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RESUMEN.

Introduccion: El Sindrome de Dificultad Respiratoria Aguda (SDRA) es un
trastorno grave con altas tasas de mortalidad y caracterizado por hipoxemia, los
marcadores de oxigenacion son piezas clave para su manejo. El objetivo de nuestra
investigacion fue identificar qué indice entre invasivo o no invasivo tiene la mayor
capacidad para predecir la mortalidad y contrastar su rendimiento.

Métodos: Se realiz6 un estudio multicéntrico de casos y controles sobre las historias
clinicas de 154 pacientes diagnosticados con SDRA moderado y grave de acuerdo con
los criterios de Berlin. Regresion logistica binaria se utilizo para evaluar los marcadores
de oxigenacion PaO2 / Fi02, SpO2 / Fi02, indice de oxigenacién (IO) e indice de
saturacion de oxigeno (ISO) al ingreso, 24 horas y 48 horas, se evalud la capacidad
predictiva entre ellos.

Resultados: Los niveles de oxigenacion fueron similares entre los sobrevivientes y
los fallecidos al comienzo del estudio, sin embargo, a las 24 y 48 horas todos los indices
mostraron valores mas favorables en el grupo de sobrevivientes y presentaron un valor
predictivo discreto. A las 24 horas, PaO2 / Fi02, SpO2 / Fi02, 10 e ISO mostraron un
rendimiento similar con un AUC de 0.66; 0.68; 0.65 y 0.65, respectivamente. La
variacion temporal entre el ingreso y las 48 horas también mostré un rendimiento
similar (AUC: 0,76; 0,74; 0,64 y 0,61).

Conclusiones: Los indices de oxigenacion invasivos y no invasivos mostraron una
capacidad predictiva discreta y su rendimiento pronoéstico fue similar en el SDRA

moderado y severo.
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Palabras clave: Sindrome de distress respiratorio agudo, SDRA, indices de

oxigenacion, procedimientos no invasivos.
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ABSTRACT.

Background: Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS) is a serious disorder
with high mortality rates and characterized by hypoxemia, oxygenation markers are key
pieces for its management. The objective of our research was to identify which index
invasive or non-invasive had the greatest capacity for predicting mortality Also, contrast
the index performance.

Methods: A multicenter case-control study was conducted on the clinical records of
154 patients diagnosed with moderate and severe ARDS according to the Berlin criteria.
A binary logistic regression was used to assess the oxygenation markers PaO2 / Fi02,
SpO2 / Fi02, oxygenation index (OI) and oxygen saturation index (OSI) at admission,
24 hours and 48 hours, the predictive capacity was assessed among them.

Results: The oxygenation levels were similar between survivors and non-survivors
at the beginning of the study, however, at 24 and 48 hours all the indices showed more
favorable values in the survivor group and presented a discrete predictive value. At 24
hours the PaO2 / Fi02, Sp0O2 / Fi02, OI and OSI, showed a similar performance with
AUC of 0.66; 0.68; 0.65 and 0.65, respectively. The temporal variation between
admission and 48 hours also showed a similar performance (AUC: 0.76; 0.74; 0.64 and
0.61).

Conclusions: Invasive and non-invasive oxygenation rates showed a discrete
predictive capacity and their prognostic performance was similar in moderate and
severe ARDS.

Keywords: acute respiratory distress syndrome, ARDS, oxygenation index, non-

invasive procedures.
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CAPITULO 1. INTRODUCCION.

El Sindrome de Distress Respiratorio Agudo (SDRA) es una patologia de
instauracion rapida, en el que se produce un dafio pulmonar inflamatorio y difuso,
debido a una alteracion de la permeabilidad vascular pulmonar, que causa disminucién
del tejido funcional, compromete el intercambio del oxigeno y pone en riesgo la vida
del paciente si no es tratada de forma oportuna (Ashbaugh, Boyd Bigelow, Petty, &
Levine, 1967; Bellani et al., 2016).

Dentro del panel diagnostico y evolutivo, los indices de oxigenacidn tienen un papel
importante, el mas conocido es el indice de Kirby o relacion entre la presion arterial de
oxigeno y fraccion inspirada de oxigeno (PaO2 / Fi02), utilizado como un marcador de
severidad desde las primeras descripciones de la enfermedad, pero este no considera
cambios en la mecéanica pulmonar, ni pardmetros ventilatorios, por lo que una mejor
opciodn es la utilizacion del indice de oxigenacion (I10), convirtiéndose en un factor
independiente para prondstico y estimacion de mortalidad (DesPrez et al., 2017).

Actualmente el uso de oximetria de pulso no invasiva es muy precisa, se han creado
otros indices de oxigenacion, utilizando la relacion directa entre la saturacion arterial de
oxigeno (SatO2) obtenido por gasometria y la saturacion parcial de oxigeno (SpO2) de
un pulsioximetro, destacando dentro de estos el cociente SpO2 / Fi02 y el indice de
saturacion de oxigeno (ISO), que fueron tan eficaces como sus antecesores para la

evaluacion de la gravedad del SDRA (DesPrez et al., 2017; Kao et al., 2013).
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En poblacion pediéatrica estos indices no invasivos han sido estudiados y se usan
ampliamente (Khemani et al., 2015), pero en adultos existe escasa evidencia cientifica,
por tal motivo consideramos la importancia de realizar un trabajo investigativo en esta
poblacion.

El objetivo de este estudio fue identificar que indice de oxigenacion invasivo 0 no
invasivo presenta mayor capacidad para predecir mortalidad, ademas de comparar el
rendimiento de mismos, en pacientes mayores de 18 afios con Sindrome de Distress

Respiratorio Agudo moderado y severo en unidades de cuidados intensivos de la ciudad

de Quito.
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CAPITULO 2. REVISION BIBLIOGRAFICA.

