis-Related Organ Failure

Assessment).
0 1 2 3 4
<200 con <100 con
Respiratorio: PaO,/FiO,. > 400 <400 <300 soporte soporte
respiratorio respiratorio
Coagulacion
(plaguetas x 1.000) > 150 <150 <100 <50 <20
Hepético:
bilirrubina (mg/d). <12 2= 2o 6-11.9 212
Dopamina > 5 Dopamina > 5
Doparmina < pcg/kg/min pcg/kg/min
5 pcg/kg/mi
Heg/e/mi Adrenalina < Adrenalina >
Cardio-vascularn s - Ll 0,1 peg/kg/min | 0,1 pcg/kg/min
: hipotension mmHg Dobutamina ’ '
cualquier . .
( do:}s) Noradrenalina | Noradrenalina
<01 >0,1
pcg/kg/min pcg/kg/min
Neuroldgico(Glasgow*) 15 13-14 10-12 6-9 <6
- 35-49 >5
Renal: creatinina (mg/dl) <12 12-19 5 34 -
o diuresis en 24h. : e e
< 500 ml/dia < 200 ml/dia

SOFA = suma de los peores valores alcanzados.
o Farmacos inotrépicos administrados durante al menos una hora.

* Escala de coma de Glasgow

(387)

3.3.2. FASE 2: ESTUDIO OBSERVACIONAL PROSPECTIVO.

Tras la fase inicial en la que se selecciond a los pacientes del estudio, se contactd

telefénicamente con ellos. Aquellos que aceptaron participar, entraron a formar parte

del estudio observacional prospectivo, que constaba de dos visitas presenciales.

La primera visita se iniciaba explicando las caracteristicas y objetivos del

estudio, se solventaban las posibles dudas que el paciente podia tener y se solicitaba la

firma del consentimiento informado. Una vez aportada la informacion requerida y

habiendo obtenido el consentimiento del paciente, se realizaba una entrevista clinica que

incluia variables demogréaficas comunes, el intervalo en meses entre el episodio de

138




PACIENTES, MATERIAL Y METODOS

SDRA vy la realizacion del estudio, antecedentes de tabaquismo y comorbilidad
respiratoria y cardioldgica. Seguidamente se cumplimentaba el cuestionario de Saint
George para la valoracién de la calidad de vida relacionada con la salud y la escala de
disnea mMMRC. Por uUltimo, se realizaba la valoracion de la capacidad de esfuerzo

mediante test de la marcha de 6 minutos.

En la segunda visita, se realizaban las pruebas de funcidon respiratoria y un TAC
toracico de alta resolucion para valorar radiologicamente la presencia de secuelas

morfolégicas.

Los resultados de las pruebas realizadas se comunicaban segun la demanda del
paciente, o bien telefénicamente o bien en una tercera visita presencial. La presencia de
hallazgos patoldgico era comunicado de manera inmediata al enfermo y remitido al

especialista pertinente.

33.21. VALORACION DE LA CALIDAD DE VIDA
RELACIONADA CON LA SALUD.

Para la valoracion de la calidad de vida relacionada con la salud de nuestros
enfermos, utilizamos el cuestionario respiratorio de Saint George o0 Saint George’s
Respiratory Questionnaire (SGRQ) y la escala de disnea del Medical Research Council
(mMRC). Se opto por escalas clinicas puesto que son las que guardan mejor relacion

con el grado de discapacidad .

El SGRQ @V es un cuestionario que evalda la calidad de vida relacionada con la
salud y su deterioro especifico por enfermedades respiratorias. Esta herramienta fue
disefiada para cuantificar el efecto total de la enfermedad, con la Unica diferencia en

comparacion con las escalas no especificas de patologia respiratoria, que los items de
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medida fueron disefiados para alcanzar una alta sensibilidad dentro de un rango concreto
y limitado de condiciones clinicas ®Y. Contiene 76 items divididos en 3 dominios
diferentes. EI dominio sintomas contiene items que hacen referencia a la frecuencia y
severidad de los sintomas respiratorios. EI dominio actividad contiene preguntas y
frases que cubren la limitacion de la actividad debida a la disnea. ElI dominio impacto
recoge aspectos referidos a las alteraciones psicoldgicas y de funcionamiento social
producidas por la enfermedad respiratoria. Se obtiene una puntuacion por cada uno de
los dominios y una puntuacion global. La escala de puntuacion tiene un rango entre 0, lo
que es indicativo de buena salud, y 100, que indica mala salud. Se considera un cambio
significativo la variacion en la puntuacion de un minimo de 4 puntos. Otra estrategia de

interpretacion es la comparacién con normas poblacionales de referencia %

, que dan
sentido a la puntuacién obtenida al situarla a una determinada distancia del valor

esperado.

La tos y la disnea son los sintomas que mas fuertemente se correlacionan con el
dominio sintomas del cuestionario. El test de la marcha y la escala de disnea mMMRC se
correlacionan con el dominio actividad. EI dominio impacto se correlaciona con la el
grado de ansiedad, la distancia recorrida, disnea y las dificultad respiratoria. La FEV;
muestra una correlacion moderada con la puntuacion total del cuestionario. Por el
contrario, hay una baja correlacion entre los dominios sintomas y actividad y el nivel de
ansiedad, lo cual es esperable puesto que la morbilidad psicolégica puede influir en la

notificacion de los sintomas respiratorios &%

El SGRQ inicialmente fue disefiado para evaluar la calidad de vida relacionada
con la salud especificamente en pacientes con enfermedades respiratorias crénicas. Este
es el proposito de usarla en nuestro estudio, evaluar concretamente el impacto de la
patologia respiratoria en la calidad de vida relacionada con la salud de los
supervivientes a un episodio de SDRA. Ya ha sido utilizada con anterioridad en otros

estudios con el mismo propésito (360 402 404 407)
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La puntuacion obtenida por nuestros pacientes se compard con los valores de

referencia segin sexo y edad de la version del SGRQ validada en castellano ®°°. En el

Anexo | se muestra el SGRQ con el valor de cada uno de los items.

La escala de disnea mMMRC ©® gs la escala de Fletcher et al de 1952 revisada

por Schilling en 1955 (Tabla 7). Consta de 5 niveles, siendo a mayor puntuacion menor

la tolerancia a la actividad debido a la disnea. Es la recomendada por la Sociedad

espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR) para las enfermedades

obstructivas. Se relaciona mejor con la calidad de vida que las variables funcionales

basales, de hecho la percepcion de disnea puede ser muy desigual entre pacientes con

similar grado de obstruccion. Es muy sencilla de realizar, practica y guarda relacion con

las tareas cotidianas. Tiene como limitacion que sélo se centra en una dimension de la

tarea, que es la magnitud.

Tabla 7. Escala de disnea mMCR

MAGNITUD | GRADO | CARACTERISTICAS
Nada 0 Sin disnea, excepto ejercicios extenuantes.
Leve 1 Disnea al andar deprisa en llano, o al andar subiendo una pendiente leve.
La disnea le produce incapacidad de mantener el paso de otras personas de la
Moderada 2 misma edad caminando en Ilano o tener que para a descansar al andar en llano
al propio paso.
La disnea hace que tenga que parar a descansar al andar unos 100 metros o
Grave 3 y -
después de pocos minutos de andar en llano.
La disnea le impide salir de casa o aparece con actividades como vestirse o
Muy grave. 4

desvestirse.

141




PACIENTES, MATERIAL Y METODOS.

3.3.2.2. VALORACION DE LA CAPACIDAD DE ESFUERZO.

La tolerancia al ejercicio fue evaluada mediante el test de la marcha de 6
minutos o six-minute walk test (6BMWT), que se realizé siguiendo las recomendaciones
de la American Thoracic Society o Sociedad Toréacica Americana (ATS) %,

6MWT es una prueba facil de realizar, reproducible, bien tolerada y mas
representativa de las actividades de la vida diaria que otros test utilizados para evaluar la
capacidad de ejercicio. Este test mide la distancia que el paciente puede recorrer a paso
ligero sobre un piso liso en un periodo de 6 minutos. Evalta la respuesta global e
integrada de todos los sistemas involucrados durante el ejercicio fisico, lo que incluye el
aparato respiratorio, cardiovascular, las unidades neuromusculares y el metabolismo
muscular. No proporciona informacion especifica del funcionamiento de cada uno de
los diferentes drganos y sistemas implicados durante la actividad fisica ni de los
mecanismos de la limitacion al ejercicio fisico. Al ser el paciente el que establece la
intensidad del ejercicio, pudiendo parar y descansar durante la prueba, el 6MWT valora
el nivel submédximo de capacidad funcional. Puesto que para la mayoria de las
actividades de la vida diaria no necesitamos un nivel de esfuerzo maximo, el 6MWT
refleja mejor la capacidad funcional de los enfermos en su dia a dia. El test esta
indicado para valorar el estado funcional de los pacientes, existiendo correlacion entre
la distancia recorrida durante los 6 minutos y la calidad de vida referida. Estaria
contraindicada su realizacion en pacientes con historia reciente de cardiopatia isquémica

reciente, siendo la hipertension y la taquicardia contraindicaciones relativas.

La prueba la realizamos en el area del hospital habilitada para ello, que cuenta
tal y como indicad la ATS, con una superficie plana de 30 metros (m) de longitud,
marcada cada 3 metros y con una sefial indicativa del punto de partida, que coincide con
el final de cada vuelta completa de 60 metros. Para el test se colocaban indicadores en

los puntos de giro. Previamente a la realizacion de la prueba se descartaba la presencia
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de contraindicaciones para su desarrollo, se tomaba la tension arterial, la frecuencia
cardiaca y la saturacion de oxihemoglobina mediante pulsioximetria (SpO,). Durante el
6MWT se registro de forma continua SpO,. Se considero criterio de parada de la prueba
una Sp0O, < 85% o la aparicion de dolor toréacico o disnea intolerable.

Como variables para el analisis, se recogid la SpO, al inicio y al final de la
prueba, y la six-minutes walk distance o distancia recorrida durante los 6 minutos de la
prueba (6MWD), Puesto que la edad, el peso, la altura y sexo puede afectar de manera
independiente a la distancia recorrida durante el test, ésta fue interpreta con respecto a

los valores de referencia de Enright y Sherill ©°?;

e Hombres: 6MWD = (7,57 x alturacm) — (5,02 x edad) — (1,76 X pesokg) — 309 m.

e Mujeres: 6MWD = (2,11 x alturacm) — (5,78 x edad) — (2,29 x pesokg) + 667 m.

3.3.23. VALORACION DE LA FUNCION PULMONAR.

Para la valoracion de la funcion respiratoria, se realizd una espirometria forzada,
plestismografia y determinacién de la capacidad de difusion de mondxido de carbono

por respiracion Unica.

La espirometria es la prueba basica para el estudio de la funcion pulmonar. Mide
el volumen de aire que los pulmonares movilizan en funcién del tiempo. Es una
exploracién facil, reproducible, no invasiva y muy representativa de la capacidad
ventilatoria. Para considerar la prueba valorable debe cumplir unos criterios: los
trazados no deben contener artefactos, debe incluirse en el trazado los 0,25 segundos
anteriores a la espiracion, no debe producirse amputacion en el final de la espiracion, el
inicio de la maniobra debe ser mediante extrapolacién retrograda, siendo el volumen

extrapolado menor del 5% de al CVF o 150 ml, el tiempo de espiracion debe ser
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preferiblemente superior a 6 segundos, el final de la maniobra se debe considerar

cuando el cambio de volumen no supera los 25 ml.

La espirometria presenta limitaciones en el estudio de la funcion pulmonar, ya
que no es capaz de medir los volimenes de aire que los pulmones no pueden movilizar.
La pletismografia corporal constituye el método mas eficaz para la determinacién de
dichos volimenes. Los volimenes estaticos se distribuyen en varios compartimentos,

siendo la suma de varios de ellos lo que constituye una capacidad pulmonar. (Figura
12).

Figura 12. Volumenes y capacidades pulmonares.
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La pletismografia corporal estd basada en la aplicacion de la ley de Boyle-
Mariotte, que establece que a temperatura constante, el volumen de gas es inversamente
proporcional a su presion. El pletismografo utilizado para las exploraciones del estudio,
es un pletismografo de volumen constante, por lo que registra cambios de presion.
Consta de una cabina hermética y rigida de volumen conocido donde el paciente respira
a través de un sistema formado por un boquilla, una valvula para interrumpir el flujo de
aire y un neumotacografo. Entre la boquilla y la valvula existe un transductor que mide
la presion en la boca. Un segundo transductor mide la presion dentro de la cabina. La
pletismografia mide todo el gas intratoracico al final de la espiracion a volumen

corriente, evaluando asi el volumen de gas.

La capacidad de difusion del monoxido de carbono es el volumen de CO
transferido a la sangres por unidad de tiempo y por gradiente de presién parcial del gas.
Su medicidn se realizd mediante la técnica de respiracion unica, que es considerada la
técnica de referencia (Figura 13 Adaptada ©°¥). Teéricamente después de inspirar una
mezcla de gas conteniendo CO, la fraccion alveolar del mismo o su presion disminuyen
exponencialmente con el tiempo durante una pausa de apnea, debido a que el CO
difunde a la sangre. Si la fraccion alveolar de CO se conoce al principio y final del
intervalo de tiempo, es posible calcular la constante de descenso exponencial de la
relacion o KCO. El paciente respira por medio de un sistema de valvulas, y después de
una espiracion méxima, inspira una capacidad vital con una mezcla de gases conocida:
0,3% de CO, de 5-10% de He, 21% de O, y el resto de nitrogeno. A continuacion se
debe mantener la respiracion durante unos 10 segundos (tiempo de apnea) y se realiza
finalmente una espiracion rapida. La muestra alveolar se considera después de eliminar
del inicio de la espiracion el volumen de gas correspondiente al espacio muerto que no
ha intervenido en la transferencia de gases (750-1000 ml). En esta muestra de gas
alveolar se mide la concentracién de helio y la concentracion de CO. Con los datos asi
obtenidos se calcula la DLCO. Para calcular el volumen alveolar al que no accedido el
CO utilizamos la dilucién de helio, que al ser un gas inerte no atraviesa la membrana

alvéolo-capilar.
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Figura 13. Determinacion de DLCO por la técnica de respiracion Unica.
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VR: Volumen residual.

El equipo espirometro utilizado para la prueba fue un equipo Master Screen
Body (Erich Jaeger GmbH, Wirzburg, Alemania). Los volimenes y capacidades

pulmonares que se determinaron fueron:

e Capacidad vital forzada (CVF): Representa el volumen de gas que se moviliza

tras una espiracion forzada y completa partiendo de una inspiracion forzada.

e Forced expiratory volumen o volumen espiratorio forzado (FEVi): Es el
volumen de gas exhalado en un tiempo especifico empezando desde la maniobra
de la CVF, es decir, desde una inspiracion forzada. Normalmente el tiempo

utilizado es el primer segundo, por lo que se simboliza FEV;.
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e Indice de Tiffenau (IT) = Relacion FEV4/CVF.

e Capacidad pulmonar total (CPT): Es el volumen de gas contenido en el pulmon

tras una inspiracion forzada.

e Volumen residual (VR): Es el volumen de gas remanente en el pulmoén al final

de una espiracion forzada.

e Relacion VR/CPT

o Diffusing capacity of the lung for carbon monoxide o capacidad de difusion
pulmonar de monoxido de carbono (DLCO): Es el volumen de CO transferido a

la sangre por unidad de tiempo y por gradiente de presion parcial del gas.

e Volumen alveolar (VA).

e Constante de difusion de CO (KCO) = Relacién DLCO/VA.

Para la realizacién de estas pruebas se siguieron las recomendaciones vigentes

de la ATS y la European Respiratory Society o sociedad respiratoria europea (ERS) %%

395 3%) | os valores de referencia utilizados para comparar los resultados de las
exploraciones de nuestros pacientes, fueron los valores de la Comunidad Europea del
Carbén y del Acero ®®”) (Tabla 8). Para su interpretacion se siguieron los criterios de la

ATS/ERS publicados en 2005 8% 3%),

El patron obstructivo se definio por una reduccion de la relacion FEV;%/CVF
<0,7. La gravedad de las alteraciones ventilatorias obstructivas se clasificd segun las
categorias GOLD ©%®, considerando la obstruccion leve cuando el valor de FEV1% era

superior o igual al 80% del valor predicho, moderada cuando el valor de FEV1% estaba

147



PACIENTES, MATERIAL Y METODOS.

entre el 50 y el 79% del valor predicho y grave cuando el valor de FEV1% era inferior al
50% del valor predicho. La definicidn del patrdn restrictivo vino dada por una reduccion
de la CPT por debajo del 80% del valor predicho. EI patron mixto se caracteriza por la
coexistencia de obstruccién y restriccion al flujo aéreo, por lo que se define por una
disminucion de la relacion FEV1%/CVF por debajo del 70% y una disminucion la CPT
por debajo del 80% del valor predicho. En lo que se refiere a los resultados de la
pletismografia, se definid el atrapamiento aéreo por un aumento del VR por encima del
120 % del valor predicho y un aumento de la relacion VR/CPT por encima de 35. Por
ultimo, la alteracion de la difusién se definié un una disminuciéon de la DLCO por
debajo del 80% del valor predicho y una disminucion de la KCO por debajo del 80 del
valor predicho.

Tabla 8. Valores de referencia de la Comunidad Europea del Carbén y del Acero ©".

Hombre Mujer
CVF [5,76 x H] - [0,026 x A] — 4,34 [4,43 x H] - [0,026 x A] —2,89
FEV, [4,30 x H] — [0,029 x A] — 2,49 [3,95 x H] — [0,025 x A] — 2,6
FEV1%/CVF (%) [-0,18 x A] + 87,21 [-0,19 x A] + 89,1
CPT [7,99 x H] — 7,08 [6,6 x H] — 5,79
VR [1,31 x H] + [0,022 x A] — 1,23 [1,81 x H] + [0,016 x A] — 2
VR/CPT (%) [0,39 x A] + 13,96 [0,34 x A] + 18,96
[0,14 x H] - [0,12 x A] +[0.092 X P]

DLCO [0,36 x H] —[0,19 x A] — 21,89 +1.89 2189
VA [0,095 x H] — [0,016 + A] — 9,05 [0,05 x H] — 3,55

[0,019 X P] — [0,032 x H] — [0,034 | [0,032 X P]—[0,037 x H] — [0,026 x
PILEOIE x A+ 10,96 Al + 10,96

CVF: Capacidad vital forzada. FEVy: volumen espiratorio forzado en el 1* segundo. CPT: Capacidad
pulmonar total. VR: Volumen residual. DLCO: Capacidad de difusion de CO. VA: Volumen alveolar.
A: Age o edad en afios. H: height o altura en m. P: Peso en kilogramos.

148




PACIENTES, MATERIAL Y METODOS

3.3.2.4. VALORACION RADIOLOGICA.

Se realiz6 un TAC helicoidal toracico de alta resolucion (TACAR) a todos los
enfermos para valorar la morfologia pulmonar y buscar la presencia de secuelas

radioldgicas.

Los estudios se hicieron en inspiracion maxima mantenida y posicion de
decubito supino, desde los vértices hasta las bases pulmonares, sin la administracion de
contraste yodado intravenoso. El protocolo del estudio incluye los siguientes
parametros: grosor de corte de 1,25 milimetros (mm), pitch 1,375:1, velocidad 13,75
mm/s, tiempo de rotacion de 0,5 s, 120 kV y modulacion de mA. Se obtuvieron
imagenes del parénquima pulmonar con algoritmo de alta resolucion espacial e
imagenes estandar del mediastino. La exploracién radioldgica se realizé con el mimo

equipo a todos los pacientes, TAC General Electric Light Speed de de 16 detectores.

Se determind la existencia de alteraciones morfologicas en el parénquima
pulmonar siguiendo las recomendaciones del Comité de nomenclaturas de la Sociedad

Fleschner ®*, agrupandose en 4 patrones:

e Opacificacion en vidrio deslustrado. Es un aumento en la atenuacion pulmonar
que respeta los margenes bronquiales y vasculares. Representa una fibrosis fina
mas alla de los limites de resolucion del TAC.

e Consolidacion parenquimatosa. Se define por un aumento homogéneo de la
atenuacion pulmonar que oscurece los margenes broncovasculares, pudiendo
presentar broncograma aéreo. Representa un infiltrado alveolar o una atelectasia

por compresion.
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Patron reticular. Se caracteriza por innumerables densidades lineales
entrelazadas que pueden ser finas, intermedias o gruesas. Se asocian a distorsion

de la arquitectura del parénquima pulmonar. Representa fibrosis.

Disminucion de la atenuacion. Se define como regiones de disminucién de la
atenuacion con una reduccion en el nimero y calibre de los vasos pulmonares
asociada. Se excluyd la disminucién de la atenuacién secundaria al enfisema
pulmonar, que se caracteriza por una disminucion de la atenuacion
centrolobulillar, normalmente sin paredes visibles, de distribucion no uniforme

y de predominio en I6bulos superiores.

La existencia de estos patrones radiolégicos se estudio en 3 niveles anatomicos

en ambos hemitérax:
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Nivel 1: Como punto de referencia se emplea el corte localizado a nivel del arco

aértico.

Nivel 2: Como punto de referencia se emplea el corte localizado entre la carina 'y

la confluencia de las venas pulmonares.

Nivel 3: Como punto de referencia se emplea el corte localizado 1 centimetro

por encima del hemidiafragma derecho.

La afectacion de cada nivel se dividié a su vez en anterior y posterior.
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3.4. ESTUDIO ESTADISTICO.

El estudio estadistico se llevo a cabo mediante el programa estadistico SPSS version
18.0 para Windows (SPSS Inc. Headquarters, 233 S. Wacker Drive, 11" floor. Chicago. Illinois
60606).

3.4.1. DESCRIPCION DE VARIABLES.

En la evaluacion de los enfermos se incluyeron la determinacion de las

siguientes variables:

e Variables demogréficas:
o Variables cuantitativas: Peso, altura, edad al diagnostico del SDRA,
edad en el momento del estudio, tiempo en meses entre el episodio agudo
y el estudio.

o Variables cualitativas: Sexo.

e Ingresoen UCI:
o Variables cuantitativas:
= Gravedad del episodio, medida por la escala APACHE 11 &%
SOFA (89,
= Presencia de disfuncion multiorganica definido por la puntuacion
en la escala SOFA %),

= Severidad del SDRA medido por la escala LIS *¥: LIS al ingreso

y

y “peor LIS”.
= Variables respiratorias: nivel de PEEP aplicado y FiO,, dias de
presion meseta > 30 cmHO,, dias de ventilacion mecanica.

= Dias de estancia en UCI y hospitalaria.
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o Variables cualitativas:
= Factor desencadenante del SDRA.
» Necesidad de terapia coadyuvante: dectbito prono, corticoterapia,
relajantes musculares y 6xido nitrico inhalado.
= Complicaciones asociadas a la ventilacibn mecénica: neumonia

asociada a ventilacion mecanica.

e Valoracion de de la calidad de vida relacionada con la salud: Cuestionario

respiratorio de Saint George. Variable cuantitativa.

e Valoracion de la capacidad de esfuerzo: el test de la marcha de 6 minutos.

Variable cuantitativa.

e Valoraciéon de la funcion respiratoria: espirometria, pletismografia y DLCO.

Variables cuantitativas.

e Valoracion radioldgica. TC torécico de alta resolucion. Variable cualitativa.

Para la realizacion de algunos estudios estadisticos, determinadas variables
cuantitativas fueron recodificadas, estableciendo como punto de corte valores que
habian demostrado significacion clinica en estudios previos: puntuacion en la escala
APACHE II, puntuacion en la escala SOFA, nivel de PEEP.

3.4.2. ANALISIS DE VARIABLES.

Inicialmente, para determinar si las variables cuantitativas seguian una
distribucion normal, se realizé la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Una vez comprobado
su ajuste a la distribucion normal, los datos de las variables cuantitativas se presentan

como media * desviacion estandar de la media (DS) o mediana y rango intercuartilico
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(RI1Q) en funcion de su distribucion normal. Las variables cualitativas se expresan en

valores absolutos y porcentaje (%).

Se realiz6 la prueba de Chi-cuadrado para estudiar las comparacién dos a dos de
los datos cualitativos. En el caso de los datos cuantitativos, cuando estos cumplian
criterios de normalidad, se utilizé la prueba de t de Student para contraste de medias de
muestras independientes. Cuando no cumplian criterios de normalidad, se analizaron
con la prueba de contraste no paremétrica de U de Mann Whitney para muestras de

tamario desigual.

Para conocer la relacion entre las variables se realizaron andlisis univariantes

mediante el coeficiente de correlacion de Pearson.

Para identificar qué factores independientes podria condicionar la tolerancia al
ejercicio en los pacientes supervivientes a largo plazo tras un episodio de SDRA, se
realizd un analisis de regresion lineal multiple del test de la marcha de 6 minutos.
Seleccionamos las variables demogréficas, las variables clinicas mas relevantes y las
variables que mostraron asociacion estadisticamente significativa en el anélisis
univariante. Las variables cualitativas se codificaron como variables Dummy. Se
obtuvieron los coeficientes de correlacion y los niveles de significancia. Para saber si
podemos predecir qué pacientes con SDRA van a desarrollar secuelas radioldgicas a
largo plazo, realizamos un modelo de regresion logistica por pasos hacia delante
condicional. Incluimos variables antropométricas y las variables clinicas del episodio
agudo durante el ingreso en UCI. Se fueron retirando una a una cada variable que no
resultaba significativa en el test de Wald hasta llegar al “modelo final”. Se obtuvo la

odds ratio (OR) con los intervalos de confianza al 25 y 75%.

En todos los casos, se valoraron intervalos de confianza del 95% de las

estimaciones (p<0,05).
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3.5. BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA.