2.1 HISTORIA Y DEFINICIONES DEL SDRA.

Pasaron mas de 50 afios desde la primera descripcion del SDRA por David
Ashbaugh en 1967, catalogado como una patologia con hipoxemia refractaria al uso de
oxigeno, disminucién de la complacencia pulmonar y presencia de infiltrados difusos en
la radiografia pulmonar. Como hallazgos microscopicos en necropsias se evidenciaron
membranas hialinas, inflamacion intersticial difusa y edema hemorragico, llevando al
autor a compararlo con el distress respiratorio del recién nacido, pero para diferenciarlo
lo nombr¢ inicialmente como distress respiratorio del adulto.

La causa de esta entidad no era la deficiencia de surfactante pulmonar, ademas, no
solo se manifestaba en pacientes con afeccion pulmonar previa, sino que podia
presentarse en pacientes con patologia distinta, poniendo en sospecha la existencia de
una injuria bioquimica hacia el pulmén como una posible causa (Ashbaugh et al.,
1967).

En 1988, Murray presenta la primera clasificacion de SDRA, la misma que contd
con 4 criterios: infiltrados en radiografia de térax, hipoxemia segiin PaO2/Fi02, nivel
de presion positiva al final de la espiracion (PEEP) y distensibilidad pulmonar, con los
cuales se podia no solo diagnosticar la enfermedad, sino clasificarla segin severidad y

estimar la mortalidad.
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En 1994 se realizé la Conferencia de Consenso Americana-Europea, que unifico los
criterios diagnosticos de SDRA, y traté de diferenciarlo del edema agudo de pulmoén
cardiogénico con una presion de enclavamiento capilar pulmonar (PCP) inferior a 18
milimetros de mercurio (mmHg), mientras se conservaron parametros similares a la
clasificacion previa (Bernard et al., 1994).

Finalmente, en el 2011, se actualizaron los criterios diagnosticos de SDRA en la
ciudad de Berlin (Cuadro 1), en el cual se elimin6 la medicion de la PCP, tomandose en
cuenta valores objetivos para descartar causas cardiogénicas como los evaluados por

ecocardiografia (Bernard et al., 1994; Ferguson et al., 2012).
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Cuadro 1. Caracteristicas diagnosticas del Distress Respiratorio de acuerdo a la

definicion de Berlin.

Categoria
Tiempo de inicio Inicio dentro de una semana de conocida la injuria o nuevo
deterioro de los sintomas respiratorios.
Imagenologia Infiltrados bilaterales, no explicados por derrame pleural,
(radiografia o atelectasias o nddulos pulmonares.

tomografia térax)

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

PaO2 /FiO2 ( PEEP Leve Moderado Severo

mayor a S cm H2 O) 201-300 mmHg 101-200 mmHg < 100 mmHg

Adaptado de: Ferguson ND, Fan E, Camporota L, et al. (2012, octubre).

2.2 EPIDEMIOLOGIA DEL SDRA.

Segun el estudio LUNG SAFE, realizado con 29144 pacientes en 459 unidades de
cuidados intensivos de 50 paises de los 5 continentes, dentro de los cuales se encuentra
Ecuador, demuestra una incidencia de 10.1 por 100,000 personas-afio en América del
Sur, 17.9 /100,000 personas-afio en Europa, 34 / 100,000 personas-afio en Australia, y

78.9 /100,000 afios-persona en los Estados Unidos (Bellani et al., 2016).
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Los factores de riesgo de mortalidad en pacientes con SDRA generalmente son
paralelos a los riesgos asociados con la mortalidad en otras cohortes de pacientes
criticamente enfermos, incluida la edad, enfermedades comorbidas, y otras fallas
organicas. Algunas variables muestran una relaciéon compleja en modelos
multivariantes, por ejemplo: el factor de riesgo para el SDRA y la gravedad radiografica
ya no son predictores importantes de la mortalidad una vez que se tienen en cuenta otras
variables como disfuncion multiorganica, inmunosupresion, edad, enfermedad cardiaca.
De forma similar, la gravedad radiografica, la distensibilidad del sistema respiratorio, la
mayor PEEP y la ventilacion por minuto ya no predicen la mortalidad una vez que se
tiene en cuenta la hipoxemia severa, lo que sugiere que estas anormalidades a menudo
coexisten. Por el contrario, el estudio LUNG SAFE encontr6 presiones de via aérea mas
altas (presion pico, meseta y presion de conduccion), pese a demostrarse en estudios
previos que estos parametros ventilatorios elevados se asociaron con mayor mortalidad
hospitalaria, junto con edad avanzada, neoplasia activa y enfermedad hepatica cronica
(Bellani et al., 2016; Fan et al., 2017).

La incidencia de SDRA aumenta con la edad. Los datos de un estudio poblacional
indicaron que el grupo con la incidencia mas baja se encuentra entre los 15 a 19 afos,
mientras que pacientes con 75 a 84 afios su incidencia era superior. La mortalidad
también aumenta con la edad desde un minimo del 24% entre los 15 y 19 afios hasta el

60% entre los mayores de 85 afos (Rubenfeld et al., 2005).
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Las mujeres son ligeramente mas afectadas con SDRA que los hombres, sin
embargo, la tasa de mortalidad es ligeramente mas alta entre los hombres que entre las
mujeres (Heffernan et al., 2011; Moss & Mannino, 2002).

No hay predileccion racial clara para el desarrollo de SDRA, aunque la raza
afroamericana se asocia con una mayor mortalidad entre los pacientes con SDRA
(Heffernan et al., 2011).

Entre los sobrevivientes de SDRA el impacto en la vida laboral se ve severamente
comprometido, la mitad de los sobrevivientes que se reintegraron a su empleo previo a
las 13 semanas perdieron el mismo, y el 68% nunca se reintegraron al trabajo, en
cuanto a su afectacion psicologica dos tercios de los sobrevivientes de SDRA tuvieron
sintomas sustanciales de depresion, ansiedad o trastorno de estrés postraumatico durante
el seguimiento de 12 meses, principalmente en pacientes mas jovenes de sexo femenino
con desempleo antes del ingreso hospitalario; el consumo indebido de alcohol y un
mayor uso de opiaceos en la UCI fueron marcadores significativos de estos sintomas
(Kamdar et al., 2017).