Se realiz6 una basgueda bibliografica en PudMed. Las palabras claves utilizadas
fueron: Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS), Acute Lung Injury (ALI), long-
term outcomes, outcomes in survivors, functional disability, functional recovery, CT
abnormalities, quality-of-life, assessment of lung function; que se traducen en:
Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo, lesion pulmonar aguda, resultados a largo
plazo, resultados en supervivientes, discapacidad funcional, recuperacion funcional,

alteraciones TC, calidad de vida, valoracion de funcién pulmonar.

3.6. ASPECTOS ETICOS Y LEGALES.

La realizacion de nuestro estudio fue aprobada por el “Comité Etico y de

Investigacion Clinica” (CEIC) del Hospital universitario Principe de Asturias, en Alcala

de Henares (Madrid).

Todos los datos recogidos de los pacientes fueron primero almacenados en una
base de datos Excel, para después exportarlos al paquete estadistico SPSS. Se mantuvo
la confidencialidad de los mismos, sin registrar el nombre ni nimero de historia de los
pacientes, adjudicandoles un nimero secuencial, de acuerdo a la ley de Proteccion de
Dato (Ley Organica 15/1999).

Para la participacién en el estudio fue necesaria la firma del consentimiento
informado por los pacientes o en su defecto, por sus familiares o representantes legales
(Anexo I1), tras ser informados de los objetivos y naturaleza del estudio, de los riesgos y
beneficios del mismo y de la plena autorizacion para retirar el consentimiento de

participacion en el estudio en cualquier momento.
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ANEXO |I: CUESTIONARIO RESPIRATORIO DE SAINT GEORGE.

PRINCIPIO DE CALCULO:

Cada respuesta del cuestionario tiene un peso Unico empiricamente derivado, el mas
bajo posible es 0, y el mas alto peso posible es 100. Para cada componente los pesos de
todas las respuestas positivas son sumados. El score o puntuacién es calculado al dividir
los pesos sumados por el score maximo posible para aquel componente y el resultado se

expresa en porcentaje.

SINTOMAS: Consiste en todas las preguntas de la Parte 1. Maximo score posible:
662.5.

ACTIVIDADES: Consiste en las preguntas de la Parte 2: secciones 2 y 6. Maximo
Score Posible: 1209.1.

IMPACTO: Consiste en las preguntas de la Parte 2: secciones 1, 3, 4, 5y 7. Maximo
Score Posible: 2117.8.

TOTAL: Es calculado sumando todas las respuestas positivas del cuestionario y

expresando los resultados en porcentaje del Maximo Score Posible que €s3989.4.

En el caso del componente SINTOMA se debe notar que el cuestionario requiere de
una respuesta Unica a las preguntas 1 a la 7. Si son dadas respuestas multiples a una

pregunta, se promediar los pesos para las respuestas positivas. Es aceptable.
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PUNTUACION ASIGNADA A CADA PREGUNTA

PARTE 1:

PREGUNTAS PARA SABER CUANTOS PROBLEMAS RESPIRATORIOS HA
TENIDO DURANTE EL ULTIMO ANO. Por favor, marque una sola opcion en cada

pregunta.

1. Durante el Gltimo afio, he tenido tos:
a. Casi todos los dias de la semana. 80.6
b. Varios dias a la semana. 63.2
c. Unos pocos dias al mes. 29.3
d. Solo cuando tuve infeccion en los pulmones. 28.1
e. Nada en absoluto. 0

2. Durante el ultimo afio, he tenido expectoracion (catarro o flemas).
a. Casitodos los dias de la semana. 76.8
b. Varios dias a la semana. 60.0
c. Unos pocos dias al mes. 34.0
d. Solo cuando tuve infeccion en los pulmones. 30.2
e. Nada en absoluto.0

3. Durante el dltimo afio, he sentido falta de aire o fatiga.
a. Casi todos los dias de la semana. 87.2
b. Varios dias a la semana.71.4
c. Unos pocos dias al mes. 43.7
d. Solo cuando tuve infeccion en los pulmones.35.7
e. Nada en absoluto. 0

4. Durante el ltimo afio, he tenido ataques de silbidos en los pulmones.
a. Casitodos los dias de la semana. 87.2
b. Varios dias a la semana.71.0
c. Unos pocos dias al mes. 45.6
d. Solo cuando tuve infeccién en los pulmones.36.4

e. Nada en absoluto. 0
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5. Durante el dltimo afo, ¢cuantos ataques tuvo por problemas respiratorios que

fueran graves o muy desagradables?
a. Mas de tres ataques. 86.7
b. Tres ataques. 73.5
c. Dos ataques. 60.3
d. Un ataque. 44.2
e. Ningan ataque. 0

6. ¢Cuéanto le durd el peor de los ataques que tuvo por problemas respiratorios?

(vaya a la pregunta 7 si no tuvo ningln ataque serio).
a. Unasemana o mas. 89.7
b. De tres a seis dias. 73.5
c. Uno o dos dias. 58.8
d. Menos de un dia. 41.9

e. Ninguno.0

7. ¢Durante el altimo afio, cuantos dias buenos (con pocos problemas respiratorios)

tuvo en una semana habitual?
a. Ninguno.93.3
b. Uno o dos dias. 76.6
c. Tres o cuatro dias. 61.5
d. Casi todos los dias. 15.4
e. Todos los dias. 0

8. Si tiene silbidos en el pecho, ¢son peor por la mafiana?

a. NoO
b. Si62.0
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PARTE 2

SECCION 1

¢Cémo diria usted que esta de los pulmones? Por favor, marque una sola de las
siguientes frases:

a. Es el problema méas importante que tengo.83.2

b. Me causa bastantes problemas.82.5

c. Me causa algun problema.34.5

d. No me causa ningin problema.0
Si ha tenido algun trabajo remunerado, por favor marque una sola de las
siguientes frases.

a. Mis problemas respiratorios me obligaron a dejar de trabajar.88.9

b. Mis problemas respiratorios me dificultan en mi trabajo o me obligaron a

cambiar de trabajo.77.6
c. Mis problemas respiratorios no me afectan (o no me afectaron), en

ningun trabajo.0

SECCION 2
PREGUNTAS SOBRE LAS ACTIVIDADES QUE NORMALMENTE LE PUEDEN
HACER SENTIR QUE LE FALTA EL AIRE.

Por favor, marque todas las respuestas que correspondan a cémo estd usted

ultimamente.

N o g s~ wDh e
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RESPUESTAS

Me falta el aire estando sentado o incluso acostado y quieto. Si 90.6 No 0
Me falta el aire cuando me lavo o cuando me visto. Si 82.8 No 0

Me falta el aire al caminar dentro de mi casa. Si 80.2 No O

Me falta el aire al caminar fuera de mi casa, en terreno llano. Si 81.4 No O
Me falta el aire al subir un piso por escalera. Si 76.1 No 0

Me falta el aire al subir una cuesta. Si 75.1 No 0

Me falta el aire al hacer algun deporte o jugar. Si72.1 NoO




SECCION 3
ALGUNAS PREGUNTAS MAS SOBRE LA TOS Y LA FALTA DE AIRE.

Por favor, marque todas las respuestas que correspondan a como estd usted

ultimamente.
RESPUESTAS
1. Tengo dolor cuando toso. Si 81.1 NoO
2. Toser me agota. Si 79.1 No 0
3. Me falta el aire cuando hablo. Si 84.5 No 0
4. Me falta el aire cuando me agacho. Si 76.5 No 0
5. Latos o la respiracion me molestan cuando duermo. Si 87.9 No 0
6. Enseguida me agoto. Si84.0 NoO

SECCION 4
PREGUNTAS SOBRE OTRAS CONSECUENCIAS QUE SUS PROBLEMAS
RESPIRATORIOS LE PUEDEN CAUSAR.

Por favor, marque todas las respuestas que correspondan a como esta usted

Ultimamente:

o ok~ w

RESPUESTAS

La tos o la respiracion me dan verglienza en publico. Si 74.1 No 0

Mis problemas respiratorios son una molestia para mi familia, mis amigos o
vecinos. Si79.1 NoO

Me asusto o me alarmo cuando no puedo respirar. Si 87.7 No 0

Siento que no puedo controlar mis problemas respiratorios. Si 90.1 No 0

Creo que mis problemas respiratorios no van a mejorar. Si 82.3 No 0

Por culpa de mis problemas respiratorios me he convertido en una persona débil
o invalida. Si89.9 NoO

Hacer ejercicios es peligroso para mi. Si 75.7 No 0

Cualquier cosa me parece que es un esfuerzo excesivo. Si 84.5 No 0
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SECCION 5
PREGUNTAS SOBRE SU MEDICACION. Si no esta tomando ninguna medicacion,
vaya directamente a la siguiente seccién (la N° 6).

RESPUESTAS
1. Creo que la medicacion me sirve poco. Si88.2 No 0
2. Me da vergienza tomar la medicacion, nebulizar o hacer los puff en publico.
Si53.9 NoO
3. La medicacion me produce efectos desagradables. Si 81.1 No 0
4. La medicacién me altera mucho la vida. Si 70.3 No 0
SECCION 6

ESTAS PREGUNTAS SE REFIEREN A COMO SUS PROBLEMAS
RESPIRATORIOS PUEDEN AFECTAR SUS ACTIVIDADES.

Por favor, marque todas las respuestas que usted crea adecuadas a causa de sus

problemas respiratorios:
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RESPUESTAS

Tardo mucho para lavarme o vestirme. Si 74.2 No 0

Me resulta imposible ducharme o bafiarme, o tardo mucho tiempo. Si 81.0 No 0
Camino mas despacio que los demas, o tengo que parar y descansar.

Si71.7No 0

Tardo mucho para hacer trabajos como las tareas domésticas o tengo que parar
y descansar. Si 70.6 No 0

Para subir un piso por escaleras, tengo que ir despacio o parar. Si 71.6 No 0

Si apuro el paso o camino rapido, tengo que parar o ir mas despacio.
Si72.3No 0




7. Mis problemas respiratorios me dificultan hacer cosas tales como subir una
cuesta, llevar cosas por la escalera, caminar durante un tiempo prolongado,
arreglar el jardin, bailar o jugar a las bochas. Si 74.5 No 0

8. Mis problemas respiratorios me dificultan hacer cosas tales como llevar cosas
pesadas, caminar a paso rapido, trotar, nadar, jugar al tenis o trabajar con una
pala. Si 71.4 No 0

9. Mis problemas respiratorios me dificultan hacer cosas tales como un trabajo
manual muy pesado, correr, ir en bicicleta, nadar rapido o practicar deportes de

competicion. Si 63.5 No 0

SECCION 7

NOS GUSTARIA SABER AHORA COMO SUS PROBLEMAS RESPIRATORIOS
LE AFECTAN NORMALMENTE EN SU VIDA COTIDIANA.

Por favor, marque con una cruz las respuestas que crea usted adecuadas a causa de sus

problemas respiratorios:

No puedo hacer deportes o jugar. Marcada 64.8 No marcada 0
No puedo salir a divertirme o distraerme. Marcada 79.8 No marcada 0
No puedo salir de casa para ir a comprar. Marcada 81.0 No marcada 0

No puedo hacer el trabajo de la casa. Marcada 79.1 No marcada 0

o k w0 e

No puedo alejarme mucho de la cama o de la silla. Marcada 94.0 No

marcada 0

CONTINUACION HAY UNA LISTA DE OTRAS ACTIVIDADES QUE SUS
PROBLEMAS RESPIRATORIOS PUEDEN IMPEDIRLE HACER.

ESTE ATENTO A LA SIGUIENTE INDICACION:

NO TIENE QUE MARCARLAS, SOLO SON PARA RECORDARLE LA MANERA
COMO SUS PROBLEMAS RESPIRATORIOS PUEDEN AFECTARLE.

- Ir a pasear o sacar a pasear el perro.

- Hacer cosas en la casa o en el jardin.
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Hacer el amor.

Ir a la iglesia, al bar, al club o a su lugar de distraccion.

Salir cuando hace mal tiempo o estar en habitaciones llenas de  humo.

Visitar a la familia o a los amigos, o jugar con nifios.

POR FAVOR, ESCRIBA AQUI CUALQUIER OTRA ACTIVIDAD IMPORTANTE
QUE SUS PROBLEMAS RESPIRATORIOS LE IMPIDAN HACER:

A CONTINUACION, (PODRIA MARCAR, CON UNA CRUZ, LA FRASE (SOLO
UNA) QUE USTED CREA QUE DESCRIBE MEJOR COMO LE AFECTAN SUS
PROBLEMAS RESPIRATORIOS?:

No me impiden hacer nada de lo que quisiera hacer. Si0 No 0
Me impiden hacer una o dos cosas de las que quisiera hacer. Si42.0 NoO

Me impiden hacer la mayoria de cosas que quisiera hacer. Si 84.2 No 0

A e

Me impiden hacer todo lo que quisiera hacer. Si 96.7 No 0

MUCHAS GRACIAS POR COMPLETAR ESTE CUESTIONARIO.

ANTES DE FINALIZAR, POR FAVOR, ASEGURESE DE QUE HA CONTESTADO
TODAS LAS PREGUNTAS. GRACIAS NUEVAMENTE.
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ANEXO II CONSENTIMIENTO INFORMADO

ESTUDIO CLINICO: SECUELAS PULMONARES DEL SINDROME DE
DISTRES RESPIRATORIO AGUDO.

CONSENTIMIENTO INFORMADO.

1. Descripcion:
Los pacientes con Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo (SDRA) presentan dafio en
el pulmén que impide que se oxigenen adecuadamente, por lo que precisan ingreso en la
Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) y ventilacion mecanica. Este sindrome presenta
un conjunto de sintomas similares, aunque es originado por diversas causas como son la
infeccion respiratoria 0 neumonia, la inhalacion de sustancias toxicas, la presencia de
sepsis 0 infeccion de cualquier origen, traumatismos toracicos, transfusion de

concentrados de hematies, etc.

Es potencialmente reversible cuando responde al tratamiento y se soluciona el factor
causal. Aunque se han descrito secuelas en el pulmén en los pacientes que han
sobrevivido a éste problema, visibles hasta los dos afios tras el episodio, como es la
mala tolerancia al ejercicio, la disminucién de la capacidad pulmonar, alteraciones en la

radiografia simple de torax, la necesidad de oxigeno en el domicilio, etc.

Estamos llevando a cabo un estudio para valorar la presencia y el tipo de secuelas a
largo plazo en el pulmén, en los pacientes que han sobrevivido a un episodio de
Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo (SDRA). Estos datos nos serviran para intentar

disminuir estas secuelas, prevenirlas o tratarlas de forma precoz en un futuro.

Si acepta participar en este estudio, se recogeran datos antiguos de su historia clinica,
principalmente del episodio de SDRA que usted padecid y de su ingreso en la UCI, y se

le realizara una revision médica que incluye una serie de pruebas para la valoracién de
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su funcién pulmonar: pruebas de su capacidad pulmonar (espirometria) y su tolerancia

al ejercicio, una tomografia computerizada (TAC) pulmonar.

Si en cualquiera de estas pruebas se detectase alguna alteracion, sintomatica o no, sera
derivado al médico especialista para su estudio, valoracion y tratamiento adecuado, si
usted lo desea y estd de acuerdo; aunque esta fase no formara parte del estudio clinico

que le proponemos.

2. Riesgos y beneficios
Los riesgos asociados a este estudio son los propios de la realizacién de las diversas
pruebas:

- Tomografia computerizada (TAC) pulmonar: Las posibles complicaciones de un
TAC son las derivadas de la radiacion con rayos X y de ellas la més preocupante
es su poder cancerigeno. La posibilidad de complicaciones es despreciable con
una prueba. No precisa aplicacion de contraste intravenoso para su realizacion.

- Espirometria: consiste en soplar por una boquilla para medir el volumen de aire
y la velocidad del mismo tras una inspiracién normal y otra forzada (tras inspirar
la mayor cantidad de aire posible). Las complicaciones asociadas a su
realizacion son muy raras, siendo las mas frecuentes los accesos repetidos de tos
y el dolor de cabeza; se han asociado aumento de la presidn dentro de la cabeza
(presion intracraneal), mareos o pérdida de conocimiento, broncoespasmo, dolor

de pecho, neumotoérax (acumulo de aire en la cavidad pleural).
No se le pagaré nada por participar en este estudio.

3. Confidencialidad
La identidad del participante sera protegida mediante la asignacion de un nimero para
denominar al participante, sin divulgar datos por lo que pueda ser identificado. La
historia serd custodiada segun la politica del hospital, de acuerdo con la ley de

proteccion de datos.
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4. Derechos
Puede retirarse del estudio en el momento que decida, sin tener que dar explicaciones
por ello, ni conllevar deterioro de la atencidn y tratamiento recibido ni futuros.
Puede hablar con la Dra Llorente en el teléfono 918878100 Extension 2205 ante

cualquier duda o inquietud.

declaro que:

He recibido la hoja de informacidn sobre el estudio.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.
He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He sido informado por............ooviiiiiiiiiiiiiiii e,

Comprendo que la participacién es voluntaria y que puede retirarse del estudio:
e Cuando quiera.
e Sin tener que dar explicaciones.
e Sin que esto repercuta en sus cuidados médicos.
e Y que he expresado libremente mi conformidad para que participe en el

estudio.

Fecha:

Firma:

Participante Representante legal (si procede). Investigador.
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4. RESULTADOS.

En la primera fase del estudio, se realizé una busqueda retrospectiva en la base
de datos de la UCI durante un periodo de 6 afios, identificando 143 pacientes que habian
sido ingresados con el diagnéstico de SDRA segtn los criterios de la AECC ®® y
ventilados segtin el protocolo del ARDS Network ©. 35 pacientes (24,47%) fallecieron
durante su ingreso en UCI, y 3 pacientes (2%) fallecieron en la planta de hospitalizacién
tras haber sido dados de alta de la UCI, en el mismo episodio. 105 pacientes (73,43%)
fueron dados de alta del hospital.

Revisamos las historias de los 105 pacientes que habian sobrevivido al episodio
de SDRA. En el momento del estudio, en el que habia trascurrido al menos 2 afios del
episodio agudo, 29 pacientes de los 105 que habian sido dado de alta del hospital (el
20,28%) habian fallecido. De 6 pacientes desconocemos el momento de la muerte, ya
que se nos comunico telefénicamente por la familia al intentar contactar con el enfermo.
12 pacientes fallecieron en los 2 primeros afios tras el episodio de SDRA: 5 pacientes en
el primer afio y 7 pacientes en el segundo afio. 11 pacientes fallecieron después de los 2
primeros afios del episodio agudo: 6 pacientes en el 3° afio del episodio, 2 pacientes en

el 4° afio y 3 pacientes a partir del 5° afio del episodio.

76 pacientes cumplian los criterios de inclusion en el estudio, lo que supone una
supervivencia del 53,15% maés all& de los 2 primeros afios tras un episodio de SDRA.
No se pudo localizar a 19 pacientes a pesar de una exhaustiva busqueda, 7 pacientes
habian cambiado su lugar de residencia fuera de la Comunidad de Madrid, 6 pacientes
se negaron a participar y 5 fueron excluidos por mala situacion basal: 2 pacientes se
vivian institucionalizados por edad avanzada y 3 pacientes fueron excluidos por déficits
neuroldgicos: 1 paciente con Sindrome de Down, 1 paciente con paralisis cerebral y 1
paciente con tetraplejia. Finalmente 39 pacientes fueron incluidos en el estudio, lo que

supone el 51,31% de la poblacion elegible. (Figura 14).
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Figura 14. Diagrama de flujo de los pacientes del estudio.

143 pacientes ingresados en UCI
con criterios de SDRA en un
periodo de 6 afios.

35 pacientes fallecen
" —— .
durante el ingreso en UCI.

108 participantes dados de alta de
UCI.

_ 3 pacientes fallecen durante el
ingreso hospitalario.

105 participantes dados de alta del
hospital tras el episodio agudo.

|:| 29 pacientes fallecidos:
o

6 desconocemos cuando.

Al menos 2 afios del e 12 pacientes en los 2
episodio agudo. primeros afios del alta.

e 11 pacientes tras los 2

@ primeros afios del alta

76 participantes cumplen criterios
de inclusion en el estudio.

@ = { 19 pacientes no contactados.

57 pacientes contactados.

e 7 pacientes cambio de

residencia.
—=————" <°* 6 pacientes deniegan su
participacion.
e 5 pacientes excluidos.

39 pacientes participantes
en el estudio.
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4.1. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE LOS PACIENTES Y DEL
INGRESO EN UCI.

4.1.1. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS.

El grupo de pacientes estudiados tenia una mediana de edad 47 afios (37-62
afios) en el momento del episodio. Hay predominio de varones, que representan el 69%
de la muestra estudiada (27 pacientes), frente al 31% de mujeres (12 pacientes)
(p<0,001). EI 67% (26 pacientes) eran fumadores, con un indice de paquetes por afio
(IPA) de 39+27. En cuanto a las comorbilidades, el 15% de los enfermos eran
cardidpatas (6 pacientes) y 26% de los enfermos (10 pacientes) presentaba enfermedad
pulmonar previa al episodio: el 10% estaban diagnosticados de EPOC, el 8% eran
asmaticos y el 8% restante presentaban otros tipos de patologia pulmonar. En la tabla 9

se resumen las caracteristicas demogréficas.

Tabla 9. Caracteristicas demogréficas de los pacientes.

Sexo % (n) 3 69% (27) Q 31% (12)
Edad en el episodio (afios)

Mediat DS. 48+16

Mediana (RIQ) 47 (37-62) afos
Edad en el momento de estudio (afios)

Media+ DS. 54+16

Mediana (RIQ) 55 (43-68) afios
Tiempo entre el episodio y el estudio (meses)

Mediat DS. 67+21

Mediana (RIQ) 69 (57-86) meses
Fumadores activos % (n) 67% (26)
IPA

Mediax DS. 39+27

Mediana (RIQ) 37 (14-66)
Enfermedad respiratoria previa % (n) 26% (10)

EPOC % (n) 10% (4)

Asma % (n) 8% (3)

Otras % (n) 8% (3)
Enfermedad cardiol6gica previa % (n) 15 % (6)

Los datos se expresan como porcentaje y nimero de pacientes entre paréntesis, mediana y RIQ ente
paréntesis y media £ DS.
IPA: indice paquete afio. EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica.
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4.1.2. CARACTERISTICAS DEL INGRESO EN UCI.

Al ingreso en UCI, la gravedad de los enfermos medida por la escala APACHE
Il fue de 18 (12-25) y la puntuacion en la escala SOFA fue de 8 (7-11). La mayor parte
de los enfermos, el 77%, desarrollaron DMO durante su ingreso, siendo definida como
la presencia de disfuncion de 2 6 mas érganos. Puesto que todos ellos presentaban fallo
respiratorio, asociaban al menos el fracaso de un segundo o6rgano, siendo la disfuncion
cardiovascular o hemodindmica la segunda en frecuencia, presente en el 74% de los
pacientes, seguida de la disfuncion renal, presente en el 36%.

La gravedad del cuadro de SDRA queda recogida por la escala LIS, siendo la
mediana de la puntuacién obtenida de 2,75 (2-3,25). ElI mayor valor obtenido en dicha

escala durante la evolucion del cuadro, denominado en nuestro estudio como “peor LIS”

fue de 3,25 (2,75-3,75).

La mediana de dias de ventilacion mecanica fue 17 dias (9-27 dias), con una
mediana de ingreso en UCI 20,5 dias (13- 32 dias) y una mediana de ingreso
hospitalario de 40,5 dias (23,75-58,5 dias).

El 41% de los enfermos requirieron FiO, 1, con una media de dias de 1+1 dias y
el 74% de los enfermos requirieron FiO,> 0,6, con una media de dias de 4+3dias. El
15% de los enfermos necesitaron una PEEP > 15 cmH,0, con una media de dias de 0+2
dias. La Pplat fue superior a 30 cmH,0 en 49% de los enfermos, con una media de dias
de 2+2 dias.

De las terapias coadyuvantes utilizadas, el 3% de los pacientes se pronaron, el
10% de los enfermos recibié 6xido nitrico inhalado, el 18% recibieron corticoides

sistémicos segun el protocolo de Meduri ®? y el 41% de los enfermos requirieron
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relajacion neuromuscular. El 26% de los pacientes presentaron como complicacion

neumonia asociada a ventilacion mecanica.

En la tabla 10 se recogen las caracteristicas del ingreso en UCI de los pacientes
participantes en el estudio.
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Tabla 10. Caracteristicas del ingreso en UCI.

APACHE II
Mediat DS 18+7
Mediana (RIQ) 18 (12-25)
SOFA
Media+ DS 9+4
Mediana (RIQ) 8 (7-11)
DMO % (n) 77%
Fracaso hemodinamico % (n) 74% (29)
Fracaso renal % (n) 36% (14)
Fracaso hematologico % (n) 23% (9)
Fracaso hepatico % (n) 10% (4)
Fracaso neuroldgico % (n) 5% (2)
LIS al ingreso
Mediat DS 2,71
Mediana (RIQ) 2,75 (2-3,25)
Pero LIS durante el ingreso
Mediat DS 3+0,75
Mediana (RIQ) 3,25 (2,75-3,75)
Dias de ventilacion mecanica
Mediat DS 20+17 dias
Mediana (RIQ) 17 (9-27) dias
Dias de estancia en UCI
Mediat DS 24+17 dias
Mediana (RIQ) 20,5 (14- 32) dias
Dias de estancia hospitalaria
Mediat DS 47+32 dias
Mediana (RIQ) 41 (24-58) dias
FiO21 % (n) 41% (16)
Dias de FiO, 1 0 (0-1,25) dias
FiO,> 0,6 % (n) 74% (29)
Dias FiO,> 0,6 3 (0,75-5,25) dias
PEEP > 15 cmH,0 % (n) 15% (6)
Dias PEEP > 15 cmH,0 0+2 dias
Pplat > 30 cmH,0 % (n) 49% (19)
Dias Pplat > 30 cmH,0 0,5 dias (0-2,25).
Prono % (n) 3% (1)
Oxido nitrico % (n) 10% (4)
Corticoides Meduri % (n) 18% (7)
Relajacion neuromuscular % (n) 41% (16)
Neumonia asociada a ventilacion mecanica % (n) 26% (10)

Los datos se expresan como porcentaje y nimero de pacientes entre paréntesis, mediana y RIQ ente
paréntesis y media £ DS.

DMO: Disfuncién multiorganica. Pplat: Presidn meseta. Corticoides Meduri: Corticoterapia sistémica
segun el protocolo de Meduri 2.
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4.1.3. ETIOLOGIA DEL SDRA.

En el 49% de los pacientes (19 enfermos), el factor de riesgo para el desarrollo
del SDRA fue una injuria pulmonar directa e indirecta en el 51% restante (20
pacientes). El factor de riesgo mas frecuente para el desarrollo del sindrome, fue la
sepsis (16 pacientes), sequido de la neumonia infecciosa adquirida en la comunidad (9
pacientes) y en tercer lugar la neumonia nosocomial (5 pacientes). En el resto de
pacientes el factor predisponente para el desarrollo del SDRA fue el trauma toréacico en
4 pacientes, shock hipovolémico en 2 pacientes, pancreatitis aguda severa en 1 paciente,

TRALI en 1 pacientes y el embolismo graso en 1 paciente. (Figura 15).

La neumonia nosocomial se definié como la aparicién de un nuevo infiltrado
radiologico en la radiografia de térax pasadas 48 horas de ingreso, fiebre sin otra causa
que lo justificara, neutrofilia o neutropenia y al menos uno de los siguientes:
secreciones purulentas, empeoramiento de los sintomas respiratorios, auscultacion

sugestiva o deterior gasométrico 89,
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Figura 15. Factores de riesgo para el desarrollo del SDRA de los pacientes.

M Sepsis
H NAC
® Neumonia nosocomial
B Trauma tordcico
B Shock hipovolémico
m PAS
TRALI

Embolia grasa

NAC: Neumonia adquirida en la comunidad. PAS: Pancreatitis aguda severa. TRALI:Transfusion
Related Acute Lung Injury; Lesion pulmonar aguda relacionada a la transfusion de productos sanguineos.

Al comparar el grupo de enfermos que presenta un SDRA secundario a un factor
de riesgo directo frente a los enfermos que presentan un SDRA secundario a un factor
de riesgo indirecto, no encontramos diferencias en las variables demograficas. Los
enfermos con un SDRA secundario a una injuria pulmonar directa, presentaban una
puntuacién en la escala LIS al ingreso superior, pero puntuacion LIS durante el ingreso,
mayor namero de dias con FiO, > 0,6, mayor nimero de dias en ventilacion mecénica y
mayor numero de pacientes fueron tratados con relajantes neuromusculares. El resto de

las variables no presentaban diferencias estadisticamente significativas. (Tabla 11).
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Tabla 11. Caracteristicas de los enfermos segun el factor de riesgo de SDRA.

FACTOR DE RIESGO

FACTOR DE RIESGO

DIRECTO (n =19) INDIRECTO (n = 20) P
Edad episodio 45,11 + 16,14 afos 51,65 + 15,43 afios 0,2
Sexo 3 63,2% 9 36,8% 3 75% 2 25% 0,07
Zs:teurgipc? S LD 5 67,37 + 21,67 meses 65,85 + 20,65 meses 0,82
APACHE II 19,26 +7,1 17,11 +7,38 0,1
SOFA 9,21 +3,17 8,42 +£4,19 0,2
DMO 84,2% 70% 0,3
LIS ingreso 297 £59 241 +11 <0,05
Peor LIS 3,33 + 0,38 3+£0,93 < 0,05
DS UEIT EElel 23,58 + 15,83 dias 16,30 +18dias | <0,05
mecénica
Dias UCI 27,11 + 16,34 dias 21,1 + 18,47 dias 0,06
Estancia hospitalaria 54,16 + 37,76 dias 40,95 * 25,24 dias 0,06
PARAMETROS VENTILACION MECANICA
FiO,> 0,6 4,84 + 3,99 dias 2,21 + 2,23 dias <0,05
FiO, 1 1,11 + 1,56 dias 0,79 + 1,38 dias 0,51
P plat > 30 cmH,0 2,26 £ 2,35 dias 1,37 £ 2,21 dias 0,25
PEEP > 15 cmH,0 0,79 + 2,15 dias 0,16 + 0,5 dias 0,22
TEARAPIAS COADYUVANTES
Prono 5% (1 paciente) 0% 0,31
Oxido nitrico 16% (3 paciente) 5% (1 paciente) 0,28
CE 21% (4 paciente) 15% (3 paciente) 0,63
Relajantes musculares. 58% (11 paciente) 40% (8 paciente) <0,05

Los datos se expresan como porcentaje y nimero de pacientes entre paréntesis y como media = DS.
DMO: Disfuncion multiorganica. FiO,: Fraccién inspirada de oxigeno. Pplat: Presion meseta. CE:

Corticoterapia sistémica seatn el protocolo de Meduri ¢

282)
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4.2. RESULTADOS A LARGO PLAZO DE LOS PACIENTES
SUPERVIVIENTES A UN SDRA.

En el momento del estudio, la mediana de edad es de 55 afios (43-68 afios). Con
una mediana de tiempo medido en meses entre el episodio agudo y el estudio de 69

meses (57-86 meses).

4.2.1. RESULTADOS DE LA CALIDAD DE VIDA RELACIONADA
CON LA SALUD.

4.2.1.1. CUESTIONARIO RESPIRATORIO DE SAINT GEORGE.

Todos los pacientes cumplimentaron el SGRQ (Tabla 12). Las puntuaciones
obtenidas se compararon con los valores de referencia validados para la poblacion
espafiola. Los items del cuestionario tienen asignados pesos especificos que
proporcionan una estimacion del mal estar asociado con el sintoma o estado descrito. La
edad, el sexo y los factores demograficos representan una influencia minima en los
pesos de los ftems ®%V. A pesar de su escasa influencia, también se compararon las
puntuaciones obtenidas por los enfermos del estudio con los valores de referencia
ajustados por la edad y el sexo. Las puntuaciones de nuestros pacientes fueron
significativamente mayores (p<0,01), tanto la puntuacion global como en todos los
dominios del cuestionario, al compararlas con los valores de referencia de la poblacion
espafiola y los valores de referencia ajustados por edad y sexo ®*. Esto indica la
presencia de problemas respiratorios subjetivos con impacto en la vida diaria.
Unicamente 9 pacientes (23%) obtuvieron una puntuacion global y por dominios, dentro

del rango de la normalidad.
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Tabla 12. Puntuacién obtenida por los pacientes en el Cuestionario Respiratorio de Saint George.

Sintomas p Actividad p Impacto p Total p
Puntuacion estudio 29,52+25,81 33,1+25,66 19,18+19,26 25,26+20,61
<0,01 <0,01 <0,01 <0,01
Poblacion referencia 9,67+13,24 13,4+17,63 4,7349,92 8,41+11,33
Valores ajustados por sexo
z:tfj'g{ges (n§27) 29,77+27,41 31,84+25,79 17,86217,43 24,29+19,98
_ <0,01 <0,01 <0,01 <0,01
Poblacion 3 11,62 12,17 5,23 8,6
referencia
Paciees (n:912) 25,64+20,77 33,79+26,43 18,65+21,07 ARLEREEE
Poblacion <0,01 <0,01 <0,01 <0,01
referencia e 7,82 14,58 4,26 8,23
Valores ajustados por edad
Pacientes Al
. afios 32,72+25,04 32,21+27,31 20,23+20,15 26,36+20,92
estudio (n=13)
<0,01 <0,01 <0,01 <0,01
Poblacion e 7.97 9,33 2,69 5,78
referencia anos
Pacientes S0 2k
. afnos 29,76+28,12 33,61+17,31 20,04+20,19 25,78+19,3
estudio (n=13)
<0,01 <0,01 <0,01 <0,01
Poblacion 50-59
referencia afnos it 1548 4,55 a8
. 60-69
OB s || COMEEAREY 33,48+32,27 17,28+18,85 23,65+23,03
estudio _
(n=13)
<0,01 <0,01 <0,01 <0,01
Poblacion 60-69
P — - 12,54 17,95 7,23 11,61

Los valores se expresan en media = DS. Los valores de referencia son los validados para la poblacion espafiola
(Ferrer et al ®*) Las DS no estan disponibles para los valores ajustados por edad y sexo.

4.2.1.2. ESCALA DE DISNEA mMRC.

La escala de disnea también fue completada por todos los enfermos. EI 44% (17
pacientes) no refirieron disnea, el 38% (15 pacientes) califico su disnea como de grado
leve y el 18 % (7 pacientes) presentaban un grado moderado de disnea. Ningun paciente

refirié disnea de grado grave ni muy grave (Figura 16)
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Figura 16. Puntuacion de los pacientes en la escala de disnea mMRC.

50 1

40 A

20 -

10 -

0: No refiere disnea. 1: Disnea leve. 2: Disnea moderada. 1: Disnea grave. 1: Disnea muy grave.

4.2.2. RESULTADOS DE LA CAPACIDAD DE EJERCICIO.

Para valorar la tolerancia al ejercicio, se realizé el test de la marcha de 6
minutos. 4 pacientes no pudieron realizarla por dificultad para la deambulacién.
Unicamente se tuvo que detener la prueba prematuramente en un paciente, que presento
desaturacion por debajo del 85% a los 2 minutos del inicio del test. Finalmente de los

pacientes participantes en el estudio, 34 pacientes (el 87%) la completaron.

La distancia media recorrida por nuestros pacientes fue de 460,5 m + 131 m
(Tabla 13), que representa el 89% de la distancia estimada por las ecuaciones de
referencia de Enright y Sherill *?. Esto sugiere una buena capacidad para el ejercicio.
23 pacientes (el 68% de los que realizaron el 6GMWT) recorrieron una distancia mayor al

80% de la predicha, mientras que en los 11 pacientes restantes (el 32%), la distancia
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recorrida durante la prueba fue inferior al 80% de la predicha. La SpO, basal media fue
de 95% + 2%, siendo la SpO; tras el ejercicio de 94% + 3%.

Tabla 13. Resultados de los pacientes en el test de la marcha de 6 minutos.

Numero de pacientes 34 pacientes
Distancia predicha 518 + 127 m
Distancia recorrida 460,5+131m
% con respecto a la predicha 89%
SpO; basal 95 + 2%
SpO, al final de la prueba 94 + 3%

Los datos se expresan como media + DS y en porcentaje del valor predicho.
m: metros; SpO,: saturacién de oxihemoglobina mediante pulsioximetria.

4.2.3. RESULTADOS DE LA FUNCION PULMONAR.

Para la valoracion de la funcion respiratoria se realizd una espirometria forzada,
pletismografia y determinacion de la capacidad de difusion de mondxido de carbono por
respiracion unica. 33 pacientes (el 85% de la muestra de estudio) realizaron la
exploracién funcional completa. De ellos, 25 pacientes eran fumadores. Las pruebas de
5 pacientes (el 13%) se consideraron no valorables por problemas técnicos y 1 paciente

no pudo realizarlas por estar traqueostomizado.

Unicamente 4 pacientes (el 12% de los que realizaron la exploracion funcional
completa) tenian todos los parametros estudiados dentro de la normalidad, 2 de ellos

fumadores y 2 de ellos no fumadores.

La espirometria fue normal en 25 de los 33 pacientes estudiados (el 76%). 8

pacientes (el 24%) presentaron alguna de las siguientes alteraciones espirométricas:

e Patrdn obstructivo: Definido por una reduccién de la relacién FEV1%/CVF por

debajo del 70% del valor predicho ®%): 5 pacientes (15% de la muestra
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estudiada). La gravedad de las alteraciones ventilatorias obstructivas se clasifico
segun las categorias GOLD ©%:
o Leve: Cuando el valor de FEV1% era superior o igual al 80% del valor
predicho. 1 paciente (3% de la muestra estudiada).
o Moderado: Definido por un valor de FEV1% entre el 50 y el 79% del
valor predicho. 4 pacientes (12% de la muestra estudiada).

o Enninguno de nuestros pacientes la obstruccion al flujo aéreo fue grave.

e Patron restrictivo: Definido por una reduccién de la CPT por debajo del 80% del
valor predicho y un cociente FEV:%/CVF normal o aumentado ©®. 1 paciente

(3% de la muestra estudiada).

e Patrdon mixto: Caracterizado por la coexistencia de obstruccién y restriccion al
flujo aéreo, por lo que se define por una disminucion de la relacion
FEV1%/CVF por debajo del 70% y una disminuciéon la CPT por debajo del

80% del valor predicho ©®®. 2 pacientes (6% de la muestra estudiada).

Todos los pacientes con alteraciones en la espirometria eran fumadores.

En lo se que refiere a los resultados de la pletismografia, se definid el
atrapamiento aéreo por un aumento del VR por encima del 120 % del valor predicho y
un aumento de la relacién VR/CPT por encima de 35 %), Estaba presente en 26 de los
33 pacientes estudiados (79%). En 7 pacientes (21%) fue la Gnica alteracién encontrada
en la exploracion funcional. En 8 pacientes se acompafiaba de las alteraciones
espirométricas descritas: en 5 pacientes se acompariaba de obstruccion al flujo aereo, en
2 pacientes se acompariaba de trastorno mixto y en un paciente de trastorno restrictivo.
En los 11 pacientes restantes (33%), el atrapamiento aéreo se acompafiaba de una

alteracion en la difusion de CO.
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La alteracion de la difusion se definio un una disminuciéon de la DLCO por
debajo del 80% del valor predicho y una disminucion de la KCO por debajo del 80%
del valor predicho ©®*®. La DLCO nos informa del estado funcional de la membrana
alveolo-capilar, por lo que la disminucién de su valor indica pérdida o dafio de la
superficie de intercambio gaseoso. Su alteracion suele ser muy precoz y de hecho suele
ser el primer parametro funcional respiratorio que se altera en las enfermedades
intersticiales. Su descenso no se relaciona con la severidad, pero puede tener valor
prondstico, siendo ademés es un predictor de mortalidad en la poblacién general ©&2).
Al evaluar la capacidad de difusion de CO de los estudios realizados, 20 pacientes de
los 33 estudiados (el 61%) mostraron disminucién de la misma. Al corregir la DLCO
con el volumen alveolar, obteniendo asi la constante de difusién para el CO o KCO,
Unicamente 9 pacientes (el 27%) mantenia la disminucion en la KCO. En 6 pacientes la
disminucion de la DLCO se acomparia de las alteraciones observadas en la espirometria:
en 5 pacientes se acompariaba de obstruccion del flujo aéreo y en 1 paciente se
acompariaba de trastorno restrictivo. Como ya se ha comentado, en 11 pacientes se
asociaba a atrapamiento aéreo. En 3 pacientes (9%) el descenso de la DLCO fue la

Unica alteracion encontrada en la exploracién funcional.

Los valores medios obtenidos por los pacientes y los patrones de enfermedad de

las pruebas de funcion respiratoria, se muestran en la tabla 14 y 15 respectivamente.

Tabla 14. Resultados de los pacientes en las pruebas de capacidad pulmonar.

PRUEBAS DE FUNCION PULMONAR

CVF (% predicho) 89,02 + 16,84
FEV1 (% predicho) 85,6 + 19
FEV1%/CVF (%) 78,32 + 9,67

CPT (% predicho) 108,21 + 16,57
VR (% predicho) 146,96 + 37,03
VR/CPT (%) 88,26 +£ 42,3410
DLCO (% predicho) 74,25 + 18,83
DLCO/VA (% predicho) 91,67 + 23,5

Los datos se expresan como media = DS y en porcentaje del valor predicho.

CVF: Capacidad vital forzada. FEV,: volumen espiratorio forzado en el 1* segundo. CPT: Capacidad
pulmonar total. VR: Volumen residual. DLCO: Canacidad de difusion de CO. VA: Volumen alveolar.
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Tabla 15. Patrones de enfermedad de las pruebas de funcion respiratoria en los pacientes

estudiados.

Pacientes estudiados: 33.

Fumadores: 25 pacientes (76% de la muestra estudiada).

IPA: 37 (14-66) paquetes/afio.

Normales 25 Casos (76%)
. Leve 1 Caso (3%)
Espirometria QlesiUEive Moderado 4 Casos (12%)
Restrictivo 1 Caso (3%)
Mixto 2 Casos (6%)
Con alteracion 8 Casos
espirométrica (24%)
ConDLCOy 5 Casos
et fia | Atrapamiento agreo: | KCOL (15%)
Pletismografia 26 Casos (79%) Con DLCO| y 6 Casos
KCO normal (18%)
. » 7 Casos
Unica alteracion (21%)
Con DLCO| y 11 casos
e Alterada: KCO normal (34%)
DinlEe 20 Casos (61%) ConDLCO |y 9 casos
KCO| (27%)

IPA: indice de paquete por afio; DLCO: Capacidad de difusién de CO. KCO: Constante de difusién
para el monéxido de carbono.

4.2.4. RESULTADOS DE LAS SECUELAS MORFOLOGICAS.

La valoracion morfolégica se realizd mediante un TAC tordcico de alta

resolucion. Los estudios fueron leidos por dos radidlogos independientes, que

consensuaban el resultado en caso de disparidad.

2 pacientes no dieron el consentimiento para su realizacion. De los 37 pacientes

estudiados, 29 (el 78%) tenian afectacion del parénquima pulmonar. Una vez

identificados los estudios que presentaban alteraciones radiolégicas, se analizaban los 3
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niveles descritos: nivel 1: hasta arco aortico, nivel 2: entre la carina y la confluencia de
las venas pulmonares, nivel 3. 1 cm por encima del | hemidiafragma derecho. Cada
nivel se dividia a su vez en region ventral y region dorsal y se analizaba de manera
bilateral (pulmén derecho y pulmén izquierdo). Por lo tanto, por cada paciente se
revisaban 12 secciones. Las alteraciones parenquimatosas se encuadraban en alguno de
los 4 patrones radiologicos descritos: opacificacion en vidrio deslustrado, consolidacion
parenquimatosa, patrén reticular o disminucion de la atenuacion (Figura 17). Los
patrones radioldgicos méas frecuentes y ampliamente distribuidos fueron el patron
reticular y la opacificacion en vidrio deslustrado, solos o asociados a otro de los
patrones radioldgicos. No hubo predominio en la localizacién ventral frente a la dorsal
en nuestros enfermos (Tabla 16). Adicionalmente se encontraron alteraciones pleurales
en 5 pacientes (el 13.5% de los pacientes estudiados): en 4 pacientes se encontraron

engrosamientos pleurales y en 1 pacientes se objetivaron calcificaciones pleurales.

Tabla 16. Resultados de las secuelas radiolégicas a largo plazo de los pacientes supervivientes a un
episodio de SDRA.

NIVEL Vidrio Consolidacion Patron Disminucion
deslustrado | parenquimatosa | reticular atenuacion

Anterior 6 1 5 6
Hasta el arco adrtico

Posterior 5 0 6 3
Entre carina y confluencia | “nterior 2 0 3 2
venas pulmonares BT 5 1 6 3
B cnET et Anterior 4 10 4 4
hemidiafragma derecho BT 7 6 9 5

En la tabla se recogen las alteraciones radioldgicas de los enfermos. Se definen 4 patrones de enfermedad y 3 niveles de
estudio con localizacién a su vez anterior y posterior. Obsérvese como el patrén en vidrio deslustrado y el patrén
reticular son los mas frecuentes y ampliamente distribuidos.
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Figura 17. Patrones radioldgicos de los pacientes del estudio.

A: Opacificacién en vidrio deslustrado. B: Patron reticular.
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Figura 17. Patrones radioldgicos en los pacientes del estudio (I1).

C: Consolidacién parenquimatosa. D: Disminucion de la atenuacion.
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4.2.5. RELACION ENTRE LAS CARACTERISTICAS DEL SDRA Y LA
PRESENCIA DE SECUELAS A LARGO PLAZO.

4.25.1. ANALISIS DE LA CALIDAD DE VIDA RELACIONADA
CON LA SALUD.

Comparamos la puntuaciéon obtenida en el SGRQ, tanto la puntuacion global
como por dominios, con las caracteristicas del ingreso en UCIL. No encontramos
diferencias estadisticamente significativas entre la puntuacion obtenida por los enfermos
en el cuestionario y una puntuacion en la escala SOFA > 9 al ingreso, una puntuacion
LIS > 2,5 al ingreso, una puntuacién LIS > 2,5 durante la evolucion, el factor de riesgo
del SDRA (injuria pulmonar directa o indirecta), la necesidad de ventilacion mecanica
durante mas de 14 dias, la presencia de DMO, el desarrollo de neumonia asociada a
ventilacion mecénica, la necesidad de FiO; 1, la necesidad de FiO, > 0,6, un nivel de
PEEP > 15 cmH,0, una Pplat > 30 cmH,0, la necesidad de relajantes neuromusculares,

corticoides sistémicos segtn el protocolo de Meduri “®? u 6xido nitrico inhalado.

Unicamente encontramos que los pacientes con un APACHE Il > 20 al ingreso
en la unidad, presentan peor puntuacion en el dominio impacto con respecto a aquellos
con una puntuacion APACHE Il < 20 al ingreso, aunque sin llegar a alcanzar la

significancia estadistica. (Tabla 17)
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Tabla 17. Puntuacion SGRQ segln las variables del ingreso en UCI.

Sintomas | p | Actividad p | Impacto | p | Total p
> 20 36,24 37,13 24,56 25,77
(£26,4) (+27,58) (+21,69) (+22,21)
APACHE Il 0 2314 0,1 2997 0,3 14,07 0,09 2483 0,9
(+24,16) (£23,77) (x15,5) (+19,64)
Si 37,94 37,85 25,19 24,46
SOFA > (+23,6) 01 (+25,95) 04 (¥21,21) 01 (+18,61) 08
. 24,27 30,13 15,43 25,81
(+26,2) (+25,57) (+17,35) (+22,21)
Si 28,55 35,36 21,8 26,24
LIS>25 (+25,44) 07 (+25,22) 05 (+21,27) 03 (+18,04) 07
No 31,08 29,49 14,99 23,76
(+27,22) (+26,83) (+15,27) (+24,45)
Si 28,67 33,97 20,58 24,95
Peor LIS 2.5 (+24,71) 06 (+28,87) 06 (+19,83) 03 (+18,97) 08
No 34,21 28,3 11,5 27,14
(+33,52) (+31,83) (+14,86) (+30,59)
Directo 26,26 29,61 16,6 27,81
. (+27,26) (+24,84) (+18,48) (+21,64)
Factor riesgo N 32,63 0,5 36,41 0,4 2163 0,4 22.9 0,4
(+24,65) (+26,62) (+20,14) (+19,94)
si 29,21 324 19,13 24,6
(+24,91) (+24,09) (+18,97) (+21,19)
2hil9) " 3057 | 98 3544 0.7 3013 | % [ 276 |9/
(+30,21) (+31,87) (+18,97) (+19,78)
si 26,11 30,24 16,98 24,97
. (+26,46) (+23,22) (+17,49) (+21,55)
Dias de VM > 14 " 34.43 0,3 37.2 0,4 2234 0,4 25 74 0,9
(£24,84) (x29,11) (x21,75) (x19,98)
Si 30,01 33,57 18,19 24,38
: (+26,65) (+17,6) (+15,89) (+17,67)
AeRd " 2807 | 29 30,65 0.7 1848 | %° [ 2641 |97
(+28,28) (+29,35) (+21,06) (+23,28)
Si 29,48 32,02 18,27 25,38
. (+24,42) (+22,51) (+17,74) (+21,83)
AL " 285 E 3143 09 865 | %° 26124 |9°
(+32,59) (+32,82) (+23,16) (+18,57)
Si 26,15 29,23 16,45 28,65
(+23,6) (+19,56) (+15,25) (+21,97)
Pplat > 30cmH,0 " 3235 0,4 3452 0,5 207 0,5 22,46 0,3
(+28,7) (+29,49) (+22,09) (+19,8)
(Continta)

Los datos se expresan como media + DS.
VM: Ventilacién mecanica. DMO: Disfuncion multiorgénica. Pplat: Presion meseta.
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Tabla 17. Puntuacion SGRQ segun las variables del ingreso en UCI (I1).

Sintomas

p | Actividad | p | Impacto | p | Total p
- 19,35 26,34 14,28 35,85
(£12,42) (+16,33) (+7,85) (£24,91)
e N 3174 | %2 [ 3458 04 ™ %025 199 22208 | 21
0 (+£27,54) (+27,26) (+20,89) (+19,3)
» 25,72 34,02 19,26 27,25
. (£26,5) (£23,64) (+£19,4) (+18,94)
Relajantes musculares N 3182 0,5 3032 0,6 1771 0,8 2433 0,7
0 (£26,13) (£26,1) (+18,82) (£22,52)
- 43,72 37,85 25,45 34,02
. (+28,45) (+32,58) (+19,63) (+£23,98)
O N 279 | %2 3256 0.7 1846 |99 [ 2220 |94
0 (£25,43) (£25,28) (+19,38) (+20,4)
- 26,98 20 12,85 33,48
(£25,52) (£21,27) (+19,52) (+24,36)
ALY, o 304 %[ 3766 |29 [ 2136 |22 2246 |02
(+25,98) (£25,78) (+19,02) (+18,87)

Los datos se expresan como media + DS.
NAMV: Neumonia asociada a ventilacion mecanicia. Pplat: Presion meseta. CE: Corticoterapia sistémica segln
). ONi: Oxido nitrico inhalado.

protocolo de Meduri %

4.2.

5.2.

ANALISIS SEGUN LA ETIOLOGIA DEL SDRA.

Asi mismo, buscamos si existian diferencias en las secuelas a largo plazo

clinico-funcionales (capacidad de esfuerzo medida por 6MWT y pruebas de funcién

respiratoria) de los pacientes supervivientes a un SDRA cuyo factor de riesgo fue una

injuria pulmonar directa frente a aquello en los que el factor de riesgo fue indirecto. No

encontramos diferencias ni en la distancia recorrida en el test de la marcha ni en las

pruebas de funcién pulmonar (Tabla 18)
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Tabla 18. Resultados clinico-funcionales y morfolégicos segun factor de riesgo para el desarrollo

del SDRA.