En el gran estudio observacional para comprender el impacto global de la
insuficiencia respiratoria aguda grave (LUNG SAFE), el 60,2% de todos los pacientes
con SDRA fueron reconocidos por el médico, y el diagndstico clinico de SDRA varid
del 51,3% para el SDRA leve al 78,5% para el SDRA grave, varios factores influyen en

el diagnostico temprano del SDRA como por ejemplo: la tasa enfermera/ paciente mas
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alta, la tasa médico/paciente mas alta, la edad mas joven del paciente, la menor
proporcion de PaO2 / Fi02, también presencia de neumonia o pancreatitis fueron
factores asociados de forma independiente con una mayor probabilidad de
reconocimiento clinico, por el contrario factores asociados con una menor probabilidad
de reconocimiento temprano del SDRA fueron la ausencia de un factor de riesgo y la
presencia de insuficiencia cardiaca concomitante se asociaron con una menor

probabilidad de reconocimiento clinico del SDRA (Bellani et al., 2016).

2.3 DIAGNOSTICO DEL SDRA.

Las herramientas clinicas actuales no pueden identificar el cambio patologico del
SDRA, la falta de un biomarcador especifico podria influir en la especificidad
diagnostica y la estratificacion de pacientes con SDRA (Villar, Blanco, & Kacmarek,
2016).

Mas del 60% de los pacientes con SDRA grave segun los criterios de Berlin se
reclasificaron como moderados, leves o no SDRA después de las 24 horas de la
atencion habitual, y la mortalidad hospitalaria disminuy¢ significativamente (Villar et
al., 2015). Finalmente, aunque la definicion de Berlin tiene mayor validez predictiva
para la mortalidad que su predecesora (Conferencia de Consenso Americana-Europea),
la especificidad de la definicion de Berlin para SDRA fue relativamente pobre cuando
se uso el criterio del analisis histopatologico del dafio alveolar difuso como estandar de
referencia (Thompson & Matthay, 2013).
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La hipoxemia severa, en ocasiones refractaria, que se desarrolla en un subgrupo de
pacientes con SDRA grave, se ha probado con diferentes enfoques a lo largo de los afios
para mejorar la oxigenacion con la esperanza de mejorar los resultados y aumentar la
supervivencia. La mortalidad por SDRA generalmente se debe a una falla
multiorganica, a menudo por sepsis; sin embargo, el 10-15% de estas muertes son

debidas s6lo a hipoxemia refractaria (Cherian et al., 2018).

2.3.1 INDICES DE OXIGENACION.

El pardmetro de oxigenacion utilizado en la actual definicion de SDRA (Berlin 2011)
es el indice de Kirby que se calcula dividiendo la presion arterial de oxigeno (PaO2) y
la fraccion inspirada de oxigeno (Fi02), PaO2/FiO2, pero en estudios recientes ha
demostrado que no refleja adecuadamente la gravedad de la lesion pulmonar y tampoco
es un predictor independiente de mortalidad en pacientes con SDRA (DesPrez et al.,
2017).

Una medida que explica mejor estos factores es el indice de oxigenacion (10),

calculado al multiplicar la FiO2 por la presion media de la via aérea (PMA) por 100,

o FiO2%* PMA* 100 ) ) .,
todo esto dividido para la PaO2, 10 = 5202 el mismo que se investigd

primero en poblaciones pediatricas resultando en una herramienta prondstica para la
insuficiencia respiratoria hipoxémica aguda, sin embargo, en poblacion adulta con
SDRA su uso tiene poco tiempo, pero ha demostrado ser un factor de riesgo

independiente de mortalidad (Kao et al., 2013).
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Debido al avance de la tecnologia, la tendencia a ser menos invasivos con la
evaluacion de la gravedad de la hipoxemia, mediante el uso de oximetria de pulso, la
cual es cada vez mas precisa, se han creado otros cocientes de oxigenacion, utilizando
la relacion directa entre la PaO2 y SatO2 obtenido por gasometria y la SpO2 de un
pulsioximetro, destacando dentro de éstos (SpO2 / FI02), el cual se ha utilizado como
un sustituto en la puntuacion Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) en
poblacién pediatrica para el diagnostico SDRA (DesPrez et al., 2017; Kao et al., 2013).

Otro método no invasivo para monitorizar la oxigenacion tisular es el indice de

saturacion de oxigeno (ISO), que se obtiene al reemplazar PaO2 por SpO2, es decir,

FiO2*x PMAx* 100 .y,
ISO = 5202 resultando tan eficaz como el 1O en la prediccion de la

mortalidad, ademas las mediciones basadas en la saturacion identificaron mas pacientes
con SDRA, que los identificados por gasometria (Chen, Lin, Kung, Lai, & Chao, 2018;
DesPrez et al., 2017).

Un estudio realizado por DesPrez en 2017 compara los cuatro indicadores de
oxigenacion (PaO2 / Fi02, SpO2 / FIO2, 10, ISO) en pacientes adultos con SDRA,
donde el ISO obtuvo un area bajo la curva (AUC) de 0,60 que podia incrementarse
hasta 0,77 en pacientes menores de 40 afios, mientras que el cociente PaO2/Fi02 fue el
menor puntuado con 0,54.

Otro estudio recientemente publicado por Chen en 2018 el AUC de ISO e 10 fue

similar 0,65, por lo que podrian sustituirse, describen ademas que en pacientes con ISO
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mayor a 12 el riesgo de mortalidad aumento significativamente con un odds ratio (OR)
de 5,22; con un intervalo de confianza (IC) del 95%, 1,31-20,76, p= 0,019,
concluyendo que el ISO es un buen predictor de mortalidad, comparado con los indices

clasicos.

2.4 MANEJO DEL SDRA.

Para el manejo es fundamental la identificacion de la causa, el uso temprano de
antibidticos, administracion de fluidos en forma conservadora que evita mayor edema
pulmonar y medidas de soporte enfocados en minimizar el dafio pulmonar por medio
del uso de ventilacién mecanica protectora con volimenes corrientes bajos (4 — 6
ml/kg), aunque nueva evidencia nos recomienda ajustar el volumen a la mecéanica
pulmonar para mantener una presion de distension (driving pressure) inferior a 15 cm
H20 (Amato et al., 2015).

Segutn la gravedad de la hipoxemia, la oxigenacion puede ser tratada con la
optimizacion de la PEEP, que se recomienda mantenerla en al menos 5 cm de agua,
pudiendo incrementarse en pacientes con SDRA moderado a severo para alcanzar una
Pa02 adecuada, sin embargo, no existe un método dptimo para el ajuste de la PEEP, no
obstante, para esto se describen maniobras de reclutamiento pulmonar y medicion de
presion esofagica (como subrogado de la presion transpulmonar). (Thompson,

Chambers, & Liu, 2017).
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En casos de hipoxemia severa y refractaria al manejo convencional, existen técnicas
como la ventilacion mecénica en posicion prona, ventilacion de alta frecuencia
oscilatoria, membrana de oxigenacién pulmonar extracorpérea (ECMO), que desde el
punto de vista fisiopatolégico mejoran la oxigenacion, pero en cuanto a la evidencia
actual, su utilidad es discutida (Brochard, Slutsky, & Pesenti, 2017; Ferguson et al.,
2012; Guérin et al., 2013).

La funcion pulmonar retorna casi a la normalidad luego de 6 a 12 meses, la severidad
de la enfermedad primaria y la ventilacion mecanica prolongada identifican pacientes

con el riesgo mas alto de lesiones persistentes (Monchi et al., 1998).
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CAPITULO 3. METODOLOGIA.

3.1. DISENO.

Desarrollamos un estudio observacional multicéntrico, analitico retrospectivo
(casos-controles).

Realizamos la busqueda de datos, en el HEE desde 2013 hasta 2018 y HCAM desde
2014 hasta 2018 (Figura 1). Se incluyeron a pacientes mayores de 18 afios con
diagnostico de SDRA moderado y severo segun consenso de Berlin, que requirieron de
ventilacion mecénica invasiva y/o no invasiva por su patologia pulmonar.

Se excluy6 a embarazadas, pacientes con patologia oncolédgica, diagnostico de virus
de inmunodeficiencia humana (VIH), pacientes moribundos valorados con la escala
Simplified Acute Physiology Score, Second Edition (SAPS II) >90 a las 24 horas, que se
encontraran bajo medidas de adecuacion del esfuerzo terapéutico o que exista falta de
registro de parametros ventilatorios y gasométricos.

Identificamos a 281 pacientes, pero por criterios de exclusion la muestra final se
redujo a 154 pacientes (75 sobrevivientes y 79 fallecidos), mayormente debido a que no
se encontraron varias historias clinicas en los servicios de estadistica, algunos registros
estuvieron incompletos, pacientes no cumplian todos los criterios de Berlin para SDRA

y por las patologias excluyentes.
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3.2. PROCEDIMIENTOS DE RECOLECCION DE INFORMACION.
Revision de bitacoras e historias clinicas, donde se obtuvo informacion demografica
y parametros para calcular los indices de oxigenacion a las 0, 24 y 48 horas del
diagnodstico de SDRA. Los datos se recolectaron en un formulario fisico luego fueron

ingresados al programa Excel (Microsoft Office 365, 2016).

3.3. PLAN DE ANALISIS DE DATOS.

Las variables cuantitativas se reportaron como promedio + desviacion estandar (X
+/- DE), o como mediana con su respectivo rango intercuartilico (RIQ).

Las variables cualitativas se reportaron con sus frecuencias absolutas y relativas
como porcentajes.

Los analisis para las variables cuantitativas se realizaron previa verificacion de
supuestos de normalidad usando la prueba de ¢ de Student para comparar grupos
independientes.

Las comparaciones multiples se realizaron luego de pruebas de ANOVA, las
comparaciones post-hoc se realizaron con ajuste para pruebas multiples con el método
de Tukey o Holm ajustando para muestras repetidas.

Para las variables cualitativas, se us6 pruebas de independencia para proporciones
con y2, la prueba exacta de Fisher se uso en caso necesario. Se realiz6 ademas analisis
multivariado y predictivo con regresion logistica binaria, la valoracion de riesgo se
reportd como Odds Ratios ajustados (ORadj), los mejores puntos de corte se
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seleccionaron con el método de Youden y se reportaron junto con los valores de
sensibilidad y especificidad; en todos los casos se reportaron sus respectivos intervalos
de confianza al 95 %, ademaés de construyeron curvas receptor-operador (ROC). En los
objetivos secundarios solo se construyeron curvas para los fallos que mostraron
capacidad de prediccion. Para todas las comparaciones se consideraron significativos
valores inferiores al 5 % (p < 0,05). El anélisis se realizé con el programa estadistico

“R” (CRAN- R Project).
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CAPITULO 4. RESULTADOS.

Se recolect6 informacion en los registros clinicos de 154 pacientes criticos que
reunieron los criterios de inclusion, en dos de las principales unidades de cuidados
intensivos de Quito, en el Hospital de Especialidades Eugenio Espejo se identificaron
30 pacientes desde Enero del 2013 a Diciembre del 2018 (6 afios); mientras que en el
Hospital Carlos Andrade Marin (IESS) se identificaron 124 pacientes desde Enero del

2014 a Diciembre 2018 (5 anos) (figura 1).