Injuria pulmonar

Injuria pulmonar

directa indirecta P
Resultados de las pruebas de funcidn respiratoria.
CVF 85,75 90,02 03
(% pred) +19,39 +17,64 ’
FEV, 81,34 87,08 04
(% pred) +20,21 +20,84 ’
FEV1%/CVF 78,09 78,61 08
(%) +9,86 19,46 ’
CPT 103,57 113,135 0.09
(% pred) +16,54 +15,62 :
VR 143,2 151 05
(% pred) +36,97 +37,88 ’
VR/CPT 99,08 76,77 02
(%) +451 +37,18 ’
DLCO 69,86 78,91 01
(%pred) +20,94 +15,6 '
DLCO/VA 88,06 95,5 0.3
(% pred) +25 55 +21,25 ’
Resultados de la capacidad funcional
(30%32 S 9512 962 0,6
Distancia 6MWT 443,64 477,39 06
(m) +159,43 +96,13 ’
(30%32 post-test 93+3 95+2 0,3
Resultados de las secuelas morfoldgicas
Alteraciones radiolégicas 61% 5806 1

(%)

Los datos se expresan como media = DS y en porcentaje del valor predicho.
CVF: Capacidad vital forzada. FEV;: volumen espiratorio forzado en el 1* segundo. CPT: Capacidad
pulmonar total. VR: Volumen residual. DLCO: Capacidad de difusién de CO. VA: Volumen alveolar. SpO,:

Saturacién de oxihemoglobina por pulsioximetria. 6MWT: Prueba de la marcha de 6 minutos.

191




RESULTADOS

4.25.3. ANALISIS SEGUN LA GRAVEDAD DEL INGRESO EN
UCI.

Analizamos igualmente si la gravedad del episodio de SDRA condicionaba
diferentes repercusiones clinicas, funcionales o morfoldgicas a largo plazo en los
supervivientes. No encontramos diferencias ni en la distancia recorrida en el test de la
marcha ni en las pruebas de funcion respiratoria entre los pacientes supervivientes que
presentaron peores puntuaciones en las escalas APACHE 1lI, SOFA y LIS a su ingreso
con respecto a los que presentaron menor severidad a su ingreso en la UCI medida con
dichas escalas. Unicamente los pacientes con una puntuacion en la escala LIS al ingreso

superior a 2,5 presentaban valores mas bajos de la KCO (p < 0,05). (Tabla 19)
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Tabla 19. Resultados clinico-funcionales y morfolégicos segun la gravedad del ingreso en UCI.

APACHE Il | APACHE II SOFA SOFA LIS LIS

> 20 <20 Pl >o <9 | P ls25 <25 | P
Resultados de las pruebas de funcion respiratoria.
CVF 90,02 86,19 06 85,85 89,34 0.4 88,33 87,3 0.9
(% pred) +17,38 +19,45 | #1879 | #184 "] #1787 | #199 |
FEV, 84,67 83,84 0.9 82,96 85,08 0.9 84,05 | 84,46 0.9
(% pred) +20,29 +21,07 ' +22,5 +19,38 ' +20 +21,09 '
FEV1%/CVF 76,76 79,61 06 77,29 79,09 06 78,26 78,50 06
(%) +10,31 18,93 ’ 18,9 +10,09 ’ +11,68 | +4,69 ’
CPT 112,36 105,15 04 108,61 | 107,94 1 107,25 | 109,89 1
(% pred) +15,42 +17,12 ' +15,45 | +17,65 +16,96 | £16,47
VR 155,87 140,44 02 154,02 | 142,41 06 143,69 | 152,74 06
(% pred) 134,66 +38,26 " | 39,64 | %35,52 ’ 41,93 | 27,13 | 7
VR/CPT 93,36 84,51 05 90,9 87,01 0.7 93,16 | 79,69 05
(%) +44,66 +41,38 ' 41,28 | £44,04 ' +42,09 | £43,23 '
DLCO 75,98 72,97 09 75,1 73,7 0.9 70,43 80,92 008
(Yopred) +10,83 +23,27 < 41479 | +21.4 < | +20,16 | 147 |
DLCO/VA 93,24 90,51 0.6 94,75 89,67 05 85,11 | 103,14 0.02
(% pred) +12,67 +29,37 ' +17,89 | +26,78 ' 22,6 | £21,26 | '
Resultados de la capacidad funcional
2,2?2 L52) 9512 9512 08| 95+2 | 962 | 05 | 96+2 | 95%2 | 07
Distancia 445,81 472,28 03 454,54 | 463,89 06 451,63 | 476,23 0.8
6MWT (m) +118,1 +142,17 " | £123,55 | £137,44 ' +149,11 | £93,66 '
2,2())2 POSLeSt | gj45 94+4 09| 94+2 | 94#3 | 08 | 94#3 | 94+2 | 03
Resultados de las secuelas morfoldgicas
Alteraciones
radiologicas 65% 55% 05| 78% 48% | 0,06 | 68% 47% | 0,2
(%)

Los datos se expresan como media + DS y en porcentaje del valor predicho.
CVF: Capacidad vital forzada. FEV,: volumen espiratorio forzado en el 1* segundo. CPT: Capacidad pulmonar total.
VR: Volumen residual. DLCO: Capacidad de difusion de CO. VA: Volumen alveolar. SpO,: Saturaciéon de
oxihemoalobina nor pulsioximetria. 6BMWT: Prueba de la marcha de 6 minutos.
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4.254. ANALISIS SEGUN LOS PARAMETROS
VENTILATORIOS.

Buscamos si existia relacién entre los pardmetros ventilatorios requeridos
durante el episodio agudo de SDRA y la presencia de secuelas a largo plazo en lo que se
refiere a la capacidad funcional respiratoria, capacidad de esfuerzo y secuelas

radioldgicas (Tabla 20). Encontramos que:

e Los pacientes que habian requerido FiO, > 0,6 presentaban valores de KCO mas

bajos que aquellos que no la habian requerido.

e En los pacientes que tuvieron Pplat > 30 cmH,O, los valores de FEV; fueron
menores que en los enfermos que no la tuvieron. Asi mismo, los pacientes que
tuvieron Pplat > 30 cmH,O recorrieron una distancia inferior en el test de la

marcha.

e Los pacientes que requirieron concentraciones de oxigeno inspirado del 100%

presentaron mas secuelas radioldgicas.
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Tabla 20. Resultados clinico-funcionales y morfoldgicos segun variables ventilatorias durante el

ingreso en UCI.

Necesidad FiO, 1 0 Necesidad FiO, > 0,6 0
Si | No Si | No
Resultados de las pruebas de funcién respiratoria.
CVF 93 85,02 07 87,69 90,31 06
(% pred) +13,87 +20,88 ’ +20,5 +10,45 '
FEV, 85,52 83,02 0.9 82,23 89,55 0.2
(% pred) +15,31 +23,9 ’ +21,4 +18,5 '
FEV1%/CVF 76,53 78,79 03 77,26 79,89 0.2
(%) +6,89 +10,65 ' +9,12 +10,02 '
CPT 112,86 105,75 03 108,33 109,54 08
(% pred) +17,23 +16,06 ’ +18,7 +8,85 '
VR 159,62 140,03 01 147,58 149,22 1
(% pred) +33,98 +38,01 ’ +38,12 +36,6
VR/CPT 76,6 94,48 03 91,59 74,1 0.2
(%) +41,32 +42,99 ' 44,17 +36,87 '
DLCO 75,9 73,6 0.9 71,16 84,65 003
(Yopred) +13,08 122,57 ' 17,77 +20,32 ’
DLCO/VA 90,52 92,63 0.6 87,85 103,55 01
(% pred) +18,97 +27,19 ' +22,29 126,08 '
Resultados de la capacidad funcional
22()32 S 962 9512 03 962 961 0,5
Distancia 6MWT 452,07 466,48 06 446,06 508,38 0.6
(m) +130,75 +137,31 ' +139,58 199,23 '
SpO, post-test (%) 95+2 93+3 1 94+3 94+2 0,8
Resultados de las secuelas morfol6gicas
Alteraciones
radioldgicas 80% 43% 0,02 67% 33% 0,08
(%)
(Continua)

Los datos se expresan como media = DS y en porcentaje del valor predicho.

CVF: Capacidad vital forzada. FEV,: volumen espiratorio forzado en el 1% segundo. CPT: Capacidad pulmonar total.
VR: Volumen residual. DLCO: Capacidad de difusién de CO. VA: Volumen alveolar. SpO,: Saturacion de
oxihemoglobina por pulsioximetria. 6MWT: Prueba de la marcha de 6 minutos. Pplat: Presion meseta.
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Tabla 20. Resultados clinico-funcionales y morfoldgicos segun variables ventilatorias durante el
ingreso en UCI (I1)

. Necesidad
Necesidad Pplat > 30 cmH,0 0 PEEP>15 cmH, 0
Si | No Si | No

Resultados de las pruebas de funcién respiratoria.
CVF 84,15 92,47 0.2 88,2 88,33 0.4
(% pred) +22,81 +12,24 ’ +10,11 +20 ’
FEV, 76,99 90,62 0.03 88,33 84,3 0.7
(% pred) 20,91 +18,75 ’ +159 +21,87 ’
FEV1%/CVF 76,45 79,27 06 76,72 78,16 05
(%) 18,27 +10,28 ’ +6,55 19,89 ’
CPT 110,65 106,86 03 112,7 107,7 0.6
(% pred) +21,41 +11,36 ' +18,58 +16,43 '
VR 156,34 140,63 02 165,12 144,04 02
(% pred) +38,82 135,14 ’ +46,07 +34,67 ’
VR/CPT 93,39 81,77 04 107,13 82,62 0.2
(%) +45,6 +40,35 ’ +42,02 +42,18 ’
DLCO 69,83 78,69 0.2 81,95 72,82 0.3
(Yopred) 120,64 +17,08 ' +15,05 +19,72 ’
DLCO/VA 85,93 96,93 0.2 99,65 89,96 0.4
(% pred) +24,55 22,72 ’ +19 +24,82 ’
Resultados de la capacidad funcional
(502?2 basal 952 962 0.3 952 962 0,6
Distancia 6MWT 412,14 511,29 0.03 440,83 464,33 0.7
(m) +151,74 +87,32 ' +166,48 +127,91 '
SpO, post-test (%) 94+3 94+3 0,8 94+3 9442 0,9
Resultados de las secuelas morfol6gicas
Alteraciones
radiolégicas 67% 50% 0,3 67% 57% 0,6
(%)

Los datos se expresan como media + DS y en porcentaje del valor predicho.

CVF: Capacidad vital forzada. FEV,: volumen espiratorio forzado en el 1* segundo. CPT: Capacidad pulmonar total.
VR: Volumen residual. DLCO: Capacidad de difusion de CO. VA: Volumen alveolar. SpO,: Saturacién de
oxihemoglobina por pulsioximetria. 6BMWT: Prueba de la marcha de 6 minutos. Pplat: Presién meseta.
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4255 ANALISIS SEGUN LA EVOLUCION DURANTE EL
INGRESO EN UCI.

En cuanto a las secuelas clinico-funcionales y morfoldgicas segun la evolucion
del ingreso en UCI, los pacientes que desarrollaron DMO presentaban en las pruebas de
funcidn respiratoria valores mas bajos de FEV; y de la relacion FEV1%/CVF frente a
los enfermos que no presentaron fracaso organico no respiratorio. La ventilacion
mecénica durante un periodo de tiempo superior a 14 dias y el desarrollo de neumonia
asociada a ventilacion mecénica como complicacion durante el ingreso, se relaciond con
una distancia recorrida menor en el test de la marcha de 6 minutos. Los pacientes que
desarrollaron disfuncién multiorganica y una neumonia asociada a ventilacion mecéanica

durante el ingreso, presentaron méas secuelas radioldgicas. (Tabla 21).

Al evaluar las secuelas clinico-funcionales y morfolégicas de los pacientes del
estudio con respecto al tratamiento recibido durante su ingreso en UCI con terapia
coadyuvante al soporte respiratorio durante el episodio de SDRA, no encontramos
diferencias ni en las pruebas de funcidn respiratoria ni en la capacidad de esfuerzo con

el uso de corticoterapia sistémica segtin el protocolo de Meduri “

, la relajacion
neuromuscular y el 6xido nitrico inhalado. No analizamos el decubito prono al existir

un unico paciente en el estudio con ventilacion en decubito prono. (Tabla 22).
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Tabla 21. Resultados clinico-funcionales y morfologicos segun la evolucion durante el ingreso en

UCI.
DMO VM > 14 Dias NAVM

Si | No P Si | No P Si | No P
Resultados de las pruebas de funcién respiratoria.
CVF 85,32 96,79 0.7 85,03 92,31 03 81,29 89,92 03
(% pred) +19,63 19,56 ' +21,3 +12,25 ' +22,68 | £16,88 '
FEV, 79,98 97,95 0.02 79,82 90,48 01 78,84 | 85,86 0.4
(% pred) +20,63 +12,78 ' +223 | #1612 | " | #2331 | +19,65|
FEV1%/CVF 76,6 84,03 002 77,15 80,06 0.2 77,9 78,5 0.4
(%) +9,95 +5,08 ' +8,95 +10,37 ' 19,74 9,65 '
CPT 108,94 105,91 0.6 105,65 | 111,68 03 99,62 | 110,96 0.2
(% pred) +18,41 +9,27 ™ | £19,16 | #12,04 | 7 | #1824 | #1538 |
VR 153,43 126,85 01 146,27 | 147,95 08 140,45 | 149,07 06
(% pred) +36,36 +33,55 ' +37,8 +37,37 ' +43,53 | +35,46 '
VR/CPT 93,03 73,36 0.2 95,46 78,49 0.4 93,98 | 86,43 0.6
(%) +43,68 +36,35 ' +46,08 | +35,99 ' 44,4 | £42,44 '
DLCO 70,55 85,82 0.04 74,36 74,1 1 64,2 77,47 0.2
(Yopred) +18,68 +14,9 ' +21,22 | +15,78 +2417 | #16,06 |
DLCO/VA 88,89 100,34 0.2 94,45 87,89 05 85,91 | 93,51 0.7
(% pred) 23,24 +23,65 ' +26,49 | £19,04 ' +26,37 | £22,78 '
Resultados de la capacidad funcional
22()32 S 9512 962 08 | 95:2 | 962 | 09 | 95:3 | 96+2 | 05
Distancia 451,57 487,33 06 4185 | 519,33 0.03 321,25 | 500,3 0.03
6MWT (m) +139,73 +101,97 ' +13548 | £101,21 | ™ +153,03 | 93,5 '
?,2()32 POSLTESt | 943 9543 | 06 | 94+3 | 9443 | 1 | 94+4 | 9443 | 05
Resultados de las secuelas morfoldgicas
Alteraciones
radioldgicas 71% 22% 0,01 71% 44% 0,09 89% 50% | 0,04
(%)

Los datos se expresan como media = DS y en porcentaje del valor predicho.

CVF: Capacidad vital forzada. FEV;: volumen espiratorio forzado en el 1* segundo. CPT: Capacidad pulmonar total.
VR: Volumen residual. DLCO: Capacidad de difusién de CO. VA: Volumen alveolar. SpO,: Saturacién de
oxihemoglobina por pulsioximetria. 6MWT: Prueba de la marcha de 6 minutos. DMO: Disfuncién multiorganica. VM
> 14 dias: Ventilacion mecéanica durante un periodo superior a 14 dias. NAVM: Neumonia asociada a ventilacion
mecanica.
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Tabla 22. Resultados clinico-funcionales y morfolégicos segun la terapia coadyuvante requerida

durante el ingreso en UCI.

CE Relajacion ONi
p neuromuscular p P
Si | No Si | No Si | No

Resultados de las pruebas de funcion respiratoria.
CVF 79,04 89,43 02 85,61 90,2 02 87,65 87,96 09
(% pred) +24,04 +17,3 ’ +186 | +18,67 | | 544 | #1891 |
FEV; 74,66 85,85 02 78,49 88,07 01 68,45 85,19 02
(% pred) +24.8 +19,61 ' +20,25 | +20,61 ' +11,67 | 20,55 '
FEV1%/CVF 78,95 78,25 08 75,9 79,37 02 66,01 79,12 02
(%) +7,03 19,98 ’ +8,88 +9,55 T | #1761 | 8,72 ’
CPT 110,75 107,86 08 110,96 | 107,05 08 110,3 108,07 09
(% pred) +23,87 +15,87 ' +17,55 | £16,29 ' +30,12 +16,2 '
VR 155,62 145,79 07 157,8 141,28 03 146,95 | 146,99 1
(% pred) +45,75 +36,48 ’ +39,21 | +35/17 | 7 | 69,79 | +36,06
VR/CPT 111,45 85,06 0.4 103,51 76,07 01 132,7 85,4 0.2
(%) +49,79 +41,19 ' +46,64 | +36,75 ' +33,37 | +41,66 '
DLCO 69,42 74,92 06 75,39 74,94 06 65,85 74,79 05
(Yopred) +10,9 +19,71 ™ | #1547 | #2157 | 7| £10,68 | #1922 |
DLCO/VA 85,32 92,54 05 91,95 91,65 0.7 82,75 92,24 05
(% pred) +5,58 124,93 ' +22,91 | 25,12 ' +3,75 124,15 '
Resultados de la capacidad funcional
(302)?2 L 962 95+2 | 03 | 962 | 95+3 |01 | 96+2 | 95:2 |07
Distancia 6MWT 428,92 466,83 06 461,83 | 459,15 1 375 468,3 04
(m) +145,95 +129,2 ' +128,33 | £139,31 +176,84 | £126,61 | '
SpO, post-test (%) 9343 9443 0,5 | 94+3 94+3 [ 0,9 | 9345 94+3 10,9
Resultados de las secuelas morfoldgicas
Alteraciones
radioldgicas 67% 58% 0,07 71% 50% 0,2 | 100% 57% 0,2
(%)

Los datos se expresan como media = DS y en porcentaje del valor predicho.
CVF: Capacidad vital forzada. FEV;: volumen espiratorio forzado en el 1* segundo. CPT: Capacidad pulmonar total.
VR: Volumen residual. DLCO: Capacidad de difusiéon de CO. VA: Volumen alveolar. SpO,: Saturacidon de
oxihemoglobina por pulsioximetria. 6BMWT: Prueba de la marcha de 6 minutos. CE: Corticoterapia segun protocolo
de Meduri ®®2. ONi: Oxido nitrico inhalado.
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4.25.6. CORRELACION ENTRE LAS SECUELAS A LARGO
PLAZO Y LAS CARACTERISTICAS DEL EPISODIO AGUDO.

Estudiamos si existia correlacion entre el desarrollo de secuelas a largo plazo en
los supervivientes a un SDRA y las caracteristicas del episodio agudo. Evaluamos la
calidad de vida relacionada con la salud, la presencia de secuelas funcionales y la
disminucion de la capacidad de esfuerzo con los dias de estancia en UCI, los dias de
estancia hospitalaria, la puntuacion en las escalas de gravedad al ingreso en UCI
(puntuacion en la escala APACHE II, SOFA y LIS), los dias de FiO; de 1, los dias de
FiO, > 0,6, los dias de PEEP > 15 cmH,0, los dias de Pplat> 30 cmH,0 y dias de

ventilacion mecanica mediante la correlacion de Pearson.

En lo que refiere a la percepcion de la calidad de vida relacionada con la salud,
la puntuacion en el SGRQ no se correlacionaba ni con los dias de ventilacion mecénica,
ni con los dias de estancia en UCI, ni con los dias de estancia hospitalaria, ni con la
puntuacion en las escalas de gravedad al ingreso en UCI ni con los dias de FiO, de 1, ni
los dias de FiO, > 0,6, ni los dias de PEEP > 15 cmH,O, ni los dias de Pplat> 30
cmH,0.

Al analizar los resultados de las pruebas de funcién respiratoria, encontramos
Unicamente que la puntuaciéon en la escala LIS al ingreso se relaciona de manera

inversamente proporcional con el valor de KCO (r = -0.359, p = 0.04). (Figura 18).
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Figura 18. Correlacion entre la puntuacién LIS al ingreso y la KCO.
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LIS: Lung injury score o escala de lesion pulmonar. KCO: Relacién entre la capacidad de difusion
de CO y el volumen alveolar.

Los datos maés interesantes los encontramos en la capacidad de esfuerzo. Se
identificd la existencia de una relacion inversamente proporcional entre la tolerancia al
gjercicio, evaluada mediante la distancia recorrida durante la prueba de la caminata de
seis minutos, y los dias de estancia en UCI (r = -0,322; p = 0,05), los dias de estancia
hospitalaria (r = -0,393; p = 0,02), los dias de ventilacién con presiones meseta >30
cmH.0 (r = -0,378; p = 0,025) y los dias de ventilacion mecanica (r = -0,4; p = 0,02)
(Figura 19). Cabe destacar que la SpO, basal guardaba una relacion inversamente
proporcional con los dias de meseta > 30 cmH-0 sin llegar a alcanzar la significancia

estadistica (Figura 20).
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Figura 19. Correlaciones de la prueba de la marcha de 6 minutos.
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A: Correlacidn entre los dias de estancia en UCI y la distancia recorrida en el 6MWT.
B: Correlacion entre los dias de estancia hospitalaria y la distancia recorrida en el BMWT.
6MWT: 6 minutes walk test o prueba de la marcha de 6 minutos.
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Figura 19. Correlaciones de la prueba de la marcha de 6 minutos.
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C: Correlacioén entre los dias de Pplat > 30 cmH,O y la distancia recorrida en el 6MWT.
D: Correlacién entre los dias de VM y la distancia recorrida en el 6MWT.
6MWT: 6 minutes walk test o prueba de la marcha de 6 minutos. VM: Ventilacién mecéanica
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Figura 20. Correlacion entre SpO, y los dias de Pplat > 30 cmH,0.
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SpO,: Saturacién de oxihemoglobina por pulsioximetria. Pplat: Presion meseta.

Posteriormente realizamos un analisis de regresion lineal multiple del test de la
marcha de 6 minutos, para identificar qué factores independientes podria condicionar la
tolerancia al ejercicio en los pacientes supervivientes a largo plazo tras un episodio de
SDRA. Seleccionamos las variables demograficas, puesto que son determinantes
independientes en la distancia recorrida, el factor de riesgo para el desarrollo de SDRA
y los parametros ventilatorios requeridos durante el ingreso en UCI, puesto que fueron
los que mostraron significacion estadistica en el analisis univariante. De todos ellos, el
unico que se identifica como predictor independiente de la capacidad de esfuerzo en los

supervivientes a largo plazo, son los dias de ventilacion mecanica. (Tabla 23)
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Tabla 23. Modelo multivariado de regresién lineal multiple del test de la marcha.

Coeficientes no Coeficientes
Variable estandarizados tipificados t P
B Error tipico B
Constante 638,339 | 163,277 3,910 0,001
Bdad = en el) ;5 1,491 -0,148 0818 | 0421
episodio (afos)
Sexo 51,342 54,32 -0,183 0945 | 0,353
Tipo de SDRA | 17,585 49,184 0,068 0,358 | 0,724
Dias ventilacion | g 3g5 1,580 0,445 2,148 | 0041
mecanica
Dias FiO, 1 6,991 25,659 0,078 0,272 | 0,787
Dias Fi0, > 0,6 | 7,184 10,876 0,19 0,661 | 0,515
Pplat > 30| 16363 | 11,252 0,299 1454 | 0158
cmH>0
PEEP > 151 1126 73,84 0,003 015 | 0,988
cmH>0

Potencia del modelo: r? = 0.298

Tipo de SDR:A segun factor de riesgo: directo vs indirecto. Pplat: Presion meseta.

Para saber si podemos predecir qué pacientes con SDRA van a desarrollar
secuelas radioldgicas a largo plazo, realizamos un modelo de regresion logistica por
pasos hacia delante condicional. Incluimos variables antropométricas (sexo, edad en el
momento del episodio agudo), el tipo de factor de riesgo para el desarrollo de SDRA, la
gravedad al ingreso en UCI medido por la escala APACHE II, SOFA y LIS, la peor
puntuacion LIS durante el ingreso en UCI, el desarrollo de DMO y el nimero de
organos fracasados, dias de ventilacion mecanica y variables ventilatorias (dias de
ventilacion con FiO,1, dias con ventilacion de FiO,> 0,6, dias con presion meseta > 30
cmH.0, dias con PEEP > 15 cmH,0), necesidad de terapias coadyuvantes
(corticoesteroides, Oxido nitrico inhalado y/o relajantes musculares), desarrollo de
neumonia asociada a ventilacion mecénica, tiempo de estancia en UCI y estancia
hospitalaria. Se fueron retirando una a una cada variable que no resultaba significativa

en el test de Wald hasta llegar al “modelo final”, en el que la Unica variable retenida
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como asociada independientemente con la presencia de secuelas radiologicas a largo

plazo fue el desarrollo de fracaso multiorganico (Tablas 24 y 25)

Tabla 24. Identificacién de predictores de secuelas radioldgicas.

p

Edad en el episodio (afios) 0,2

Sexo 0,68
Tipo de SDRA 0,87
APACHE Il 0,92
SOFA 0,91
LIS al ingreso 0,06
Peor LIS 0,15
N° drganos fracasados 0,72
Dias ventilacién mecénica 0,15
Dias FiO, 1 0,22
Dias FiO, > 0,6 0,24
Pplat > 30 cmH,0 055
PEEP > 15 cmH,0 0,82
Corticoides segun protocolo Meduri 0,82
Relajantes musculares 0,61
Oxido nitrico inhalado 0.34
Neumonia asociada a ventilacion mecanica | 0,06
Estancia UCI (dias) 0,18
Estancia hospital (dias) 0,76

Potencia del modelo: r? = 0.224, p=0.010

Tabla 25. Identificacion de predictores de secuelas radioldgicas. Regresion logistica por pasos hacia

delante (condicional): “Modelo final”

0,
Variable Coeficiente 3 Wald P OR - IC 95% -
Inferior Superior
DMO -2,118 5,466 0,019 | 0,12 0,2 0,71
Constante 1,253 2,441 0,118 3,5
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4.2.6. RELACION ENTRE LAS SECUELAS A LARGO PLAZO.

Finalmente buscamos si existia relacion entre la presencia de secuelas clinicas,

funcionales y morfoldgicas.

Revisamos las pruebas de funcion respiratoria de los 11pacientes que recorrieron
una distancia inferior al 80% de la predicha. 1 paciente estaba traqueostomizado, por lo
que no pudo realizar la exploracion funcional y en otro paciente los datos no son
valorables. De los 9 pacientes restantes con distancias recorridas inferiores a las
predichas, lo que representa una disminucién en la capacidad de esfuerzo, Gnicamente 1
paciente no presentaba alteraciones en las pruebas de funcion respiratoria. De los 8
restantes, 4 presentaban atrapamiento aéreo y disminucién de la DLCO, 2 tenia
atrapamiento aéreo, disminucion de la DLCO y disminucién de la DLCO/VA, 1

paciente presentaba Gnicamente atrapamiento aéreo y 1 paciente tenia baja la DLCO.

Al comparar los resultados clinico-funcionales de los pacientes supervivientes a
un SDRA segun asociasen 0 no la presencia de secuelas radioldgicas, encontramos que
los pacientes con alteraciones morfologicas en el parénquima pulmonar presentaban
valores mas bajos de DLCO (p < 0,01) (Tabla 26). Sin embargo, la distancia media
recorrida en la prueba de la marcha no muestra diferencias significativas entre los

pacientes que presentan secuelas radioldgicas y los que no las presentan.
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Tabla 26. Resultados clinico-funcionales segln la presencia de secuelas morfologicas.

Presencia de secuelas Ausencia de secuelas p
radiologicas radiologicas

Resultados de las pruebas de funcion respiratoria.
CVF 87,31 88,7 06
(% pred) 18,4 +19,7 '
FEV; 84,79 85,16 08
(% pred) +20,62 +20,58 ’
FEV1%/CVF 79,50 78,49 07
(%) +9,31 +7,65 ’
CPT 107,37 107,66 1
(% pred) +18,76 +11,83
VR 149,62 138,48 07
(% pred) +38,69 +33,04 ’
VR/CPT 83,7 90,19 06
(%) +42,13 +41,09 ’
DLCO 67,96 84,81 001
(%Yopred) +18,98 +14,67 '
DLCO/VA 85,94 101,74 007
(% pred) +22,04 +24.36 ’
Resultados de la capacidad funcional
22())2 SN 9542 9542 0,5
Distancia 6MWT 434,24 495,32 03
(m) +142,76 +109,62 ’
SLICAlE R G 95+3 93+3 0,04

(%)

Los datos se expresan como media = DS y en porcentaje del valor predicho.
CVF: Capacidad vital forzada. FEV,: volumen espiratorio forzado en el 1% segundo. CPT: Capacidad
pulmonar total. VR: Volumen residual. DLCO: Capacidad de difusién de CO. VA: Volumen alveolar.

SpO,: Saturacién de oxihemoglobina por pulsioximetria. 6MWT: Prueba de la marcha de 6 minutos.

Por ultimo, estudiamos la existencia de una correlacion entre la presencia de

secuelas clinicas, secuelas funcionales y calidad de vida relacionada con la salud (Tabla

27).

Encontramos una relacion inversamente proporcional entre la puntuacién en el
SGRQ y el valor de CVF, FVE;, DLCO y KCO. De igual manera, a mayor puntuacion

en el cuestionario de Saint George, menor era distancia recorrida en la prueba de la

marcha de 6 minutos.
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Al analizar la capacidad al ejercicio, no encontramos correlacion entre la
distancia recorrida y las pruebas de funcion respiratoria. Sin embargo, la SpO; tras la
prueba de marcha guardaba una relacién proporcional con el valor de CFV, FEV1y la
relacion FEV1/CVF, e inversamente proporcional con la relacién VR/CPT.

Tabla 27. Correlacion de Pearson entre las secuelas a largo plazo de los supervivientes a un SDRA.

Puntuacion SpO, basal Distancia 6MWT SpO, post-test
SGRQ (%) (m) (%)

Resultados de las pruebas de funcién respiratoria.
CVF r=-0,483 r=0,381 r=0,332 r=0,355
(% pred) p=<0,01 p =0,03 p =0,055 p =0,04
FEV; r=-0,417 r=0,34 r=0,228 r=0,472
(% pred) p=0,01 p =0,06 p =02 p <0,001
FEV1%/CVF r=20,08 r=0,085 r=-0,166 r = 0,406
(%) p=0,63 p =0,64 p =0,35 p =0,02
CPT r=-0,166 r=0,12 r=0,3 r=-0,7
(% pred) p =0,36 p =051 p =0,09 p =071
VR r=-0,015 r=-0,014 r=0,314 r=-0,232
(% pred) p=0,93 p =094 p =08 p =021
VR/CPT r=0,117 r=-0,152 r =-0,092 r=-0,363
(%) p =0,52 p =041 p =0,61 p =0,04
DLCO r=-0,397 r=0,158 r=0,336 r=0,234
(Yopred) p=0,02 p =0,39 p =0,06 p =02
DLCO/VA r=-0,367 r =-0,004 r=0,234 r=-0,84
(% pred) p=0,04 p =0,98 p =02 p =0,65
Resultados de la capacidad funcional
SpO; basal r =-0,247 1 r=0,294 r=0,64
(%) p =014 p =0,08 p <0,01
Distancia 6MWT r=-0,484 r=0,294 1 r=-0,166
(m) p <0,01 p =0,08 p =034
SpO; post-test (%) r =-0,247 r=0,64 r=-0,166 1

p =0,15 p <0,01 p =034

SGRQ: cuestionario respiratorio de Saint George. CVF: Capacidad vital forzada. FEV;: volumen
espiratorio forzado en el 1* segundo. CPT: Capacidad pulmonar total. VR: Volumen residual. DLCO:
Capacidad de difusion de CO. VA: Volumen alveolar. SpO,: Saturaciéon de oxihemoglobina por
pulsioximetria. BMWT: Prueba de la marcha de 6 minutos.
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5. DISCUSION.

El Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo es una entidad clinica frecuente que
estd considerada como un problema de salud publica. Los datos mé&s recientes,
recogidos en el estudio LUNG SAFE ™, estiman una incidencia en Europa de 0,46
casos por cama de UCI en 4 semanas. Representa una de las principales causas de
ingreso en UCI, ya que supone el 10,4% de los ingresos, y una de las principales
indicaciones de soporte respiratorio invasivo, puesto que el 23,4% de los pacientes que
requieren ventilacion mecénica es debido a un SDRA. Adicionalmente, cabe destacar
que el 67,2% de los pacientes ingresados en UCI cumplen los criterios diagnosticos de

SDRA durante su estancia en la unidad 7.

En los ultimos afios la mortalidad del SDRA ha experimentado un descenso
sustancial, con una tasa de mortalidad intra-UCI del 35,3% y una mortalidad

intrahospitalaria del 40% .

Los avances en el conocimiento de la fisiopatologia del sindrome y en el cuidado
de los enfermos nos ha llevado al reconocimiento del impacto del soporte respiratorio
sobre la morbi-mortalidad de nuestros pacientes, especialmente tras la publicacion del
estudio ARDS Network ®, que demuestra una reduccién de la mortalidad con el uso de
una estrategia ventilatoria protectora. Actualmente ain no contamos con un tratamiento
farmacoldgico eficaz, por lo que los pilares fundamentales del tratamiento siguen siendo
la ventilacion mecanica protectora y la identificacion y el tratamiento de la causa
desencadenante del SDRA.

La comprension de la morbilidad tras el SDRA constituye un reto debido a la
complejidad de los factores que pueden influir en su resultado. Esto incluye la respuesta
individual del paciente ante la enfermedad critica, el factor desencadenante del SDRA,
la propia severidad del cuadro, las complicaciones secundarias al tratamiento recibido,

el ingreso prolongado en UCI y la heterogeneidad de la practica en Medicina Intensiva.
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Ademas las secuelas observadas en los pacientes que sobreviven a un SDRA son
dindmicas, puesto que van evolucionando con el tiempo como se ha demostrado en los

g (10 58; 363; 364 400: 40D ' hor 1o que su deteccion y

trabajos longitudinales prospectivo
valoracién dependera del tiempo transcurrido entre la evaluacién y el episodio agudo y

las herramientas diagndsticas empleadas.

Las secuelas de los pacientes que sobreviven a un episodio de SDRA pueden ser

interpretadas como la suma de discapacidades fisicas, cognitivas y/o psicoldgicas.

Por lo tanto, el espectro de secuelas que pueden presentar los pacientes
supervivientes se clasifican en secuelas fisicas y neuropsicoldgicas, 1o que facilita su

comprension.

El objetivo de nuestro estudio no engloba el andlisis de las secuelas
neuropsicoldgicas. Analizamos las secuelas fisicas a largo plazo en los pacientes
supervivientes a un SDRA mediante pruebas de funcidn respiratoria, test de capacidad
de ejercicio y pruebas radiologicas. Ademas valoramos el impacto que estas secuelas

tenian en la calidad de vida relacionada con la salud a largo plazo.

5.1. ANALISIS DEL PROTOCOLO.

Nuestro estudio consta de dos partes. En primer lugar realizamos un estudio
retrospectivo en la base de datos de la UCI identificando a los pacientes que cumplian
los criterios de inclusion: haber padecido un episodio de SDRA segun los criterios
diagnésticos de la AECC ™, haber recibido una estrategia ventilatoria protectora segun
el protocolo del ARDS Network ® y haber sobrevivido durante al menos 2 afios al
episodio agudo. En una segunda fase realizamos el estudio observacional prospectivo en
el que analizamos la presencia de secuelas en los pacientes supervivientes a un SDRA.

Por lo tanto, en el momento de la evaluacion, el tiempo transcurrido desde el episodio
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de SDRA vy la realizacion del seguimiento no es homogéneo en nuestros pacientes,
garantizando que al menos hubiesen transcurrido 24 meses desde el episodio agudo. Al
revisar la literatura, encontramos que hay autores que realizan un protocolo similar al
nuestro (334 401 402; 403: 409) ‘mjentras que otros autores plantean un estudio observacional
prospectivo, considerando potenciales candidatos a todos los enfermos que ingresan en

UCI con el diagndstico de SDRA (48 364 400: 405)

En cuanto al tiempo del seguimiento, la media de meses transcurridos entre el
episodio agudo y el momento de realizacion del estudio fue de 67+21 meses, tras los
cuales analizamos la calidad de vida relacionada con la salud, realizamos una valoracion
funcional mediante pruebas de funcién respiratoria completas, analizamos la capacidad
de ejercicio mediante el test de la marcha de 6 minutos y la presencia de secuelas
radioldgicas con la realizacion de un TAC toracico de alta resolucién. La mayor parte
de los estudios realizan el seguimiento de los pacientes supervivientes en los 2 primeros
afios tras el episodio de SDRA. Unicamente son 5 los estudios que podemos encontrar
en los que se realice un evaluacion completa, cubriendo la presencia de secuelas clinico-
funcionales, morfologicas y de calidad de vida relacionada con la salud, como la llevada
a cabo en nuestro estudio 34 364 402:404:40) | s estudios realizados a partir del segundo
afio tras el episodio de SDRA principalmente evaltan la calidad de vida relacionada con
la salud y la presencia de secuelas neurocognitivas en los supervivientes a largo plazo.
La excepcion la conforman el estudio de Schelling et al “°Y, que evaltian la HRQL y la
funcién pulmonar a los 5,5 afios de episodio de SDRA; y el estudio de Herridge et al
364 que realiza una evaluacion de la HRQL, funcién pulmonar, capacidad de esfuerzo y
presencia de alteraciones radiolégicas en los supervivientes a un SDRA a los a los 5

afios del episodio agudo, en una linea muy similar a nuestro estudio.

En Espafia son practicamente inexistentes los estudios realizados en los
supervivientes a un episodio de SDRA, por lo que no tenemos informacién sobre las
secuelas que presentan los enfermos que sobreviven a un episodio de SDRA en nuestro

pais. Unicamente contamos con el estudio realizado por Masclans et al “%® en
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Barcelona, que realizan una evaluacion de la HRQL, la funcion pulmonar, la capacidad
de ejercicio y las secuelas radioldgicas a los 6 meses del episodio agudo, y por lo tanto,

no nos aporta informacién de la secuelas a méas largo plazo.

De los estudios realizados para evaluar las secuelas a largo plazo de los
pacientes supervivientes a un SDRA, Unicamente 4 estudios se realizan tras la
publicacion de ARDS Network (3% 402 404 406) "Epy o] resto de los estudios, aunque en
algunos de ellos se habla de ventilacion protectora, el reclutamiento de los enfermos
comienza antes del afio 2000 (antes de la publicacién del ARDS Network ®) y no se
hace referencia al protocolo de ventilacion ni se recogen las variables respiratorias (Vt,

H 10; 48; 360; 364; 367; 400; 401; 403; 405; 407; 408
Pplat y FiO, ¢ M.

Por lo tanto son préacticamente nulos, los estudios realizados para valorar la
presencia de secuelas en los pacientes supervivientes a un episodio de SDRA pasados
los 2 primeros afios del episodio agudo y en la era de la ventilacion mecanica con

estrategia protectora (Tabla 28. Adaptada “*%).

Tabla 28. Estudios clinicos sobre las secuelas a largo plazo de los pacientes supervivientes a un

SDRA.

Primer autor (afio)

Resultados.

Tiempo.

| Principales resultados.

Estudios que investigan los resultados a largo plazo en el primer afio tras el episodio agudo.

Weinert (1997) 419

HRQL: SF-36.

Entre 6 y 41 meses (media 15
meses) tras el diagndstico.

Todos los dominios con peores
puntuaciones que la poblacién
general, con dificultades fisicas
similares a los pacientes con
enfermedad médica cronica pero
mayores déficits en los dominios
social y mental.

Desai (1999) “®

Secuelas radioldgicas.

Entre 110 y 267 dias (media 196
dias).

El patron mas frecuente fue el
reticular con distribucion anterior
(85% de los pacientes),
relacionado con la duracion de la
VM.

Angus (2001) “V

Supervivencia.

Discapacidad neuropsicolégica.

Entre 6 y 12 meses.

56+4% a los 6 meses sin cambios
a los 12 meses.

El 46% de los pacientes
presentaban depresion, ansiedad
0 insomnio, el 21% discapacidad
cognitiva.

(Continta)

216




DISCUSION

Primer autor (afio)

Resultados.

Tiempo.

Principales resultados.

Nobauer-Huhmann (2001) “*?

Funcién pulmonar.

Secuelas radioldgicas.

Entre 6y 10 meses.

Patron restrictivo leve en el 33%
de los pacientes y patrén
obstructivo leve en el 33%.

87% de los pacientes presentaban
fibrosis pulmonar; las lesiones
fueron mas representativas en las
regiones no dependientes.

Herridge (2003) ©®

Supervivencia.

HRQL: SF-36.

Funcién pulmonar.

Secuelas radiolégicas.

3, 6y 12 meses tras el alta de
UCI.

Mortalidad al afio: 11%.

Todos los dominios mejoraban de
3°"al 12° mes, pero todos fueron
inferiores a la poblacion control.

Las medidas espirométricas se
encontraban dentro del 80% de
valor predicho.

La Rx de torax fue normal en el
80% de los pacientes, el 20%
presentaron cambios minimos.

Kim (2004) “%®)

Funcién pulmonar.

Secuelas radiolégicas.

6 meses.

Alteracion de la DLCO en el
59% de los pacientes.

La extension de las lesiones
pulmonares representaban 15 %
de volumen pulmonar total; las
alteraciones radiol6gicas fueron
mas extensas en el SDRA de
origen pulmonar que en el SDRA
de origen extrapulmonar.

Heyland (2005) “?

HRQL: SF-36.

Funcion pulmonar.

3, 6y 12 meses.

Todos los dominios fueron
inferiores a los de la poblacion
control con una mejoria en los 12
primeros meses en la funcion
fisica. Las PFR se
correlacionaron con la funcion
fisica del SF-36 al afio.

Leves alteraciones del FEV; en el
64% de los pacientes y de la CVF
en el 49%, con estabilizacion en
el tiempo.

Mikkelsen (2011) €™

Discapacidad neuropsicolégica.

12 meses tras el alta hospitalaria.

Discapacidad psiquidtrica:
depresion en el 36% de los
supervivientes, TEPT en el 39%,
ansiedad en el 62%, discapacidad
cognitiva en el 55%.

Masclans (2011) “%®

Funcién pulmonar.

Capacidad de esfuerzo: 6MWT.

Secuelas radioldgicas.

6 meses.

Alteradas en el 67% de los
pacientes, patron restrictivo en el
58%; disminucion de la DLCO
leve-moderada.

Distancia recorrida: 60-65% de la
distancia predicha.

La extension de la lesion
pulmonar fue inferior al 25% del
volumen pulmonar total en las
regiones no dependientes.

(Continta)

217




DISCUSION

Primer autor (afio) Resultados. Tiempo. Principales resultados.
Supervivencia. Supervivencia al afio: 40%.
Las puntuaciones de todos los
HRQL.: SF-36. dominios fueron similares a los
Chiumello (2012) (404) 12 meses. de la poblacion de referencia.

Funcién pulmonar.

Secuelas radioldgicas.

Dentro de valores normales o
casi normales.

El analisis cuantitativo del TAC
fue idéntico al de sujetos sanos.

Luyt (2012) @39

HRQL: SF-36.

Discapacidad neuropsicoldgica.

Funcién pulmonar.

Secuelas radiolégicas.

12 meses tras el alta de UCI en
pacientes con HIN1 influenza
tratados con y sin ECMO.

Las puntuaciones de todos los
dominios fueron inferiores a los
de la poblacion de referencia.

Ansiedad en el 50-56% de los
pacientes, depresion en el 28% y
TEPT en el 41-44%.

Cercana a la normalidad en
ambos grupos; alteracion de la
DLCO en ambos grupos.

Alteraciones menores en ambos
grupos sin predominio anterior.

Wang (2014) 39

Supervivencia.

12 meses.

Mortalidad al afio: 41%, superior
a la hospitalaria.

Estudios que investigan los

resultados a largo plazo entre el primer y segundo afio tras el episodio agudo.

Davidson (1999) “%)

Supervivencia.

8-1.503 dias (media 753 dias).

El SDRA no aumenta el riesgo de
muerte en pacientes con sepsis 0
trauma que sobreviven al alta
hospitalaria.

Cooper (1999) 419

Funcion pulmonar.

1-2 afos.

Patron obstructivo en 30% de los
pacientes, patron restrictivo en el
15%; alteracion de la DLCO en
el 50%. La VM protectora no
mejord los resultados de la
funcién pulmonar.

Hopkins (2005) ¢

HRQL: SF-36.

Discapacidad neuropsicolégica.

1-2 afios tras el alta hospitalaria.

Disminucion de la puntuacion en
el SF-36 al afio, con una mejoria
en el dominio fisico pero sin
mejoria adicional a los 2 afios.
Las puntuaciones en los dominios
de salud mental a los 2 afios eran

similares a los del alta
hospitalaria.
Ansiedad en el 23% de los

pacientes al afio, en el 25% a los
2 afios; alteraciones cognitivas en
el 46% al afio, en el 47% a los 2
anos.

Cheung (2006) %

Supervivencia.

HRQL: SF-36.

Funcién pulmonar.

6MWT.

1-2 afos.

Supervivencia a los 2 afios: 85%.

Las puntuaciones de todos los
dominios fueron inferiores a los
de la poblacion de referencia.

Sin cambios significativos entre
el primer y segundo afios, con los
valores medidos en rango
normal.

Distancia recorrida a los 2 afios
inferior a la predicha.
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(Continda) |

Primer autor (afio) Resultados. Tiempo. Principales resultados.
Las puntuaciones de todos los
HRQL.: SF-36. dominios fueron inferiores a los

Deja (2006) “1

Discapacidad neuropsicoldgica.

> 1 afio tras el alta de UCI.

de la poblacién de referencia.

29% de los pacientes en riesgo de
TEPT y con mayor alteracion en
el dominio de salud mental del
SF-36.

Linden (2009) “%2)

HRQL: SGRQ.

Funcién pulmonar.

Capacidad de ejercicio.

Secuelas radiolégicas.

>1 afio en pacientes con SDRA
tratados con ECMO.

Reduccion debida a problemas
respiratorios subjetivos
comparado con los valores de
referencia.

Patrén obstructivo leve en el 43%
de los pacientes; alteracion de la
DLCO en el 65%.

Por debajo de los valores
normales en el 43% de los
supervivientes.

La extension de las lesiones

pulmonares fue inferior al 10%
del volumen pulmonar total. El
patron reticular estaba presente
en el 75% de los pacientes.

Ngai (2010) 19

Funcién pulmonar.

3, 6,12, 18 y 24 meses.

Alteraciones de la DLCO a los 2
anos.

Schmidt (2013) @3

Supervivencia.

HRQL: SF-36.

Discapacidad neuropsicologica.

11-28 meses (media 17 meses)
tras el alta de UCI en pacientes
con SDRA tratados con ECMO.

Supervivencia del 60%.

Los dominios fisicos fueron
menores a los valores de
referencia y los psicol6gicos
similares

Ansiedad en el 34% de los
pacientes, depresion en el 25%,
riesgo de TEPT en el 16%.

Estudios que investigan los

resultados a largo plazo pasados 2 afios del episodio agudo.

Schelling (1998) “*”

HRQL: SF-36.

Discapacidad neuropsicologica.

5 afios tras el alta de UCI.

Reduccion media del 21% en
todos los dominios.

TEPT en el 28% de los
supervivientes.

Schelling (2000) “%%

HRQL: SF-36.

5,5 afios (media) tras el alta de
UClI.

Reduccion en todos los dominios:
reduccion del 25% de la
funcionalidad fisica y rol fisico,
17,5% de deterioro en la salud
general

Kapfhammer (2004) “1®)

Discapacidad neuropsicologica.

8 afios (rango 3-13) tras el alta de
UClI.

43,5% de los supervivientes
tienen TEPT al alta hospitalaria.
24% a los 8 afios; TEPT se
asoci6 con el deterioro de la
salud general, la funcionalidad
social y la salud mental del SF-
36.

(Continta)
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Primer autor (afio) Resultados. Tiempo. Principales resultados.

Supervivencia de 1 a 5 afios:

SIS 8696, 85%, 90%, 82% y 86%.

Las puntuaciones de todos los
dominios fueron inferiores a los
HRQL.: SF-36. de la poblacion de referencia;
correlacion entre 6MWT vy el

1,2,3 4y5anostraselaltade | y,inio fisico del SF-36.

Herridge (2011 ) ®%¥

Funcién pulmonar. oot P.FR:. no_rmales i e o eres:
disminucién de la DLCO.
6MWT. Discapacidad leve-moderada
Cambios minimos fibréticos en
Secuelas radiolégicas. las zonas no dependientes del
pulmon.

Supervivencia de los paciente
tratados con terapias de rescate:
65% a los 3 afios tras el alta
Khandelwal (2011) “* Supervivencia 3 afios. hospitalaria comparado con la
supervivencia de los pacientes
que  recibieron  tratamiento
convencional.

PFR: cercanas a la normalidad.;

e e disminucién de la DLCO.

6MWT. Discapacidad leve-moderada.

La extension de las lesiones
Wilcox (2013) 67 5 afios. pulmonares fue del 10% del
volumen pulmonar total. El
patron reticular en las zonas no
dependientes del pulmén fue el
hallazgo més frecuente.

Secuelas radiolégicas.

Se muestran una seleccién de estudios clinicos de la literatura de los Gltimos 20 afios. Sus resultados principales se resumen de
acuerdo con los items de interés investigados; los estudios se presentan de acuerdo al periodo de seguimiento.

HRQL: Calidad de vida relacionada con la salud.SF-36: cuestionario de la salud SF-36. VM: Ventilacion mecanica. Rx:
Radiografia. DLCO: Capacidad de difusién de CO. FEV;: volumen espiratorio forzado en el 1 segundo. CVF: Capacidad vital
forzada. ECMO: Oxigenador de membrana extracorporeo. PFR: Pruebas de funcion respiratoria. TEPT: Trastorno de estrés
postraumatico. TAC: Tomografia axial computerizada 6MWT: Prueba de la marcha de 6 minutos. SGRQ: Cuestionario
respiratorio de Saint George.

5.2. ANALISIS DE LOS PACIENTES INCLUIDOS EN EL ESTUDIO.

En el estudio retrospectivo, identificamos 143 pacientes que habian sido
ingresados en la UCI con el diagnéstico de SDRA durante un periodo de 6 afios. La
mortalidad intra-UCI fue del 24,47% vy la intrahospitalaria fue del 26,47%. Estas tasas
son inferiores al estudio mas reciente realizado en Espafia, que reporta una mortalidad
del 42,7% y 47,8% respectivamente ¢

LUNG SAFE ™, en el que la tasa de mortalidad intra-UCI es del 35,3% vy la tasa de

y también inferiores a las recogidas en el estudio
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mortalidad intrahospitalaria es del 40%. En los estudios realizados fuera de nuestro pais
en la dltima década, las tasas de mortalidad intra-UCI descritas se encuentran entre el
24% vy el 41,19 (11 334339 402.407) "entre Jas que se encuentra la de nuestro estudio. Es
llamativa la mortalidad reportada por Masclans et al “%® en su estudio realizado en
Barcelona (Espafa) en el afio 2011 en el que describen una tasa de mortalidad del
54.41%.