281 pacientes
adultos elegibles

v Li
210 pacientes del 61 pacientes del
HiAM doBneld HEE de Enero 2013
ERIENEE a Diciembre 2018
2018
Excluyeron 86 Excluyeron 31
pacientes por: pacientes por:
- 24 falta de registro - 15 falta de registro
- 53 sin SDRA - 8sin SDRA
- 5 oncolégicos - 5 oncologicos
- 4VIH - 3VIHH
Cohorte final: 124 Cohorte final: 30
pacientes con SDRA pacientes con SDRA
I |
v v

75 VIVOS . z
79 FALLECIDOS Muestra : 154 pacientes con SDRA.

Figura 1: Diagrama de flujo con los criterios de inclusion y exclusion en el estudio.

HCAM: Hospital Carlos Andrade Marin, HEE: Hospital de Especialidades Eugenio

Espejo, SDRA: Sindrome de distress respiratorio Agudo.
Fuente: Historias clinicas. Sistemas ASA 4000 ...

Elaborado por: Autores.
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En la muestra general predominé el sexo masculino con el 61.7 % (n = 95),
correspondiendo el 38.3 % restante al sexo femenino (Cuadro 2).

La edad fue discretamente asimétrica, se presentaron pacientes desde los 18 a los 88
afios, con un promedio de 53 aflos (+ 19 afios), no se encontrd diferencias en cuanto al
sexo (53 afios vs. 54 afios; p = 0.72) entre varones y mujeres. La distribucion por el

indice de masa corporal total (IMC) fue asimétrica, con un valor minimo de 15.8
Kg/mz, un maximo de 53 Kg/mz, ubicandose el promedio en los 27.8 Kg/m2 (6.4

Kg/mz). La calificacion de gravedad valorada por SAPS-II en toda la muestra se ubico
en 50 puntos (£ 12 puntos) (Cuadro 2).

Aproximadamente 86 pacientes presentaron antecedentes de salud, con
comorbilidades cronicas; de ellas 44 pacientes (28.6 %) presentaron mas de una
comorbilidad de manera simultanea., la comorbilidad mas comun fue las alteraciones
cardiovasculares con el 53.5 % (n = 46/86), seguido de pacientes con alteraciones
metabolicas con el 45.3% (n = 39/86), menos frecuentes fueron las alteraciones renales,
neurologicas y respiratorias (15 %) (Cuadro 3).

Todos los pacientes recibieron asistencia ventilatoria mecanica, de los cuales 124
(80.5%) fueron ventilados exclusivamente con métodos invasivos; 27 (17.5 %)

pacientes iniciaron con ventilacion no invasiva y posteriormente requirieron soporte
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invasivo, mientras que solo tres pacientes permanecieron ventilados exclusivamente con
modo no invasivo (1.9 %) (cuadro 2).

El distress respiratorio de origen pulmonar llamado también primario fue el
predominante en esta muestra con el 89.0 % (n = 137) mientras que el 11.0 % restante
correspondid con un origen extrapulmonar (secundario) (cuadro 2).

Los dias en ventilacion mecanica mostraron gran dispersion, en los pacientes con
ventilacion invasiva, la mediana se ubico en 11 dias (RIQ: 7, 17 dias) con rangos entre
2 a 54 dias. Para los 30 pacientes con ventilacion no invasiva esta variacion fue mayor,
la mediana fue de 6 horas (RIQ: 2, 66 horas), hasta 192 horas equivalentes a 8§ dias en

este modo ventilatorio; para un resumen de las caracteristicas demograficas (Cuadro 2).
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Cuadro 2: Resumen de las caracteristicas demograficas de los pacientes con
SDRA. (n=154)

Variable

Edad, afios (x + DE) 53,0 19,0
IMC, Kg/m? (% + DE) 27,8 6,4
SAPS-II, puntos (¥ + DE) 50,0 12,0
Estancia en UCI, dias (M= MAD) 13,0 9,0
Tiempo en ARM invasiva, dias (M + MAD) 11,0 7,0
Tiempo en ARM No invasiva, horas (M+ MAD) 6,0 7,0
Sexo, masculino (n; %) 95,0 61,7
Comorbilidades presentes (n; %) 86 55,8

Tipo de distress respiratorio (n; %)
Pulmonar 137 89,0
Extrapulmonar 17 11,0

Ventilaciéon mecanica (n; %)

Invasiva, exclusivamente 124 80,5
No invasiva, exclusivamente 3 1,9
Ambos métodos 27 17,5

M: Mediana, MAD: Desviacion absoluta de la media, ARM: Asistencia respiratoria mecénica, X :
Promedio, DE: Desviacion estandar. n: muestra

Fuente: Historias clinicas. Elaborado por: Los autores.
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Cuadro 3: Principales comorbilidades de los pacientes con

SDRA.

Comorbilidad. N=86 %

Cardiovascular 46 53.5
Metabdlicas 39 453
Renal 12 14.0
Neurologicas 11 12.8
Respiratorias 10 11.6
Otras 20 233

Fuente: Historias clinicas. Elaborado por: Los autores.

Indices de oxigenacion

Caracteristicas Generales de los Marcadores de Oxigenacion

Se recuper6 informacion de 75 pacientes que sobrevivieron a un cuadro de distress
respiratorio agudo y de 79 fallecidos por la misma causa, en ellos se investigo la
capacidad predictora de varios indices de oxigenacion tanto invasivos (PaO,/FiO; 10)
como no invasivos (SpO2/FiO»; ISO).

Los pacientes fueron similares en todas las caracteristicas demograficas como edad,
sexo, indice de masa corporal total (IMC); ademas de la mayoria de las caracteristicas
clinicas y de manejo de importancia como: la presencia de comorbilidades, el tipo de
SDRA presente (pulmonar vs. extrapulmonar); el uso de ventilacion mecanica invasiva.