De los 105 pacientes que fueron dados de alta del hospital, el 20% (29 pacientes)
habia fallecido en el momento del reclutamiento que se realizé a los 67+21 meses del

episodio agudo. Esta tasa es similar a la reportada por Herridge et al ¢

, que en el
seguimiento que realizan durante 5 afios fallecen el 19% de los pacientes. En el estudio
de Schelling et al “® en el momento del reclutamiento 5,5 afios desde el episodio
agudo, el 14% de los pacientes que habian sido dados de alta vivos del hospital habian
fallecido. Davidson et al “°® reportan una mortalidad tardia del 10% en los pacientes
supervivientes a un SDRA en un periodo de seguimiento de 2 afios. En el estudio
realizado por Linden et al “°? en pacientes supervivientes a un SDRA tratados con
oxigenador de membrana extracorporeo (ECMO), encuentran que de los pacientes que
habian sido dados de alta hospitalaria vivos habian fallecido el 12% entre el primer y el
segundo afio. Hopkins et al ©*¥ en los 2 primeros afios del episodio de SDRA reportan
una mortalidad del 7% de los supervivientes a un SDRA. Parker et al “*? en el primer
afio tras el alta hospitalaria encuentran una tasa de mortalidad del 4%. Masclans et al
(408) realizan su seguimiento en los 6 primeros meses tras el episodio agudo, periodo en

el que fallecen el 5% de los supervivientes.

La tasa de mortalidad acumulada en nuestro estudio supone el 45% en 5 afios.
No podemos establecer con exactitud la mortalidad por afios, debido a que de 6
pacientes desconocemos el momento del fallecimiento al haber sido comunicado
telefénicamente por la familia sin mas detalle. En los 23 pacientes restantes mas de la
mitad de los fallecimientos, el 52%, ocurren en los 2 primeros afios tras el alta

hospitalaria. La tasa de mortalidad acumulada que registra el grupo de Toronto a los 2
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afios del diagnéstico de SDRA es del 49% 9. Wang et al ®*% reportan una mortalidad
acumulada en su estudio del 41% en el primer afio tras alta hospitalaria y del 54% a los
dos afios del alta. Se ha sugerido que los pacientes supervivientes a un SDRA contintian
presentando una tasa de mortalidad superior tras el alta de la UCI al compararlos con
pacientes criticos con la misma severidad a su ingreso en la unidad medida con las
escalas de gravedad habituales, que requieren ventilacion mecanica pero no cumplen los
criterios diagnésticos de SDRA “%. Desafortunadamente no se suele conocer la causa
de fallecimiento de los pacientes durante el seguimiento, por lo que no se ha podido
establecer si este aumento en la mortalidad que presentan los supervivientes a un SDRA
es debida a una disfuncion del sistema respiratorio secundaria a la lesion pulmonar

aguda o debida al fallo de 6rganos no respiratorios.

Identificamos 76 pacientes que cumplian los criterios de inclusion: haber
sobrevivido durante mas de 2 afios a un episodio de SDRA definido segun los criterios
diagnosticos de la AECC *® y haber sido ventilados con una estrategia protectora segun
el protocolo ARDS Network ®. De ellos contactamos con 57 pacientes (el 75% de los
posibles candidatos para el estudio), lo que supone una pérdida del 25% de la muestra,
ya que a pesar de multiples intentos no pudimos contactar con 19 pacientes. La tasa de
pérdida de pacientes en los estudios de seguimiento a largo plazo es alta, aumentando a
medida que se prolonga el tiempo entre el alta hospitalaria y la evaluacion clinica. En el
estudio realizado por Chiumello et al “* a los 12 meses del episodio de SDRA, el
numero de enfermos perdidos en el seguimiento supone el 10%. En los 2 primeros afos,
Cheung et al ™ pierden en el seguimiento al 18% de los pacientes. Parker et al “%
presenta una pérdida unicamente del 8% de la muestra potencial de estudio a los 2 afios.

A los 5 afios de seguimiento, Harridge et al ©®%

pierden el 27% de los pacientes.
Schelling et al “* realizan su estudio a los 5,5 afios del diagndstico de SDRA,
habiendo perdido el 35% de los pacientes supervivientes. El Gnico estudio realizado en
Espafia por Masclans et al “°® a los 6 meses de episodio de SDRA, reporta una pérdida

del 23% de los pacientes.
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Finalmente, nuestro estudio fue completado por 39 pacientes, lo que supone el
51% de los pacientes candidatos inicialmente. 7 pacientes habian cambiado de domicilio
y residian fuera de la Comunidad de Madrid, 6 pacientes denegaron la inclusion en el
estudio y 5 pacientes se excluyeron por mala situacion basal. Nuestro porcentaje de
pacientes estudiados con respecto a los pacientes elegibles es similar al de los estudios
previos, que se encuentra entre el 38% y el 540 (367 400 401 404 406) "3 axcepcion del
grupo de Toronto, que consigue evaluar al 72% de los pacientes tanto a los 2 afios de

seguimiento “% como a los 5 afios ®*%.

La edad media de nuestros pacientes en el momento del diagnostico del SDRA
era de 48+16 afos, similar a la encontrada en los estudios realizados en pacientes
supervivientes a un SDRA, en los que la edad media reportada en el momento del
diagndstico es de entre 41 y 50 afios (360 364 400: 401; 403: 406: 407) '\ opystante, los estudios
de incidencia realizados en los ultimos afios sefialan una edad media superior de los
pacientes con SDRA, situandola entre 58 y 61 afios ©* . El hecho de que los pacientes
de nuestro estudio tengan una edad media inferior a la recogida en los estudios mas
recientes de incidencia del SDRA, apoya lo que encontramos en la literatura, dado que
se ha correlacionado directamente la edad con la mortalidad, siendo ademéas un factor
predictivo independiente de mortalidad al afio del alta hospitalaria ®*%. No hay
consenso en el limite de edad a partir del cual se produce un aumento de la mortalidad.
De manera que hay estudios que reportan un aumento en la misma a partir de los 55, 65
6 75 afios 3 ™31 ‘mientras que en otros estudios se sefiala un aumento progresivo de

la mortalidad por cada década %62,

En nuestra muestra de estudio existe un predominio del sexo masculino, al igual
que en otros estudios en los que se describe que el 55-67% de los pacientes con SDRA

SON varones (62; 75; 364; 400; 402; 407).

Encontramos unicamente 2 estudios en los que se
correlacionaba el sexo con la mortalidad, siendo en ambos la supervivencia superior en
las mujeres. Uno de ellos es un estudio descriptivo llevado a cabo en India ®®, en el que

lo autores plantean la posibilidad de que las hormonas femeninas esteroideas puedan
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jugar un papel modulador en la respuesta inmunitaria asociada al SDRA. En el otro
estudio, realizado en Atlanta (EEUU) %2 el descenso en la mortalidad encontrado en el
sexo femenino puede explicarse por el factor de riesgo para el desarrollo del SDRA. En
la muestra femenina del estudio el desencadenante mas frecuente del episodio de SDRA
es el trauma torédcico, con un menor predominio de sepsis. Diversos estudios han
demostrado que la enfermedad traumatoldgica presenta mejor prondstico que la

infecciosa en lo referente a mortalidad & 34V,

Recogimos el habito tabaquico entre nuestros enfermos, encontrando un 67% de
fumadores, tasa superior a la de los estudios previos realizados en supervivientes a
SDRA (364 400: 401 406: 407) " ey cento en el estudio de Neff et al “%® en el que el porcentaje

de fumadores es igual al nuestro.

El objetivo de nuestro estudio es evaluar la presencia de secuelas respiratorias a
nivel morfoldgico, funcional y la capacidad de esfuerzo en los pacientes supervivientes
a un SDRA. Por este motivo no excluimos a los enfermos con patologia pulmonar ni
cardiaca previa a diagnéstico de SDRA. Bien es verdad que los antecedentes de
neumopatia y cardiopatia pueden interferir en los resultados del estudio, principalmente
de las pruebas de funcion respiratoria y la capacidad de esfuerzo. Sin embargo, el 22%
de los pacientes que desarrollan un SDRA tiene antecedentes de patologia pulmonar y el
11% de patologia cardiaca ", lo que representa un tercio de los pacientes ingresado por
un SDRA. Consideramos que constituyen un subgrupo relevante de enfermos en los que
también es necesario conocer su calidad de vida relacionada con la salud, su situacion
clinico-funcional y la presencia de alteraciones radioldgicas tras el episodio agudo. En
la literatura encontramos autores que establecen como criterio de exclusion el
antecedente de EPOC ©** %) defendiendo que el objetivo de su estudio es conocer el
impacto de las secuelas respiratorias tras un SDRA, mientras que en la mayoria de los
estudios no constituye un criterio de exclusign (0 364 367; 400 401; 402; 403: 407) "3 nque en
muchos de ellos no se especifica el porcentaje exacto de pacientes con antecedentes de

enfermedad respiratoria o cardioldgica previa. En nuestra muestra, el 26% de los
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enfermos tenian antecedentes de enfermedad pulmonar y el 15% de patologia cardiaca,
tasas superiores a las de otros estudios, que reportan entre un 7-9% ©®4 4% de pacientes

(364; 403)

con patologia respiratoria previa al diagnostico de SDRA y un 4% de

cardiopatas ©.

En nuestra muestra, el factor de riesgo mas frecuente para el desarrollo del
SDRA fue la infeccion, presente en el 77% de los pacientes, siendo la distribucion
practicamente similar entre la infeccion de origen pulmonar (en el 49% de los pacientes
el desencadenante fue una neumonia) y la de origen extrapulmonar (en el 51 % restante
es la sepsis el desencadenante del cuadro). Nuestros resultados son similares a los
encontrados en la literatura, en la que se reporta también que la infeccidn es el factor de
riesgo mas frecuente para el desarrollo del SDRA, presente en el 71,8% - 79% de los
casos. Sin embargo, en diversos estudios es mayor la tasa de infeccion primaria

pulmonar frente a la sepsis de origen extrapulmonar, encontrandose entre el 32% vy el
83% (62; 63; 64; 75; 360; 364; 400; 401)

La severidad del SDRA se midié en nuestro estudio con la escala LIS %,
Recogimos la puntuacion en dicha escala al ingreso y la peor puntuacion obtenida
durante la evolucion en UCI. La puntuacion media fue de 2,7£1 al ingreso, similar a la
encontrada en otros estudios, tanto estudios de incidencia de SDRA ©% 6% 54 7 como
estudios de pacientes supervivientes a un SDRA (¢4 401 403:408) | 4 neor puntuacién
obtenida durante el ingreso de nuestros pacientes fue de 3+0,75. Para cuantificar la
gravedad de la enfermedad critica al ingreso en UCI, nos servimos de la escala
APACHE 11 ®®® y |3 escala SOFA ©® siendo la puntuacién media obtenida por
nuestros enfermos de 18 y 9 respectivamente, encontrandose estas cifras en el rango de
los valores descritos en los estudios realizados, tanto los estudios de incidencia ¢ 5% ¢4

71:75:%0) como los estudios de pacientes supervivientes aun SDRA (364 400 401; 403: 406; 407)
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El 77% de nuestros enfermos desarrollé disfuncion multiorganica durante el
ingreso en UCI, al igual que en otros estudios referidos en la literatura % 3 249 En
nuestro estudio el fracaso hemodindmico fue el segundo fallo organico predominante
tras el respiratorio, presente en el 74% de los enfermos, seguido del fracaso renal, que lo
desarrollaron el 36% de los pacientes. El segundo fallo organico en frecuencia varia en
funcion de los estudios. En el estudio ALIVE ©?, realizado en Europa, se recoge que el
fracaso renal es el segundo fracaso de 6rgano mas frecuente en los pacientes con SDRA,
ocupando el fallo hemodinamico el tercer lugar. En otro estudio realizado en Espafia por
Villar et al ®*®, encuentran que es el fracaso neuroldgico el segundo en frecuencia en la
muestra estudiada, seguido del renal y situando el fracaso hemodinamico en cuarto
lugar. Estas diferencias observadas pueden ser secundarias a las caracteristicas de los
enfermos estudiados, que vienen determinadas por el tipo de UCI; en el estudio ALIVE
la mayoria de las UCIs son médicas, mientras que en el estudio espafiol se trata de UCIs

médico-quirdrgicas.

En cuanto a los dias de ventilacion mecénica, estancia en UCI y estancia
hospitalaria, la media en nuestros enfermos fue de 20 dias, 24 dias y 47 dias
respectivamente, superior a la recogida en los estudio de incidencia LUNG SAFE ® (8
dias, 10 dias y 17 dias respectivamente) y el estudio de Rubenfeld et al ? (5 dfas, 8
dias y 14 dias respectivamente), y similares a lo reportado en el estudio de incidencia de
SDRA realizado en Espafia ©, en el que la media de dias de ventilacion mecénica fue
de 17 dias y la media de estancia en UCI y hospitalaria fueron 22 dias y 35 dias
respectivamente. Si comparamos los resultados de nuestro estudio con los resultados de
los estudios previos realizados en pacientes supervivientes, son similares a la mayoria
de ellos, en los que la media de dias de ventilacion mecanica se encuentra entre 24 y 30
diag (64 401 403:406) 51 yna estancia media en UCI de entre 26 y 36 dias (04 403 409) y
una estancia hospitalaria de 48 dias ®®”. Unicamente en la poblacién de estudio de

| 9y Heyland et al “ los dias de soporte respiratorio invasivo fueron

Parker et a
inferiores, situandose entre 10 y15 dias respectivamente, con una estancia media en UCI

y hospitalaria también inferiores, de entre 14-22 dias y 22-35 dias respectivamente.
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5.3. ANALISIS DE LA CALIDAD DE VIDA RELACIONADA CON LA
SALUD.

La calidad de vida relacionada con la salud es una importante medicion centrada
en el paciente, que nos permite valorar su recuperacion tras una enfermedad critica,
valorando las secuelas en la funcionalidad fisica, social, emocional y neurocognitiva.
Son las encuestas clinicas las que se han visto que guardan mejor relacion con el grado

de discapacidad, por lo que fueron las empleadas en nuestro estudio %%

La escala mas comUnmente utilizada para evaluar la HQRL es el cuestionario
SF-36 (Medical Outcomes Study 36-items, Short Form Healh Survey “?%). Es una
encuesta de salud general que valora a través de 8 items la salud fisica (la funcionalidad
fisica, el rol fisico o las limitaciones secundarias a problemas fisicos, el dolor corporal y
la percepcion general de la salud) y la salud mental (funcionalidad social, la salud
mental, el rol mental o limitaciones secundarias a problemas emocionales y la
vitalidad). La puntuacion se encuentra entre un rango de 0 a 100, siendo mejor la HRQL

cuanto mayor es la puntuacion obtenida en la escala.

En nuestro estudio utilizamos el cuestionario respiratorio de Saint George. Los
motivos de eleccion del SGRQ frente a otras escalas de valoracién de la calidad de vida
son varios. En primer lugar se trata de un cuestionario especifico para pacientes con
enfermedad respiratoria, y por lo tanto, los items contenidos en los tres dominios estan
disefiados para cubrir la frecuencia y severidad de los sintomas secundarios a la
enfermedad respiratoria, la limitacién de la actividad de la vida diaria debido a la disnea
y las alteraciones psicoldgicas y de funcionamiento social secundarios a los problemas
pulmonares. De esta manera intentamos minimizar el impacto que podian tener otros
sintomas, alteraciones psicoldgicas y limitaciones en las actividades cotidianas, que no
eran enteramente achacables a la enfermedad pulmonar per sé, con el fin de evaluar

concretamente el impacto de las secuelas respiratorias secundarias a un episodio de
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SDRA. En segundo lugar, es un cuestionario sencillo de cumplimentar, reproducible y
gue cuenta con una version validada en espafiol “® 3% por Gltimo sefialar que existen
altas correlaciones entre el SGRQ v el cuestionario SF-36 “?Y). El grupo de estudio de
Toronto (Toronto ARDS Outcomes Study Group) “?? en el afio 2002 compara la
puntuacion obtenida en su muestra mediante el SF-36 y el SGRQ en distintos momentos
evolutivos del seguimiento de los pacientes. Encuentran correlacion entre la mejoria
obtenida en la puntuacién del SGRQ y la mejoria observada en los dominios fisicos del
SF-36, principalmente en la funcionalidad fisica y las limitaciones secundarias a

(407)

problemas fisicos. Heyland et al , encuentra una fuerte correlacion entre las

puntuaciones obtenidas por sus enfermos en el SF36 y el SGRQ.

La puntuacién obtenida por nuestros enfermos en el cuestionario respiratorio de
Saint George fue significativamente mayor, en todos los dominios y en la puntuacion
total, con respecto a los valores de la poblacién de referencia y los valores de referencia
ajustados por edad y sexo ®*?. Esto indica un deterioro de la calidad de vida relacionada
con la salud debido a problemas respiratorios en los pacientes supervivientes a un
SDRA en la evaluacion a largo plazo. Al comparar nuestros resultados con los estudios
previos en los que se ha utilizado el SGRQ para evaluar la calidad de vida, la
puntuacion de nuestros enfermos fue menor a la reportada. Esto sugiere que, pasados los
2 primeros afios del episodio agudo, ain se puede esperar una mejoria en la calidad de
vida aunque sin alcanzar los valores esperados segun los referidos por la poblacion de

referencia. (Figura 21)

En los estudios realizados para evaluar la calidad de vida tras un episodio de
SDRA utilizando la encuesta SF-36, se encuentra una reduccién significativa en la
calidad de vida al ser comparadas las puntuaciones obtenidas por los supervivientes con
la poblacion de referencia, con peores resultados en el los dominios fisicos que en los
dominios mentales & 360 363 40D " Al afio del episodio agudo, el grupo de estudio de
Toronto ®®, demostré una mejora en las puntuaciones de todos dominios del SF-36, a

excepcion del rol emocional. La mejoria obtenida en los dominios fisicos fue mayor que
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la obtenida en los mentales, pero con puntuaciones menores a las esperadas segun la
poblacién de referencia. A los 5 afios del alta de UCI los supervivientes contintan
mostrando un deterioro de la calidad de vida medida por la SF-36, con peores
puntuaciones en los dominios fisicos que se mantienen por debajo de los valores de
referencia a pesar de la mejoria inicial observada en el primer afio tras el episodio de
SDRA (364; 401).

En su estudio, Davidson et al ®* analizan la calidad de vida de los pacientes
supervivientes a un SDRA a los 24 meses del episodio mediante el SF-36 y el SGRQ.
Comparan los resultados obtenidos con los valores de referencia de la poblacidn general
y con un grupo control de enfermos supervivientes a la enfermedad critica con las
mismas caracteristicas clinicas y demogréficas pero sin desarrollo de SDRA. Al
comparar las puntuaciones obtenidas con los valores de referencias, estas son peores en
todos los dominios de ambas escalas. Ademas, al comparar a los enfermos
supervivientes a un SDRA con el grupo control, encuentran una reduccién
estadisticamente significativa en las puntuaciones de 7 de los 8 dominios de la escala
general y un aumento, también significativo, en las puntuaciones de los 3 dominios de
la escala especifica de patologia pulmonar. Las mayores diferencias las encuentran en
los dominios actividad y sintomas del SGRQ, siendo menores las diferencias
encontradas en el dominio impacto. Al tratarse de enfermos sin diferencias en las
variables demogréaficas ni clinicas, con el mismo tipo y nimero de comorbilidades y
similares caracteristicas del episodio agudo, estos hallazgos sugieren que la reduccién
en la HRQL de los enfermos que sobreviven a un SDRA, esta relacionada con el
episodio agudo y las secuelas de él derivadas. Con los resultados obtenidos sugieren que
el mayor impacto que presenta el SDRA en los supervivientes es en la funcionalidad
fisica y en las limitaciones y sintomas respiratorios. Sugieren ademas que el SGRQ es
mas sensible que las escalas generales para detectar los cambios en la calidad de vida

secundarios a la enfermedad pulmonar tras el episodio agudo.
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Heyland et al “°", realiza la evaluacion a los 3, 6 y 12 meses del diagnéstico de
SDRA midiendo la calidad de vida mediante el SGRQ y el SF-36 y evaluando la
funcion pulmonar con la realizacion de una espirometria simple. Encuentran una
reduccion en la HRQL de los pacientes supervivientes, con peores puntuaciones en
ambas escalas. Aunque la puntuacion mejora a lo largo del afio que dura el estudio,
especialmente en los 6 primeros meses, continta siendo inferior a la esperada segun los
valores de referencia. Reportan peor calidad de vida en las mujeres medida por ambas
escalas, a diferencia de nuestro estudio, en el que no encontramos diferencias al
comparar las puntuaciones ajustadas por sexo. También encuentran valores inferiores a
los normales tanto en la CVF como en el FEV; y una relacidbn mayor entre las
alteraciones espirométricas y los dominios de la escala SF-36 que con la puntuacién de
SGRQ. Concluyen que los pacientes supervivientes a un SDRA presentan secuelas a
largo plazo relacionadas con la disfuncion pulmonar secundaria al dafio pulmonar agudo
y que debe haber variables biolégicas o fisiologicas diferentes a las medidas por
espirometria simple para explicar la valoracién subjetiva de los sintomas respiratorios

que refieren los pacientes.

En su estudio, Linden et al “°? evalan la presencia de secuelas funcionales,
morfoldgicas y la calidad de vida de los supervivientes a un SDRA tratados con ECMO,
tras 2 afos del episodio agudo. Encuentran un deterioro en la calidad de vida de sus
pacientes, con puntuaciones ligeramente menores a las reportadas en los 2 estudios
previos, en los que los enfermos fueron tratados de manera convencional (Davidson et
al v Heyland et al “°?), pero no especifican el valor exacto de las mismas.
Observan en el grupo de pacientes de mayor edad peores puntuaciones, achacando este
hallazgo al retraso en la recuperacion de los pacientes méas afiosos. En nuestro estudio,
al comparar las puntuaciones de los enfermos ajustadas por la edad, no encontramos
diferencias entre los 3 rangos de edades establecidos (de 39 a 49 afios, de 50 a 59 afios y
de 60 a 69 afios), siendo en todos ellos las puntuaciones menores a las de la poblacién
de referencia. Esto puede sugerir que la recuperacion inicial en los pacientes de menor

edad es mas rapida, con una mayor mejoria en el primer afio tras el episodio agudo pero
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con estabilizacion posterior o discreta mejoria, mientras que en los pacientes de mayor
edad la recuperacion es mas lenta pero mas prolongada en el tiempo. En cualquiera de
los casos, tras 5 afios del episodio agudo en nuestra muestra no se alcanzé los valores

normales de la poblacion de referencia en ninguno de los rangos de edad estudiados.

Chiumello et al “*¥ evalGian a los pacientes supervivientes a un SDRA al afio del
episodio comparando aquellos que han recibido ventilacion en prono con los que han
sido ventilados en supino. Utilizan el SGRQ y el SF-36 para analizar la calidad de vida.
Encuentran que los valores del SF-36 se hallan dentro de los rangos de referencia. Por el
contrario, las puntuaciones en los dominios actividad e impacto del SGRQ son mayores
a la puntuacion esperada, indicando este hecho que los enfermos perciben una reduccién
de sus actividades de la vida diaria y un impacto en su funcionalidad social y emocional
por problemas respiratorios. Este hallazgo revela que el SGRQ es mas sensible que la
encuesta SF-36 para detectar la reduccion en la calidad de vida secundaria a
sintomatologia respiratoria y el impacto que esta tiene en su vida. Los autores
concluyen que, aunque tanto las pruebas funcionales de sus enfermos como la
puntuacion de la escala SF-36 son normales, refieren sintomatologia respiratoria con
impacto deletéreo en su vida, lo que sugiere que la percepcidn subjetiva de los pacientes

no se relaciona Unicamente con medidas fisioldgicas.
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Figura 21. Resultados del SGRQ: Comparativa con estudios previos.
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Davidson et al ®®? 1999; evaluacion a los 24 meses. Heyland et al (407), 2005; evaluacién a los 12
meses. Chiumello et al “*? 2012; evaluacion a los 12 meses. Valores de referencia validados para la
poblacién espafiola .
HUPA: Hospital Principe de Asturias, resultados de nuestro estudio.

En el meta-analisis sobre la calidad de vida tras un episodio de SDRA, Dowdy et
al ©®®® concluyen que es imposible diferenciar si el descenso en la calidad de vida que
refieren los pacientes supervivientes a un SDRA es secundario a las comorbilidades
previas al episodio agudo o si es debido a los propios efectos del SDRA, puesto que en
los estudios publicados no se tiene una evaluacién basal de la calidad de vida de los
enfermos. En segundo lugar sefialan que la mayor recuperacion en la HRQL de los
pacientes supervivientes a un SDRA ocurre en los 6 primeros meses tras el alta
hospitalaria. Se desconoce el grado de mejora real y clinicamente significativa pasado
este tiempo, puesto que es escasa la evidencia existente pasados los 2 primeros afios del
episodio agudo. En tercer lugar concluyen que los pacientes supervivientes a un SDRA

presentan un importante y persistente deterioro en la calidad de vida relacionada con la
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salud comparado con la poblacion general. No obstante tenemos que puntualizar que
tanto en nuestro estudio como en otros (8 334 360: 364 401; 402; 404:407) |5 afectacion de
calidad de vida se observa tanto en pacientes con comorbilidades previas como sin ellas,
y, Si bien no tenemos una puntuacion en un test de calidad de vida antes del episodio de
SDRA, si el estado de salud previo referido era bueno y sin limitacién, podemos
suponer que el deterioro en las puntuaciones de calidad de vida posteriores al SDRA se
deben probablemente al episodio agudo. Nuestro trabajo ademés aporta informacion
sobre las secuelas existentes mas alla de los 2 afios, por lo que presumiblemente estas

secuelas entendemos que pueden ser permanentes o al menos poco reversibles.

La escala de disnea mMRC 2 se relaciona mejor con la calidad de vida que las
variables de funcidon pulmonar, de hecho la percepcién de disnea puede ser muy
desigual entre pacientes con similar grado de obstruccién. Es muy sencilla de realizar,
practica y guarda relacion con las tareas cotidianas. Tiene como limitacion que sélo se

centra en una dimension de la tarea, que es la magnitud.