Sin embargo, se mostraron diferentes en la calificacion de gravedad (SAPS-II), esta
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diferencia fue mayor para los que fallecieron con un promedio de 7 puntos (IC 95 %: 3,
11 puntos; p < 0.001) y en el porcentaje de maniobras especiales de manejo pulmonar
realizadas, los fallecidos usaron un 17.6 % (IC 95 %: 1.1, 34.1 %; p = 0.04) mas de
maniobras, esta diferencia fue predominantemente por el uso de ventilacion en posicion

prona y la combinacion de varias medidas simultidneas (cuadro 4).

Cuadro 4: Resumen de las principales caracteristicas clinicas en el grupo de

pacientes sobrevivientes y fallecidos con SDRA.

Variable Sobrevivientes Fallecidos Valor
n=75 n=79 p
Edad, afos ? 51.0 18.0 54.0 12.0 0.36
IMC, Kg/m2 28.1 5.8 27.5 7.0 0.59
SAPS-II 2, puntos 47.0 12.0 54.0 12.0 <0.001
Sexo, masculino (n; %) 50 66.7 45 57.0 0.28
Comorbilidades presentes (n; %) 43 57.3 43 54.4 0.84
Tipo de distress respiratorio (n; %) 1.0
Pulmonar 67 89.3 70 88.6
Extrapulmonar 8 10.7 9 11.4
Ventilacion mecanica (n; %) 72 96.0 79 100.0 NA.
Maniobras especiales: 39 52.0 55 69.6 0.04
Reclutamiento alveolar 35 46.7 42 53.2 0.52
Ventilacion prona 10 13.3 31 39.2 <0.001
Relajacion neuromuscular 10 13.3 20 253 0.09
Maniobras simultaneas (>2)P 14 18.7 28 35.4 0.03

a Se reporta como promedio + Desviacion Estandar
b Pacientes que usaron dos 0 mas maniobras especiales de manera simultanea
Fuente: Historias clinicas. Elaborado por: Los autores.
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Correlacion entre marcadores de oxigenacion

Para la matriz de correlacion al ingreso puede verse la figura 2, a las 24 horas en la
figura 3 y finalmente a las 48 horas en la figura 4.

Se seleccionaron 79 pacientes fallecidos y 75 pacientes que sobrevivieron al cuadro
de distress respiratorio, en ellos se valord el comportamiento de los principales indices
de oxigenacion para evaluar su rendimiento clinico.

Todos los indices de oxigenacidon se mostraron correlacionados entre si desde la
valoracion inicial al ingreso (punto 0), si bien el grado de correlacion fue variable, la
correlacion mas fuerte al ingreso fue entre el indice de oxigenacion (IO) y el indice de
saturacion de oxigeno (ISO) con un valor de »=0.92 (p < 0.0001), una correlacién
similar se present6 entre la PaO2/Fi02 (PaFi) y la SpO2/FiO2 (SaFi) con un valor de
=0.89 (p < 0.0001) (figura 2). Valores similares se presentaron a las 24 y a las 48 horas
de evaluacion (figura 3 y 4).

De todas maneras, se puede ver que las correlaciones no fueron exactamente lineales
entre los marcadores invasivos que valoran las PaO2 y aquellos no invasivos que

valorar la SpO2 (figuras 2, 3 y 4).
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Figura 2: Matriz de correlacion entre PaO,/FiO,, SpO2/FiO,, 10, ISO, en su valoracion
inicial (punto 0).

Los valores de correlacion se realizaron con el método de Pearson, las lineas se ajustaron
con lowess, puede identificarse una asociacion no lineal entre PaFi y los indices de
oxigenacion y saturacion.

Fuente: Historias clinicas. Elaborado por: Los autores.
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Figura 3: Matriz de correlacion entre PaO,/Fi0,, SpO2/Fi0O», 10, ISO, en su valoracion a
las 24 horas (punto 1).

Fuente: Historias clinicas. Elaborado por: Los autores.
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Figura 4: Matriz de correlacion entre PaO,/FiO,, SpO2/FiO,, 10, ISO, en su valoracion

a las 48 horas (punto 2).

Fuente: Historias clinicas. Elaborado por: Los autores.
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Valoracion Predictiva:

PaO,/FiO>. Se hallo diferencias significativas entre los grupos de sobrevivientes y
fallecidos en sus valoraciones a las 24 y 48 horas. Al ingreso la diferencia promedio
entre grupos fue de 5 (IC 95 %: -3.1, 13.1; p = 0.33); que se incremento a las 24 horas a
19.6 (IC 95 %: 6, 33.2; p < 0.001) y a las 48 horas 54.4 (IC 95 %: 38.7, 70; p < 0.001).
En el analisis longitudinal entre periodos de evaluacion también se hallo diferencias, los
pacientes que sobrevivieron aumentaron sus valores de PaO>/FiO: progresivamente
desde su valoracion inicial hasta su ultima valoracion a las 48 horas (40.7; IC 95 %:
25.1, 56.4; p < 0.0001); mientras que quienes fallecieron la diferencia fue en su mayor
parte entre la valoracion inicial y a las 24 horas (47.8; IC 95 %: 32.7, 62.8; p < 0.0001),
pero entre las 24 y 48 horas el incremento no fue significativo (6.0; IC 95 %: -9.1, 21.0;

p = 0.62); para la evolucién de la PaO»/FiO; ver figura 5.
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Figura 5: Evolucion de la valoracion de PaO,/FiO: en la evaluacion inicial, a las 24 y
48 horas de evolucion.

Fuente: Historias clinicas. Elaborado por: Los autores.
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SpO2/FiOs. En la evaluacion de la SpO2/FiO» los hallazgos fueron parecidos a la
evolucion de la PaO»/Fi0,, en la valoracion inicial al ingreso en UCI los valores entre
sobrevivientes y fallecidos fue similar con una diferencia entre grupos de 7.3 (IC 95 %:
-1.8, 16.4; p = 0.07); sin embargo a las 24 horas dicha diferencia fue marcada,
SpO2/Fi0; 27.3 (IC 95 %: 14.2, 40.5; p = 0.0001); a las 48 horas de 55.9 (IC 95 %:
40.4,71.3; p < 0.0001).