En nuestro estudio, el 44% de los pacientes no refirieron disnea, por lo que la
puntuacion obtenida en la escala fue de 0. EI 38% de los pacientes califico su disnea
como de grado leve, con una puntuacion de 1, y el 18% presentaban un grado moderado
de disnea, con una puntuacién de 2. Ningun paciente refirié un grado de disnea grave o
muy grave. Esto refleja el deterioro que refieren los enfermos en su capacidad fisica tras
un episodio de SDRA, presentando limitacion en determinadas actividades
secundariamente a la aparicion de disnea, como es el caminar deprisa en llano o en
pendientes ligeras en los pacientes cuya puntuacion en la escala fue de 1, o tener que
reducir el ritmo de la caminata o necesidad de descansar si mantienen su propio paso en

los pacientes cuya puntuacion en la escala fue de 2. (Figura 22)

Hay 2 estudios en la literatura que utilizan la escala de disnea mMMRC. En el

primero de ellos, Neff et al “®® encuentran que el 75% de sus pacientes no refieren
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disnea, el 12,5% refieren disnea leve y otro 12,5% disnea moderada. Al igual que en
nuestro estudio, ningun paciente referia disnea grave o muy grave. Sin embargo, Luyt et
al 3 reportan peores puntuaciones en la escala de disnea mMMRC. Estudian pacientes
que han sido tratados con asistencia extracorpdrea pulmonar durante el episodio de
SDRA secundario al virus Influenza A (HIN1). ElI 27% de sus enfermos no refieren
disnea, el 54% refieren disnea leve, el 9% disnea moderada, el 5% disnea grave y el
restante 5% disnea muy grave. El hecho de que las puntuaciones sean peores a las
reportadas en el estudio previo y a las encontradas en nuestro estudio, puede guardar
relacion con el tiempo transcurrido entre el episodio agudo y la evaluacion. En nuestro
estudio transcurren 67 meses desde el episodio de SDRA vy la evaluacién. En el caso de
Neff et al “*®), el tiempo medio transcurrido desde el alta de UCI y el seguimiento es de
30 meses. Luyt el al ¥ realizan su evaluacion a los 12 meses del episodio agudo. Por
tanto puede existir una recuperacion mas alla del primer afio del episodio de SDRA.
Desconocemos si el tipo de tratamiento coadyuvante empleado juega algin papel,
puesto que la evidencia en cuanto a la calidad de vida en pacientes tratados con sistemas

de oxigenacion extracorporeos en la fase aguda de un SDRA, son escasos.
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Figura 22. Resultados de la escala de disnea mMRC: Comparativa con estudios previos.
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Neff et al “%®, 2003; evaluacion a los 30 meses. Luyt et al 3, 2012; evaluacion a los 12 meses.
HUPA: Hospital Universitario Principe de Asturias, resultados de nuestro estudio.

5.4. ANALISIS DE LA CAPACIDAD DE EJERCICIO.

El test de la marcha de 6 minutos es una medida practica y clinicamente
significativa de la capacidad de esfuerzo. Evalua la respuesta global e integrada de todos
los sistemas involucrados durante el ejercicio fisico, lo que incluye el aparato
respiratorio, cardiovascular, las unidades neuromusculares y el metabolismo muscular.
No proporciona informacion especifica del funcionamiento de cada uno de los

diferentes drganos y sistemas implicados durante la actividad fisica ni de los
mecanismos de la limitacion al ejercicio.

En nuestro estudio, la distancia media recorrida por los enfermos fue de 460,5

metros, lo que representa el 89% de la distancia estimada por las ecuaciones de
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referencia de Enright y Sherill ®®, encontrandose por tanto dentro del rango de la
normalidad. No obstante, el 32% de los pacientes recorrié una distancia inferior al 80%
de la predicha, de los cuales el 54,5% eran no fumadores. La SpO, basal media fue de
95%, siendo la SpO; tras el ejercicio de 94%. Adicionalmente es resefiable que un
paciente sano previamente al episodio de SDRA pero fumador, no pudo completar la
prueba de la marcha por presentar una caida en la SpO, por debajo del 85% a los 2
minutos del inicio del test. Nuestros resultados sugieren que pasados 5 afios del episodio
agudo los pacientes supervivientes a un SDRA presentan globalmente una buena
capacidad para el ejercicio, aunque un porcentaje de enfermos, el 32%, experimentan
una limitacion residual al esfuerzo y que este efecto es independiente del habito
tabaquico. Lo que no podemos determinar es si este deterioro observado en la capacidad
de esfuerzo se debe a disnea o a debilidad muscular, siendo probablemente

multifactorial. (Figura 23).

Nuestros resultados son acordes a lo encontrado en la literatura. En la serie de
estudios publicados por el grupo de Toronto @% 8 3% Herridge et al encuentran una
mejoria progresiva en la distancia recorrida por los pacientes durante el seguimiento,
siendo especialmente significativa en el primer afio tras el episodio de SDRA. A los 3
meses del alta hospitalaria reportan que la distancia recorrida fue del 49% del valor
predicho, mejorando hasta alcanzar el 68% al afio y el 76% a los 5 afos. El porcentaje
de enfermos en los que la SpO, cayd por debajo del 88% mientras realizaban el
ejercicio, se mantuvo entre el 9 y el 15% durante el seguimiento. A pesar de esta
mejoria inicial observada el primer afio, los pacientes presentan una disminucion leve en
la capacidad de ejercicio a los 5 afios del episodio agudo, puesto que la distancia que
son capaces de recorren durante el test de la marcha de 6 minutos continta estando

discretamente por debajo del valor esperado segun los valores de referencia.

Chiumello et al “®¥ realizan el seguimiento de los enfermos supervivientes a un
SDRA comparando la ventilacion en prono frente a la ventilacién en supino a los 12

meses del episodio agudo. La distancia recorrida por sus pacientes fue del 71% del valor
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predicho en el grupo ventilado en posicion prono y del 73 % en los pacientes ventilados
convencionalmente, lo que representa casi un 10% menos de la distancia esperada en

ambos grupos.

Masclans et al %

, analizan la distancia recorrida por los pacientes
supervivientes a un SDRA a los 6 meses del episodio agudo, siendo del 60-65% del
valor predicho, con un SpO, basal media de 96% y una SpO; tras el ejercicio de 93%.
Esto supone una disminucion moderada en la tolerancia al esfuerzo, en los 6 primeros

meses tras un episodio de SDRA.

Figura 23. Resultados del test de la marcha en pacientes supervivientes a un SDRA: Comparativa
con estudios previos.
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Distancia recorrida 6MWT

La distancia recorrida en la prueba de la caminata se expresa en metros. Encima de las barras aparece el
porcentaje que supone con respecto al valor predicho.

Los resultados a los 3, 6, 12, 24 y 60 meses se han tomado de los trabajos de Herridge ©% *% (grupo de
Toronto).

HUPA: Hospital Universitario Principe de Asturias, resultados de nuestro estudio. 6MWT: Prueba de la
marcha de 6 minutos.
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Hay estudios que valoran la capacidad de esfuerzo mediante ergometria 34 40%
402403 " con unos resultados acordes a lo expuesto. Se reporta una disminucion en la
capacidad de ejercicio, con valores alcanzados en el limite bajo de la normalidad y una
alteracion en la difusion de gases durante el ejercicio que afecta a menos del 10% de los

enfermos. Estas alteraciones se mantienen pasados los 5 afios del episodio agudo “°
402)

5.5. ANALISIS DE LA FUNCION RESPIRATORIA.

En nuestros enfermos, para valorar la capacidad funcional pulmonar realizamos
una espirometria forzada, pletismografia, que nos permitio determinar ademas de los
volimenes estaticos, y determinacién de la capacidad de difusion de monodxido de

carbono por respiracion unica.

En nuestra poblacion de estudio la tasa de fumadores era del 67%, lo cual puede
influir en los resultados de las pruebas funcionales. Hay estudios que demuestran que el
habito tabaquico no tiene valor predictivo en las secuelas pulmonares encontradas en los

supervivientes a un SDRA (401 403 423; 424)

El 12% de nuestros pacientes no presentaron alteraciones en la exploracion

funcional completa, 2 de ellos fumadores y 2 de ellos no fumadores.

Los valores medios de la CVF, FEV), relacion FEV1%/CVF y CPT se
encontraban dentro del 80% del valor predicho y por lo tanto en el limite bajo del rango
de la normalidad a los 67 meses del episodio agudo. La espirometria no presentd
alteraciones en el 76% de nuestros pacientes. Encontramos un patron obstructivo leve-
moderado en el 15% de la muestra estudiada, lo que supone 5 pacientes. Unicamente 1
paciente presentd un patron restrictivo. En el 6% de nuestros pacientes, 2 pacientes,
encontramos un patron mixto. Cabe destacar que todos los pacientes que presentan
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alteraciones en la espirometria eran fumadores. Podemos concluir por tanto, que la
recuperacion de la funcién pulmonar a largo plazo en los pacientes supervivientes a un
SDRA es buena.

El grupo de Toronto estudia la funcion pulmonar de los pacientes supervivientes
a un SDRA durante un periodo de 5 afos, realizando una evaluacion a los 3, 6 y 12
meses del episodio agudo y posteriormente de manera anual. A los 3 meses del episodio
8) encuentran que los valores medios de los volimenes pulmonares y de las medidas
espirométricas se hallan por debajo del 80% del valor predicho. A los 6 meses todos los
valores, tanto de los volumenes pulmonares como de las medidas espirométricas,
mejoraban, situandose su valor medio en el limite bajo de la normalidad. En los meses
posteriores observaron que la mejoria era minima, permaneciendo estable hasta 5 afios
después del episodio agudo ®& %% Concluyen por tanto que la funcién pulmonar se
incrementa sustancialmente en los 6 primeros meses tras el episodio agudo, alcanzando
valores practicamente normales a los 6-12 meses del alta de UCI, tras lo cual permanece
estable. Otros autores, que realizan su evaluacion entre el primer y el segundo afio del
episodio agudo, también encuentran que los valores medios de funcion pulmonar se
encuentran en rango de la normalidad, aunque en el limite bajo (334 362 402 404; 408) ‘pyp

tanto, nuestros resultados son concordantes con la literatura existente (Figura 24).

El porcentaje de enfermos que en nuestra muestra presentaba patrones
ventilatorios obstructivos y/o restrictivos fue inferior al reportado en los estudios
previos. En la mayor parte de ellos, realizados en los 2 primeros afios tras un episodio
de SDRA, los pacientes presentan trastornos obstructivos y restrictivos residuales en
general de caracter leve. El rango en el que estas alteraciones estan descritas varia
enormemente, reportandose que entre el 6% y el 43% de los pacientes presentan un
patrén obstructivo, y entre el 15 y el 58% un patrdn restrictivo 8 334 362 402; 403; 406; 408)
Ante este hallazgo podemos sugerir que, pasados los 2 primeros afios, ain podemos
esperar cierta recuperacion de la funcion pulmonar. También es posible que el bajo

porcentaje de pacientes con patron restrictivo que observamos en nuestro estudio con
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respecto a los resultados de los estudios previos esté en relacion con la recuperacion de
la debilidad muscular, ya que se cree que la presencia de restriccion al flujo aéreo tras
un episodio de SDRA es multifactorial, debida en parte a la lesion fibrotica residual al
cuadro de SDRA y en parte a la debilidad de la musculatura respiratoria. EI hecho de
que todos los enfermos con un patrén obstructivo en nuestro estudio fuesen fumadores,
uno de los cuales ademas tenia un diagndstico previo de EPOC, nos impide establecer
una relacion de causalidad entre la obstruccion al flujo aéreo a largo plazo y el episodio
de SDRA.

Un hallazgo muy interesante de nuestro trabajo es que la mayoria de los
pacientes, el 79%, presentan atrapamiento aéreo que se mantiene en el grupo de los no
fumadores. No hay apenas trabajos que mencionen este hecho ya que en muchos
Gnicamente se incluye la espirometria en la valoracion funcional. Schelling et al “®Y en
su serie encuentran que el 22% de los pacientes presentan atrapamiento aéreo a los 5,5
afios del episodio agudo. Linden et al “%? estudian la presencia de secuelas en pacientes
supervivientes a un SDRA tratados con ECMO. En la radioespirometria que realizan a
sus enfermos encuentran un tiempo de lavado prolongado del radioisétopo en el 100%
de los pacientes, lo que sugiere atrapamiento aéreo en las vias pequefias periféricas. El
namero de pacientes con obstruccion cronica al flujo aéreo en su serie es mayor, el 43%
de los pacientes presentan un patron obstructivo mientras que el 14% presentan un
patron restrictivo. Creemos, al igual que otros autores, que el atrapamiento aereo refleja
la afectacion residual de las pequefas vias aéreas periféricas, siendo una de las causas
que origina sintomas pulmonares inespecificos a largo plazo y disminucién de la

capacidad de esfuerzo ©.

La capacidad de difusion del CO es la alteracion encontrada con més frecuencia
en los pacientes que sobreviven a un episodio de SDRA. Durante el primer afio tras el
episodio agudo, cabe esperar cierta mejoria. En los primeros meses tras el SDRA, su
valor medio se encuentra en el 62-65% del valor de referencia ©® *°®, mientras que al

afio es esperable que su valor se sitie en el 72-77% del valor predicho ®®. Tras esta
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mejoria inicial, su valor permanece casi constante, manteniéndose en el limite bajo o
discretamente por debajo del rango de la normalidad %, En nuestro trabajo, el 61 % de
los pacientes presentaban alteracion de la DLCO, siendo el valor medio de la muestra
total del estudio del 74,25% del valor predicho, lo que supone una disminucién leve de
la DLCO en nuestros pacientes. Los datos de nuestro estudio son similares a lo
reportado en trabajos anteriores, en los que entre el 60% y el 80% de los enfermos
presentan alteracion en la DLCQ (°8 334 362; 364: 401, 402, 408) Eqta alteracion persistente en
la transferencia de gases descrita en los supervivientes a un SDRA se postula que es
secundaria a la injuria a nivel capilar, que promueve el engrosamiento de la interfaz

alveolo-capilar, la fibrosis pulmonar y el remodelamiento de la vasculatura pulmonar
(404)

Figura 24. Resultado de las pruebas de funcion respiratoria en pacientes supervivientes a un

SDRA: Comparativa con estudios previos.

160 -
140 -
120 -
B 3 meses
100 -
6 meses
80 - 12 meses
W 24 meses
60 -
m 60 meses
40 - m 67 meses (HUPA)
20 -
0 .

CVF% FEV1% CPT% VR% DLCO%

Los resultados de las pruebas de funcion respiratoria se expresan en porcentaje con respecto al valor
predicho. La linea discontinua sefiala el 80% del valor predicho, que representa el limite bajo de la
noramalidad. Los resultados a los 3, 6, 12, 24 y 60 meses se han tomado de los trabajos de Herridge
(%8:364) (grupo de Toronto).

HUPA: Hospital Universitario Principe de Asturias, resultados de nuestro estudio. CVF: Capacidad
vital forzada. FEV,: volumen espiratorio forzado en el 1% segundo. CPT: Capacidad pulmonar total.
VR: Volumen residual. DLCO: Capacidad de difusién de CO.
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5.6. ANALISIS DE LAS SECUELAS MORFOLOGICAS.

Con el fin de valorar la morfologia pulmonar de los supervivientes a un SDRA
pasados 5 afios del episodio agudo, realizamos un TAC torécico de alta resolucién a
nuestros pacientes. EI 78% de ellos presentaban alteraciones radiolédgicas, similar a los
estudios previos, en los que el 75-76% de los pacientes muestran alteraciones en el

parénquima pulmonar (364 370: 402:406)

Se describieron 4 patrones radiologicos: opacificacion en vidrio deslustrado,
patron reticular, consolidacién parenquimatosa y disminucion de la atenuacion “9. La
opacificacion en vidrio deslustrado representa una fibrosis interlobular fina que esta por
debajo de los limites de resolucién de TAC; el patron reticular se relaciona con una
fibrosis pulmonar progresiva y la consolidacion parenquimatosa representa un infiltrado
alveolar o una atelectasia por compresion. Los patrones radiolégicos mas frecuentes y
ampliamente distribuidos en nuestros pacientes fueron el patron reticular con distorsién
de la arquitectura del parénquima pulmonar y la opacificacion en vidrio deslustrado,
solos o0 asociados a otros de los patrones radiol6gicos descritos. En los estudios previos
en los que se ha utilizado el TAC toracico para valorar la presencia de secuelas en los
pacientes supervivientes a un SDRA, también son la opacificacion en vidrio deslustrado

y el patrén reticular los patrones mas prevalentes (334 364: 402 406; 367; 408; 412)

En cuanto a la distribucion de las alteraciones radioldgicas no hubo predominio
en la localizacion ventral frente a la dorsal en nuestros enfermos. Este hallazgo difiere

de a lo reportado por algunos autores & 3¢7:412),

En el primer estudio publicado sobre los cambios observados en la morfologia
pulmonar tras la resolucién de un episodio de SDRA, Desai et al “® encuentran a los 5
meses del episodio agudo que el 85% de los pacientes presentaban un patron reticular

mayoritariamente en las zonas no dependientes del pulmén. Estos hallazgos fueron
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confirmados por N&bauer-Hehmann et al “*?

, quienes realizan un estudio en
supervivientes a un SDRA secundario a un politraumatismo a los 6-10 meses del
episodio agudo. La alteracion radiologica que hallaron de manera predominante fue el
patron reticular en las zonas anteriores del pulmén. Wilcox et al ©®®” realizan un TC
toracico a los 5 afios del episodio de SDRA, encontrando que las alteraciones
radiologicas mas frecuentes son el patron reticular y la opacificacion en vidrio
deslustrado en las regiones anteriores del pulmon. Tras los resultados de estos estudios
se concluye que la distribucién predominante en las zonas no dependientes del pulmon,
refleja el traumatismo que supone la ventilacion mecanica, ya que la consolidacion y
colapso que presentan en fase aguda las zonas dependientes del pulmén, las protege de
la lesion inducida por el respirador. Es importante sefialar que todos estos estudios se
realizaron antes de la publicacion del ARDS Network ®, y por lo tanto la ventilacién
mecanica se utilizaba con volimenes corrientes altos que ya se conoce que resultan mas

lesivos.

Son 3 los estudios publicados en la época actual, en la que los enfermos se
ventilan con una estrategia protectora. En el primero de ellos, Linden et al “%
encuentran que el 78% de los pacientes presentan alteraciones morfologicas, siendo el
patrén reticular el mas frecuente pero sin diferencias en la distribucion ventro-dorsal.
Chiumello et al “*¥ valoran a sus enfermos a los 12 meses del episodio, siendo el
patron mas prevalente en su muestra aquel que refleja fibrosis pulmonar, pero sin
predominio de una distribucién anterior. Masclans et al “%® reportan que el 76 % de sus
enfermos muestran alteraciones radioldgicas, siendo los 2 patrones caracteristicos de la
fibrosis los més frecuentes. En cuanto a la distribucién la describen como difusa en el

45% de las alteraciones observadas.

Por lo tanto, en nuestro estudio como en los estudios realizados tras el afio 2000,
la distribucion anterior ya no es mayoritaria en los enfermos. Probablemente este

hallazgo sugiera que con una estrategia ventilatoria protectora disminuimos el VILI,
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siendo las secuelas radiologicas que se observan secundarias tanto a la ventilacion

mecanica como al propio SDRA.

5.7. ANALISIS DE LA CORRELACION ENTRE LAS SECUELAS A
LARGO PLAZO Y LAS CARACTERISTICAS DEL EPISODIO AGUDO.

5.7.1. ANALISIS SEGUN LA ETIOLOGIA DEL SDRA.

Los factores de riesgo para el desarrollo de un SDRA se pueden dividir en
aquellos que producen un dafio directo en el parénquima pulmonar y aquellos que
producen dafio a nivel pulmonar de manera indirecta, como consecuencia de la
activacion de la respuesta inflamatoria sistémica. Fisiopatologicamente cuando la injuria
pulmonar es directa, el dafio inicial se produce sobre el epitelio alveolar, mientras que
cuando la injuria pulmonar es indirecta el dafio se produce a nivel del endotelio de la
vasculatura pulmonar por la liberacion de mediadores inflamatorios al torrente
sanguineo tras la activacion de la respuesta inflamatoria sistémica desde un foco
extrapulmonar. En la nueva definicién de Berlin ¥ se considera que los rasgos
comunes en ambos grupos etiolégicos de SDRA son mayores a las diferencias que se
han demostrado en las fases iniciales, por lo que no se reconoce que el SDRA primario
y el SDRA secundario sean dos entidades distintas. Sefialan que la identificacion del
factor de riesgo que ha conducido al desarrollo del sindrome, independientemente de
que sea directo o indirecto, principalmente es util para el tratamiento de la enfermedad
subyacente dado que su respuesta a las acciones terapéuticas es diferente en estadios
iniciales del sindrome ©*. Desconocemos si el hecho de que el dafio pulmonar sea
directo o indirecto tiene implicacion a largo plazo, puesto que son escasos los estudios
que analizan si la presencia de secuelas difiere entre los pacientes con un SDRA cuya
etiologia es una injuria pulmonar directa y los pacientes con un SDRA en los que el

dafio pulmonar es secundario a un foco extrapulmonar “%% 409,
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Al analizar los pacientes de nuestro estudio segun el factor de riesgo para el
desarrollo del SDRA, no encontramos diferencias en las variables demogréaficas (edad
en el momento del diagnéstico y sexo) ni en la severidad de la enfermedad al ingreso
en UCI medido por las escalas APACHE Il y SOFA, ni en el porcentaje de enfermos
que desarrollaron disfuncion multiorganica. Sin embargo, los enfermos con un SDRA
secundario a una injuria pulmonar directa presentaron una puntuacion en la escala LIS
peor tanto al ingreso como durante su evolucion. También requirieron méas dias de
ventilacion mecénica, aunque no hubo diferencias en los dias de estancia en UCI ni en
la estancia hospitalaria. El estudio de Kim et al “°® evalta las diferencias en la calidad
de vida, la funcion pulmonar, la capacidad de ejercicio y la presencia de secuelas
morfolégicas entre los pacientes supervivientes a un SDRA de origen pulmonar y
extrapulmonar a los 6 meses del episodio agudo. Al igual que en nuestro estudio, no
encuentra diferencias ni en las variables demograficas, ni en la severidad de la
enfermedad al ingreso en UCI, ni en los dias de estancia en UCI. Sin embargo, también
observan que la duracién de la ventilacion mecénica es superior en los enfermos con un
SDRA de origen pulmonar. Paker et al “°? estudian si existe diferencias en la calidad
de vida relaciona con la salud entre los pacientes supervivientes a un SDRA pulmonar y
los supervivientes con un SDRA de origen extrapulmonar a los 3, 6 y 12 meses del
episodio. Tampoco encuentran diferencias ni en las variables demograficas ni en la
severidad de la enfermedad al ingreso en la UCI ni en los dias de estancia en UCI. La
duracion de la ventilacion mecéanica en sus pacientes no muestra diferencia segun sea la
etiologia del SDRA. Otros estudios que han analizado la estancia en UCI y hospitalaria
de los pacientes con un SDRA segln la etiologia del mismo, no han conseguido

demostrar que existan diferencias 5 5759,

En nuestro estudio, los pacientes con un SDRA primario requirieron fracciones
inspiradas de oxigeno superiores, sin encontrar diferencias ni en los dias de Pplat > 30
mmHg ni en los dias con PEEP > 15 cmH,0. En cuanto a las terapias coadyuvantes, el
unico paciente de nuestro estudio que recibié ventilacion en prono, presentaba un

SDRA de origen pulmonar. También fue mayor el nimero de enfermos que precisaron
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relajacion neuromuscular cuando el SDRA fue secundario a una injuria pulmonar. Estas
diferencias en las variables ventilatorias y en las terapias coadyuvantes empleadas,
podrian explicarse por las diferencias en la mecéanica respiratoria descritas segin la
etiologia del SDRA. Los pacientes con un dafio pulmonar directo presentan mayor
prevalencia de areas de consolidacion frente al predominio de edema y colapso alveolar
en el SDRA de causa extrapulmonar ©®% 3. Esto se traduce en que cuando el SDRA es
secundario a un factor de riesgo extrapulmonar, presentan mayor compliance de la
pared tordcica y mayor respuesta a las maniobras de reclutamiento, lo que podria
explicar los menores requerimientos de FiO, y de terapias de rescate para el
reclutamiento pulmonar. En el caso de los pacientes con SDRA secundario a un dafio
pulmonar directo, la compliance pulmonar es menor y la presion transpulmonar es
mayor, lo que podria justificar la necesidad de mayores requerimientos de relajacion
neuromuscular para mantener una ventilacion protectora y la maniobra de decubito

prono como terapia de rescate para conseguir reclutar unidades alveolares funcionantes.

En lo que refiere a la calidad de vida, al comparar la puntuacién obtenida en el
cuestionario de Saint George de los pacientes de nuestro estudio segun la etiologia del
SDRA, no encontramos diferencias ni en la puntuacion total ni por dominios. En el
trabajo de Parker et al “°Y no encuentran diferencias en la puntuacion total del SGRQ
entre los enfermos con SDRA primario y secundario en ninguna de las evaluaciones del
estudio, pero a los 12 meses del episodio los enfermos con un SDRA primario presentan
mejores puntuaciones en el dominio de sintomas del cuestionario. Al utilizar encuestas
generales, los resultados en los estudios publicados difieren. Mientras que Kim et al
“%8) no encuentran diferencias entre los supervivientes a un SDRA primario y
secundario, Parker et al “°” alos 12 meses encuentran que los pacientes supervivientes
a un SDRA de origen pulmonar reportan mejor calidad de vida. Este hallazgo lo ponen
en relacion a un mayor namero de comorbilidades entre los pacientes con un SDRA

extrapulmonar y no lo relacionan directamente con el episodio agudo.