De forma analoga la recuperacion en los valores de SpO2/FiO» fueron progresivos y
acentuados en los pacientes que sobrevivieron, entre la valoracién inicial y la valoracion
a las 48 horas la recuperacion promedio fue de 116.8 (IC 95 %: 102.9, 130.8; p <
0.0001). Para los pacientes que fallecieron la recuperacion se present6 en las primeras
24 horas, de manera similar que en la PaO,/FiO; y entre las 24 y 48 horas fue mucho
menor, esta alcanzo 15.2 (IC 95 %: -1.3, 31.7; p = 0.08); la evolucién de la SpO2/FiO,

puede verse en la figura 6.
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Figura 6: Evolucion de la valoracion de SpO2/FiO2 en la evaluacion inicial, a las 24 y 48 horas.

Fuente: Historias clinicas. Elaborado por: Los autores.
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Indice de Oxigenacién. El indice de oxigenacidn, en la evaluacién inicial ambos
grupos fueron similares, en este punto la disminucién fue 10: -3.5 (IC 95 %: -6.9, 0.0; p
=0.08). A las 24 horas esta diferencia entre grupos fue significativa, 10: -4.4 (IC 95%: -
6.7,-2.1; p=0.001) y para las 48 horas esta diferencia se ampli6 hasta, 10: -9.1 (IC
95%: -11.6, -6.6; p < 0.0001).

En la evaluacion longitudinal también fueron diferentes. En el grupo de
sobrevivientes, el IO disminuy6 significativamente entre la valoracion inicial y las 24
horas, 10: -13.8 (IC 95 %: -16.3, -11.2; p < 0.0001) y posteriormente a las 48 horas, 10:
-3.9 (IC 95 %: -6.5, -1.4; p=0.001). Mientras que en los pacientes que fallecieron, la
diferencia fue solo entre la valoracion inicial y las 24 horas, 10: -8.9 (IC 95 %: -12.1, -
4.3; p<0.0001); pero a las 48 horas practicamente no se modifico, 10: 0.7 (IC 95 %: -

3.2,4.7;p=0,9). Para la evolucion del indice de oxigenacion ver figura 7.
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Evolucién del indice de Oxigenacion
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Figura 7: Evolucion de la valoracion del indice de oxigenacion en la evaluacion inicial, a las

24 y 48 horas.

Fuente: Historias clinicas. Elaborado por: Los autores.
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Indice de Saturacién de Oxigeno. A diferencia del 10, el indice de saturacion de
oxigeno (ISO) se mostro distinto entre los grupos de sobrevivientes y fallecidos desde la
valoracion inicial, la diferencia, aunque pequeiia fue significativa, -2.8 (IC 95 %: -5, -
0.7; p=0.02). Esta diferencia se hizo mas pronunciada a las 24 horas fue de -3.2 (IC 95
%: -5, -1.5; p=10.001) y a las 48 horas fue de -6.2 (IC 95 %: -7.9, -4.4; p < 0.0001).

Similar al comportamiento del 10, la evaluacion longitudinal del ISO también se
mostro diferencias importantes, los pacientes que sobrevivieron mostraron mejoria
consistente de sus indices en cada momento de su valoracion, para las 48 horas el
descenso promedio en el ISO fue de: -8.8 (IC 95 %; -10.5, -7.2; p <0.0001), no obstante
en el grupo que fallecieron la mejoria del ISO durante las primeras 24 horas, fue: -5.5
(IC 95%: -8.1, -2.8; p < 0.0001), y pasadas las 24 horas, los valores de ISO
practicamente no se modificaron, el cambio entre las valoraciones de 24 y 48 horas fue
de 0.0 (IC 95 %: -2.7, 2.7; p = 1.0); para la evolucion del indice de saturacion de

oxigeno se puede ver la figura 8.
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Evolucién del Indice de Saturacién de Oxigeno
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Figura 8: Evolucion de la valoracion del indice de saturacion de oxigeno en la evaluacion
inicial, a las 24 y 48 horas.

Fuente: Historias clinicas. Elaborado por: Los autores.
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Evaluacion al Ingreso

En la evaluacion de los marcadores al ingreso en terapia intensiva, todos ellos
mostraron niveles similares de gravedad (cuadro 4), solo el indice de oxigenacion (10) y
el indice de saturacion (ISO) mostraron asociacion con muerte y alguna capacidad de
prediccion para muerte, aunque pobre. El riesgo de muerte para cada punto de
incremento en el 10, fue de OR: 1.03 (IC 95 %: 1.001 - 1.065; p = 0.048); para la
valoracion del ISO, por cada punto de incremento, la asociacion con muerte fue de OR:
1.06 (IC 95 %: 1.02 - 1.12; p=0.01).

El punto de corte para el IO fue > 24 estuvo asociado con muerte con una
sensibilidad (Sens): 55.7%; especificidad (Esp): 58.7%; una area bajo la curva de: AUC:
0.58 (IC 95 %: 0.49 - 0.67).

El punto de corte para el ISO fue de > 17, con una Sens: 54.4 %; Esp: 62.7 %; AUC:
0.61 (IC 95 %: 0.52 - 0.70).

En los modelos ajustados de todos los indices de oxigenacidén ninguno mostrd
capacidad de prediccion (PaO2/Fi02, p = 0.73; SpO2/Fi02, p = 0.55; 10, p = 0.36; ISO,
p=0.15).

Al ingreso solo la gravedad de la enfermedad valorada por SAPS-II con un OR: 1.05
(IC 95 %: 1.02 - 1.08; p < 0.001) se mostrd capaz de predecir entre vivos y muertos.