246



DISCUSION

En cuanto a la funcion pulmonar, tampoco encontramos diferencias en los
valores medios ni de los volumenes pulmonares, ni de las medidas espirométricas ni de
la capacidad de difusion. De igual manera, la distancia recorrida en la prueba de la
caminata de 6 minutos y la SpO, durante el ejercicio no mostrd diferencias entre los
pacientes con SDRA de origen pulmonar y extrapulmonar, coincidiendo nuestros

hallazgos con los reportados con anterioridad “°®.

Tampoco encontramos diferencias en las secuelas morfoldgicas al comparar a
los pacientes con un SDRA primario y secundario. Sin embargo, en el estudio de Kim el
al “% encuentran que los pacientes con un SDRA secundario a una injuria pulmonar
presentan secuelas radiol6gicas mas extensas. Los estudios morfolégicos realizados con
TAC en fase aguda comparando los patrones radioldgicos de los dos subtipos de SDRA,
muestran predominio de patron radiolégico simétrico en vidrio deslustrado con mayor
consolidacién en regiones dorsales en pacientes con SDRA secundario, frente a un
patrén asimétrico y mixto (vidrio deslustrado y opacificacion parenquimatosa) en los
pacientes con SDRA primario " 4%%%5D | 3 afectacién mas heterogénea del sindrome,
unida a una reduccion de la compliance pulmonar y una menor respuesta al
reclutamiento pulmonar, podria traducirse en una reduccion del tamafio del baby lung y
en un aumento de la respuesta inflamatoria pulmonar, lo que conlleva a una mayor
vulnerabilidad al dafio inducido por el respirador en el caso de que la lesién pulmonar
sea secundaria a una injuria directa. El estudio de Kim et al “*® se realizé antes de la
era de la ventilacion protectora, por lo que la estrategia ventilatoria empleada podria
haber jugado un papel, ya que los voliumenes corrientes empleados eran mayores y por
lo tanto méas lesivos para el pulmoén. Esto podria explicar en parte las diferencias
encontradas con nuestro estudio, en el que los enfermos se ventilaron con una estrategia
protectora. La diferencia en el tiempo transcurrido entre el episodio agudo y la
evaluacion también puede explicar estas diferencias. Mientras que nuestra evaluacion la
realizamos pasados més de 5 afios del episodio agudo, Kim et al “*® evalta a los

enfermos a los 6 meses del episodio agudo.
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5.7.2. ANALISIS SEGUN LAS CARACTERISTICAS DEL INGRESO EN
UCI.

Estudiamos si las caracteristicas del ingreso en UCI podian influir en el
desarrollo de secuelas a largo plazo, encontrando que determinados factores
modificables pueden tener repercusion en la presencia de secuelas clinico-funcionales y
morfoldgicas. También identificamos otros factores no modificables con impacto en las

secuelas a largo plazo de los supervivientes.

En lo que se refiere a la calidad de vida relacionada con la salud, no
encontramos que hubiese peores puntuaciones en el SGRQ en los pacientes que
presentaban mayor gravedad al ingreso en UCI medida por la escala SOFA o LIS, sin
embargo, los pacientes con una puntuacion al ingreso mayor de 20 en la escala
APACHE Il presentaban peores puntuaciones en todos los dominios y en la puntuacion
global del cuestionario de Saint George, aunque sin llegar a alcanzar la significancia
estadistica. Por lo tanto, no podemos descartar la posibilidad de una interaccion entre la
severidad de enfermedad y la calidad de vida a largo plazo en los supervivientes a un
SDRA. De igual manera a lo observado en nuestro estudio, Parker et al “* reportan
que los pacientes con una mayor puntuacion en la escala SOFA al ingreso presentan una
tendencia a presentar peor calidad de vida, aunque sin ser significativa. Ni los dias de
ventilacion mecénica ni las variables ventilatorias recogidas se asociaban a una peor
calidad de vida en nuestros pacientes. En los estudios previos tampoco se ha encontrado
relacion entre la duracién de la ventilacién mecanica y la HRQL @ %% _En cuanto a la
necesidad de terapias coadyuvantes, no encontramos que influyesen en la calidad de
vida de los supervivientes, al igual que en estudios previos ¢ 4% 404 E| grupo de
trabajo de Toronto en sus estudios evolutivos a lo largo de 5 afios en los pacientes
supervivientes a un SDRA, defiende que la disminucion en la percepcion de la calidad
de vida de los pacientes se debe, al menos en parte, a la debilidad muscular adquirida

durante el ingreso en UCI ©®

(364)

, que no se consigue recuperar tras 5 afios del episodio

agudo
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Son varios los estudios que han buscado identificar los factores asociados a la
presencia de secuelas respiratorias a largo plazo durante la fase aguda de la enfermedad
critica ®8 2% 429 todos ellos realizados antes de la etapa de la ventilacién mecénica
protectora. Aunque una estrategia ventilatoria con volumenes corrientes bajos ha
demostrado disminuir la mortalidad en los pacientes con SDRA, ain no se ha
demostrado la correlacién entre la estrategia ventilatoria y las secuelas pulmonares 2.
En nuestro estudio, al intentar identificar qué factores del ingreso en UCI se podian
relacionar con la presencia de secuelas a largo plazo de los supervivientes, encontramos
que los pacientes con peor LIS al ingreso en la UCI presentaron valores mas bajos de
KCO, sin embargo la puntuacion en las otras escalas de gravedad al ingreso en la unidad
no se asociaron a peores resultados en las pruebas de funcion respiratoria. Puesto que la
escala LIS mide el dafio pulmonar, es l6gico pensar que a mayor severidad y extension
del dafio mayor area de cicatrizacion que, en la fase de reparacion, puede dar lugar
regiones de fibrosis que funcionalmente se traducirdn en una disminucion de la
superficie de intercambio gaseoso con la consecuente reduccion de la capacidad de
difusion pulmonar. La presencia de DMO también se asocio a peores resultados en las
pruebas de funcidn respiratoria, con mayor deterioro en la capacidad de difusion de CO
y mayor grado de obstruccién al flujo aéreo. Probablemente esto sea debido a la mayor
severidad del cuadro y una mayor respuesta inflamatoria sistémica. Estos datos son
concordantes a los del trabajo de Heridge et al ®®, que encuentra que los pacientes en
los que la resolucion de la disfuncién multiorganica y la injuria pulmonar es mas rapida
presentan mejores resultados funcionales al afio del episodio agudo. Los pacientes con
mayor duracion de la ventilacion mecénica no presentaron peores resultados
funcionales, al igual que lo referido en la literatura “?®. Tampoco el desarrollo de
neumonia asociada a ventilacibn mecanica se asocié con la presencia de mayores
secuelas en la funcion pulmonar, sin haber encontrado en la literatura datos con los que
comparar los resultados de nuestro estudio. En cuanto a los pardametros respiratorios, los
pacientes que requirieron FiO, > 0,6 presentaron valores medios mas bajos en la DLCO,
siendo estos resultados similares a los descritos en estudios anteriores “% %, Se conoce

que altas fracciones de oxigeno inspirado producen lesién pulmonar directa, induciendo
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un efecto lesivo sobre las células del parénquima pulmonar debido al estrés oxidativo
ante el cual el pulmén es muy susceptible 23 |a reparacion de estas lesiones puede
dar lugar a un engrosamiento de la membrana de intercambio alveolo capilar que
explicaria los hallazgos encontrados. El uso de terapias coadyuvantes (corticoterapia
sistémica segun el protocolo de Meduri ®?, relajacion neuromuscular, 6xido nitrico
inhalado) no se asocié a peores resultados en la funcién pulmonar. Herridge et al ©®
encuentran una asociacion entre el uso de corticoides durante el ingreso en UCI y peores
resultados funcionales en los supervivientes, achacando la restriccion al flujo aéreo a la
miopatia diafragmatica adquirida durante el episodio agudo, si bien el efecto deletéreo
de los corticoides no se prolonga mas alla de los 3 primeros meses tras el episodio
agudo. Tampoco ellos encontraron asociacion entre el uso de relajacion neuromuscular

y la presencia de secuelas funcionales.

En cuanto a la prueba para valorar la capacidad de ejercicio, ni la gravedad del
ingreso en UCI ni el uso de terapias coadyuvantes influyeron en la distancia recorrida en
el test de la caminata por los supervivientes a largo plazo. Encontramos que la
ventilacion mecanica durante més de 14 dias, la presion meseta > 30 mmHg vy el
desarrollo de neumonia asociada a ventilacion mecénica, se relacionaron con una menor
distancia recorrida en el test de la marcha, siendo ademas los dias de ventilacion
mecénica un factor independiente de la reduccion de la capacidad de esfuerzo a largo
plazo en los supervivientes a un SDRA. Tanto la ventilacion mecanica prolongada como
el aumento de la presion meseta pueden producir dafio a nivel alveolar, al igual que la
neumonia asociada a la ventilacion mecanica, puesto que se trata de un dafio directo
sobre el epitelio pulmonar. Esto conduce a una lesion de la membrana alveolo capilar
que, en su proceso de reparacion, puede producir fibrosis y por lo tanto disminucion de
la superficie efectiva para el intercambio gaseoso. Asi mismo, la reparacion incompleta
del dafio epitelial de los alveolos afectados puede producir afectacién de la via
periférica de pequefio calibre. Esto conduciria a un trastorno de la difusion y a
atrapamiento aereo, lo que justificaria la disminucion en la capacidad de ejercicio de los

pacientes supervivientes a un episodio de SDRA a largo plazo. En los estudios
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publicados, el unico que hace referencia al impacto que puede tener el ingreso en UCI
sobre la capacidad de ejercicio de los supervivientes, son los estudios de Herridge et al
(58:364) del grupo de trabajo de Toronto. El tnico factor que encuentran asociado a una
mayor distancia recorrida en el test de la marcha al afio del episodio, es la rapida
resolucion del dafio pulmonar durante el ingreso en UCI. De esta manera se disminuye
la duracion de la ventilacion mecéanica y de las posibles complicaciones asociadas a ella,
por lo que sus hallazgos son concordantes con los encontrados en nuestro estudio.
Sugieren ademas que la disminucion de la tolerancia al ejercicio en los supervivientes
estd mas relacionada con causas extrapulmonares, como la debilidad neuromuscular
adquirida en la UCI, la pérdida de masa muscular y la fatiga muscular, que con causas
pulmonares. El origen de esta afectacion neuromuscular postulan que es multifactorial,
en parte debida a la polinieuropatia del enfermo critico y en parte inducida por la
administracion de corticoides durante la fase aguda del cuadro, si bien el efecto de los
corticoides sélo lo perciben en sus pacientes durante los 3 primeros meses tras alta de
UCI. Hasta la fecha no contamos con estudios que hayan realizado pruebas diagndsticas
de la miopatia y polineuropatia del enfermo critico a largo plazo en los pacientes que
sobreviven a un episodio de SDRA “?"). Se sabe que el dafio muscular y nervioso
comunmente coexiste en la debilidad adquirida en la UCI y hay evidencia que
demuestra que existen cambios estructurales permanentes en la musculatura incluso
afios despues del alta de UCI, incluso en pacientes que no hayan recibido ni

corticoterapia ni relajacién neuromuscular 2% 429,

Las secuelas morfolégicas en nuestros pacientes se relacionaron con el
desarrollo de disfuncion multiorgénica, la neumonia asociada a ventilacion mecénica y
el uso de altas fracciones inspiradas de oxigeno. La relacion que encontramos entre la
DMO vy la presencia de secuelas radioldgicas, siendo ademas un factor predictivo para el
desarrollo de secuelas morfoldgicas, probablemente se deba a que refleja una mayor
severidad del SDRA, que puede ser responsable per se de los cambios fibréticos
pulmonares, y una mayor respuesta inflamatoria. Otros estudios también han encontrado

relacion entre la severidad del episodio agudo y la presencia de alteraciones en el
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parénquima pulmonar “'2. El hecho de que los pacientes que desarrollan una neumonia
asociada a ventilacion mecanica presenten mas alteraciones radioldgicas que aquellos
que no la desarrollan, puede ser secundario a la reparacion pulmonar tras el dafio
epitelial que supone un proceso infeccioso sobre un parénquima mas vulnerable. Las
altas concentraciones de oxigeno inspirado producen lesion oxidativa directa a nivel del
parénquima pulmonar, como ya se ha mencionado con anterioridad. La reparacion de
esta lesion a nivel del epitelio alveolar, puede ser el reflejo de las secuelas morfoldgicas

encontradas. Este hallazgo ya se ha descrito en estudios previos %49,

El hecho de que determinados factores modificables como son los dias de
ventilacion mecanica, la FiO, y las presiones en la via aérea durante el soporte
respiratorio, estén en relacion con la presencia de secuelas clinico-funcionales y
morfoldgicas a largo plazo en los pacientes supervivientes a un SDRA, pueden hacernos
mejorar la morbilidad de nuestros pacientes, individualizando la terapéutica segun las

necesidades y requerimientos de nuestros enfermos.

5.8. ANALISIS DE LA RELACION EXISTENTE ENTRE LAS SECUELAS A
LARGO PLAZO.

La lesion pulmonar aguda tiene un efecto negativo significativo en la funcién
pulmonar de los supervivientes en relacion al dafio pulmonar originado. Los trabajos
que comparan la HRQL de los pacientes supervivientes a un SDRA con un grupo
control de enfermos criticos supervivientes con las mismas caracteristicas clinicas y
demogréficas, han reportado que los enfermos con SDRA presentan peor calidad de

vida (360; 425)

Sabemos que existe correlacion entre la disfuncion pulmonar y la calidad
de vida relacionada con la salud a largo plazo en los pacientes supervivientes a un
SDRA tal y como se ha demostrado en diferentes estudios 4% 4% 407 41D " En pyestro
estudio, encontramos una relacion inversamente proporcional entre los valores medios

en la CVF, FEV,, DLCO y KCO y la puntuacién en el SGRQ, coincidiendo nuestros
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resultados con lo encontrado en los trabajos previos. Schelling et al “*Y fueron los
primeros en observar un correlacion significativa entre las pruebas de funcion
respiratoria y la calidad de vida relacionada con la salud percibida por los enfermos.
Demostraron que los pacientes con mas de una alteracion en las pruebas de funcién
respiratoria presentaban peor HRQL y que unicamente el valor de la DLCO mostraba la
relacion positiva esperada entre los resultados de las pruebas de funcién pulmonar y la
puntuacion en las escalas de calidad de vida. Orme et al ®® también describen una
correlacion entre la reduccion de la funcion pulmonar y el deterioro de la calidad de
vida, siendo la disminucion de los volimenes pulmonares y de la DLCO las medidas
que mayor correlacion presentan. Angus et al “* concluyen en su trabajo que los
sintomas respiratorios aparecen de manera prominente como causa de la disminucion de
la calidad de vida del paciente. Heyland et al “°” encuentran que los pacientes con los
peores resultados en las pruebas de funcion respiratoria eran los que reportaban las
peores puntuaciones en las escalas, tanto especificas como generales, de calidad de vida,
correlaciondndose ademaés el valor del FEV; de sus enfermos con la puntuacion en el
SGRQ.

No obstante, la mayoria de los pacientes supervivientes a un SDRA presentan
una funcion pulmonar normal o cercana a la normalidad a largo plazo, por lo que es
dificil asociar cualquier grado de discapacidad Unicamente a una medida funcional. Son
varios los autores que sugieren que debe haber factores bioldgicos y fisiologicos
secundarios al episodio agudo, diferentes a los que podemos medir con las pruebas
convencionales de funcion respiratoria y capacidad al ejercicio, para explicar la
valoracién subjetiva de la sintomatologia respiratoria que refieren los supervivientes a
un SDRA (404407,

El hecho de que tras los 6 primeros meses del episodio agudo las pruebas de
funcién respiratoria se encuentren cercanas o dentro del limite de la normalidad, con
una persistencia en el deterioro de la calidad de vida relacionada con la salud con

respecto a la poblacion de referencia, nos lleva a plantear la posibilidad de que la HRQL
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no se relacione Unicamente con la disfuncion respiratoria y que existan factores
extrapulmonares que contribuyan a este hecho. Prueba de ello son los resultados del
trabajo de Mchugh et al ®®, en el que concluyen que los enfermos atribuyen solo
parcialmente a la sintomatologia respiratoria el deterioro de la calidad de vida, o el

trabajo de Herridge et al ¢

que atribuyen el deterioro en la HRQL a la debilidad
adquirida durante el ingreso en UCI y al espectro de secuelas neuropsicoldgicas que

persisten a los 5 afios del episodio agudo.

Se ha especulado que la disminucion en la calidad de vida de los supervivientes
a un SDRA puede estar en relacion con la comorbilidad previa al desarrollo del episodio
agudo, puesto que en los estudios realizados no contamos con una evaluacién basal de
la HRQL de los enfermos, por lo que no sabemos el papel que puede jugar en los

resultados a largo plazo ©% %V,

En nuestros enfermos, aunque la distancia media recorrida en el test de la
marcha se encontraba dentro de los valores de referencia, detectamos una limitacion
residual al ejercicio en el 32% de ellos. Al analizar las pruebas de funcién respiratoria
de los enfermos que recorrieron una distancia inferior a la esperada, encontramos en
todos ellos menos en 1, alteracion de la difusion y atrapamiento aéreo. La correlacion
entre la disminucion en la capacidad de ejercicio y la DLCO ya ha sido reportada con
anterioridad “%* “® 1o que sugiere que las pruebas de capacidad de esfuerzo son muy
sensibles para detectar anomalias menores en la transferencia de gases a través de la
membrana alveolo-capilar. Asi mismo, encontramos que los pacientes que presentaban
alteraciones obstructivas o restrictivas al flujo aéreo, presentan una SpO, tras el
ejercicio inferior a aquellos que no mostraban alteraciones al flujo aéreo. Por lo tanto, a
pesar de que las alteraciones encontradas a largo plazo en las pruebas de funcion
pulmonar de los supervivientes a un SDRA son leves, los resultados de nuestro estudio
sugieren que tienen impacto en la funcionalidad del enfermo y en la disnea. Herridge et
al ®® sugieren que la limitacion al ejercicio de los pacientes supervivientes a un SDRA

es secundaria principalmente a la debilidad muscular adquirida durante el ingreso en
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UCI. No obstante, ellos no analizan la relacion existente entre las pruebas de funcion
respiratoria y la distancia recorrida en la prueba de la caminata. Ademas, en la
valoracion que realizan para examinar la fuerza muscular, ninguno de los pacientes
presentaban debilidad demostrable, aunque referian debilidad percibida en diferentes
grados con reduccién en la capacidad para realizar ejercicio vigoroso. En su trabajo,
Luyt el at ®*¥ no encontraron en los pacientes supervivientes a un SDRA debilidad
muscular demostrable ni asociacion de la misma con el uso de corticoides, a pesar de lo
cual casi todos presentaban limitacion al ejercicio y disminucion de la capacidad de
difusion, lo que apoya el hecho de que la causa de ello sea pulmonar. Masclans et al %
no encuentran relacion entre las pruebas de funcion respiratoria, la distancia recorrida

en el test de la marcha y las alteraciones morfolégicas.

Por ultimo, encontramos que los pacientes que presentaban alteraciones
radiologicas tenian valores medios méas bajos de DLCO al igual que en el trabajo de Hsu
et al “®V. Este hallazgo es esperable, puesto que las secuelas radiolégicas mayoritarias
en nuestros enfermos fueron el patron en vidrio deslustrado y el patrén reticular, que
reflejan cambios fibréticos en el pulmon cuya expresion funcional es la alteracion de la
difusion. En la literatura existente, se ha escrito diversas correlaciones entre las
alteraciones morfoldgicas y funcionales. Asf, Desai et al “® encuentran correlacién con
el VR y la relacién VR/CPT. Nobauer-Hehmann et al “*2) aunque no llegan a encontrar
una correlacion significativa, sugieren que las alteraciones restrictivas de sus pacientes
eran secundarias a los cambios fibréticos observados en el TAC. Kim el at “® no
encuentra relacién entre las alteraciones morfol6dgicas y las pruebas de funcién

respiratoria.

Por lo tanto los pacientes supervivientes a un episodio de SDRA ventilados con
una estrategia protectora, presentan a largo plazo secuelas pulmonares clinicas,
funcionales y morfoldgicas residuales, con una disminucién en la calidad de vida
relacionada con la salud, que probablemente no Ileguen a recuperarse. La identificacion

precoz de los pacientes mas vulnerables al desarrollo de las mismas, la reduccion de los
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factores modificables que favorecen su aparicion y el desarrollo de programas de
rehabilitacién multidisciplinar de inicio precoz, pueden conducir a una disminucion en

la morbilidad de nuestros enfermos.

5.9. LIMITACIONES DEL ESTUDIO.

Nuestro estudio presenta algunas limitaciones.

El porcentaje de pacientes perdidos es elevado por distintas razones. En primer
lugar se encuentra el fallecimiento tras el alta hospitalaria, del que desconocemos la
causa, por lo que no se puede establecer si este aumento en la mortalidad que presentan
los supervivientes a un SDRA es debida a una discapacidad del sistema respiratorio
secundaria a la lesion pulmonar aguda o por otros motivos. Buscabamos estudiar las
secuelas a largo plazo con una media de 5 afios. En este tiempo no se pudieron reclutar
el 31% de los supervivientes por distintas razones: el 12% por vivir fuera de la
Comunidad de Madrid, el 10% por denegar su consentimiento y el 9% por mala
situacion basal. Este hecho podria significar que los pacientes con mas secuelas no se
pudieron analizar, aunque habria otros motivos de origen no respiratorio, como es la

mala situacion basal secundaria a la edad avanzada o la patologia neuroldgica severa.

El objetivo de nuestro estudio no engloba el andlisis de las secuelas
neuropsicoldgicas. Analizamos las secuelas fisicas a largo plazo en los pacientes
supervivientes a un SDRA mediante pruebas de funcion respiratoria, test de capacidad
de ejercicio y pruebas radioldgicas y el impacto que constituyen en la calidad de vida

relacionada con la salud.

En nuestro trabajo no excluimos a los enfermos con patologia pulmonar ni

cardiaca previa al diagnéstico de SDRA aunque los antecedentes de neumopatia y
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cardiopatia aunque pueden interferir en los resultados del estudio, principalmente de las
pruebas de funcidn respiratoria y la capacidad de esfuerzo. Sin embargo, el 22% de los
pacientes que desarrollan un SDRA tienen antecedentes de patologia pulmonar previa y
el 11% de patologia cardiaca, lo que representa un tercio de los pacientes ingresado por
un SDRA. Consideramos que constituyen un subgrupo relevante de enfermos en los que
también es necesario conocer su situacion clinico-funcional y la presencia de

alteraciones radioldgicas tras el episodio agudo.

Nuestro estudio consta de dos partes. En primer lugar realizamos un estudio
retrospectivo en la base de datos de la UCI identificando a los pacientes que cumplian
los criterios de inclusion y en una segunda fase realizamos el estudio observacional
prospectivo en el que analizamos la presencia de secuelas en los pacientes
supervivientes a un SDRA. La limitacién que presenta el protocolo de nuestro estudio
es que en el momento de la evaluacion, el tiempo transcurrido desde el episodio de
SDRAy la realizacion del seguimiento no es homogéneo en los pacientes, garantizando

que al menos hubiesen transcurrido 24 meses desde el episodio agudo.

No contamos con pruebas de funcion respiratoria ni con cuestionarios que
evaluen la calidad de vida relacionada con la salud de los pacientes antes del episodio,
como sucede en todos los trabajos publicados en supervivientes a un SDRA. Es
practicamente inviable contar con ellas, pero impide analizar si las secuelas observadas

pudieran estar en relacion con la comorbilidad previa del paciente.
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6. CONCLUSIONES.

De nuestro trabajo de analisis de las secuelas a largo plazo clinicas, funcionales y
morfolégicas de pacientes que han sufrido un episodio de Sindrome de Distrés
Respiratorio Agudo y que fueron ventilados con una estrategia protectora, se concluyen

que:

1. Presentan una disminucion en su calidad de vida relacionada con la salud
medida mediante los sintomas respiratorios, la actividad alcanzada y el impacto

que estos problemas respiratorios tienen en su vida cotidiana.

2. Sin embargo estos pacientes globalmente presentan una buena capacidad de
esfuerzo al ejercicio, aunque alrededor de un tercio de ellos experimentan una
limitacion residual al esfuerzo, que no se relaciona con el habito tabaquico.
Estos enfermos con peor tolerancia al ejercicio fueron aquellos que tuvieron
presion meseta méas elevada, mayor estancia en la Unidad de Cuidados
Intensivos y en el hospital, mas incidencia de neumonia asociada a ventilacion
mecanica y una ventilacibn mecanica mas prolongada, siendo este Gltimo el

factor independiente para la limitacidn al ejercicio observada.

3. Los supervivientes con alteraciones espirométricas, tanto obstructivas como

restrictivas, presentaron una peor oxigenacion tras el esfuerzo fisico.

4. La mayoria de los pacientes presentan atrapamiento aéreo y alteraciones en la
difusion, que sugieren dafio tanto a nivel de la via aérea periférica de pequefio
calibre como lesion de la membrana alveolo-capilar.

5. La capacidad de difusion de gases es menor en los enfermos con mayor dafio

pulmonar, necesidad de concentraciones de oxigeno mas elevadas, mayor
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incidencia de sindrome de disfuncion multiorganica y todo ello, trae como

consecuencia, peor calidad de vida y mayores secuelas radioldgicas.

Las secuelas morfoldgicas son muy prevalentes, con patrones que representan
fibrosis pulmonar. Cabe destacar que no hay diferencias entre la afectacion de
las regiones pulmonares ventrales y dorsales, tal vez en relacion a la utilizacion
de una ventilacion mecénica protectora, y por lo tanto menor lesién inducida por

el respirador.

Las secuelas clinicas, funcionales y morfologicas no se relacionaron con la
etiologia del Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo directo e indirecto, ni con

los tratamientos coadyuvantes que recibieron estos pacientes.
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