Evaluacion a las 24 horas

Todos los indices de oxigenacion mostraron cambios evolutivos a las 24 horas de

evaluacidn, estos cambios se presentaron en ambos grupos (sobrevivientes y fallecidos),
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y tuvieron menor capacidad de predecir muerte que los valores absolutos de estos
marcadores tanto en los modelos no ajustados como en los multivariados (cuadro 5).

Indice Pa02/FiO2, 24 horas La PaO2/FiO2 evaluada a las 24 horas, estuvo asociada
con muerte, con valores < 125 Sens: 62.0 %; Esp: 65.3 %; un AUC: 0.66 (IC 95 %:
0.57 - 0.74), no obstante por cada 10 puntos de recuperacion la probabilidad de un
desenlace fatal disminuy6 OR: 0.89 (IC 95 %: 0.82 - 0.97; p < 0.001) (cuadro 6, figura
9).

indice SpO2/Fi0;,24 horas: El indice SpO2/Fi02, fue similar a la PaO2/FiO2, su
asociacion con muerte fue inversa y alcanzo significancia a las 24 horas de evolucion,
incrementos de 10 puntos en sus valores, se asociaron con menor riesgo de muerte, OR:
0.85 (95 %: IC: 0.77 - 0.92; p < 0.0001).

Valores de SpO2/Fi02 las 24 horas < 154, se asociaron con muerte con una Sens:
54.4 %; Esp: 76.0 %; un AUC: 0.68 (IC 95 %: 0.60 - 0.77) (cuadro 6).

Indice de Oxigenacién, 24 horas. El IO evaluado a las 24 horas mostr6 asociacion
con muerte de manera directa, por cada unidad de incremento en sus valores el riesgo de
muerte aumenta, su OR: 1.1 (IC 95 %: 1.04 - 1.17; p < 0.0001).

Valores de 10 a las 24 horas > 15, mostraron asociaciéon con muerte con una Sen:
57.0 %; Esp: 72.0 %; un AUC: 0.65 (IC 95 %: 0.56 - 0.74) (cuadro 6).

Indice de saturacion de oxigeno, 24 horas. El ISO evaluado a las 24 horas también
mostro asociacion con muerte de manera directa, por unidad de incremento el OR: 1.13

(IC 95 %: 1.06 - 1.23; p < 0.0001).
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Valores de ISO a las 24 horas > 10.5, mostraron capacidad de discriminacion con
una Sens: 63.3 %; Esp: 65.3 %; un AUC: 0.65 (IC 95 %: 0.57 - 0.74) (cuadro 6, figura

9).

Cuadro 5: Resumen de los indices de oxigenacion evaluados entre sobrevivientes y

fallecidos, tanto al ingreso como a las 24 y 48 horas de evolucién en UCI.

Variable Sobrevivientes Fallecidos Valor
n=75 n=79 p

Valoracion inicial

PaO2Fi10; 76.7 27.5 71.7 234 0.33
SpO2/FiO, 105.0 29.3 98.1 278 0.07
Indice de Oxigenacion, 10 22.8 9.5 263  11.7 0.08
Indice de Saturacion, ISO 15.9 5.8 18.8 7.6 0.02

Valoracion a las 24 horas

Pa0,/FiO; 139.0 419 119.0 434  <0.0001
SpO2/F10; 179.0 385 151.0 43.7 0.0001
Indice de Oxigenacion, 10 13.0 54 174 8.8 0.001
Indice de Saturacién, ISO 10.1 3.8 13.3 6.6 0.001

Valoracion a las 48 horas

Pa0,/FiO; 180.0  49.6 125.0 48.8 <0.0001
SpO2/FiO, 222.0  40.1 166.0 56.0 <0.0001
Indice de Oxigenacion, 10 9.0 3.6 18.1 10.6 <0.0001
Indice de Saturacion, ISO 7.1 2.7 133 73 <0.0001

*Valores se expresan como promedios y desviacion estandar (DE).

Fuente: Historias clinicas. Elaborado por: Los autores.
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Cuadro 6: Resumen del rendimiento diagndstico de los valores absolutos en los

marcadores de oxigenacion, valorados a las 24 horas del ingreso en el modelo sin

ajustar.

Marcador Sensibilidad Especificidad Rendimiento AUC
Pa0,/FiO; 62.0 65.3 63.6 0.66
<125 (50.4 - 72.7) (53.5 - 76.0) (55.5-71.2) (0.57 - 0.74)
SpO2/FiO; 54.4 76.0 64.9 0.68
<154 (42.8 - 65.7) (64.7 - 85.1) (56.8 - 72.4) (0.60 - 0.77)
10 57.0 72.0 64.3 0.65
>15 (45.3 - 68.1) (60.4 - 81.8) (56.2 - 71.8) (0.56 - 0.74)
ISO 63.3 65.3 64.3 0.65
>10.5 (51.7 - 73.9) (53.5 - 76.0) (56.2 - 71.8) (0.57 -0.74)

*Se indica ademas los puntos de corte para prediccion de muerte.

Fuente: Historias clinicas. Elaborado por: Los autores.
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Figura 9: Curvas ROC para la capacidad predictiva de los indices de oxigenacion a las
24 horas, sin ajuste de covariables importantes en sus valores absolutos.

Se describe los invasivos (PaO,/FiO», PaFi; indice de oxigenacion, 10) como de los no
invasivos (SpO2/FiO;, SaFi; indice de saturacion, ISO).

Fuente: Historias clinicas. Elaborado por: Los autores.

Los modelos ajustados mejoraron la capacidad de prediccion a las 24 horas usando
los valores absolutos de los indices de oxigenacion, al modelo se afadi6 la valoracion

de gravedad usando SAPS-II y el uso de maniobras especiales de tratamiento pulmonar
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como: reclutamiento alveolar, ventilacion prona, relajacion neuromuscular (cuadro 7,
figura 9) y el rendimiento diagndstico del modelo ajustado (cuadro 8, figura 10).

Cuando se usa la PaO2/Fi02, el ajuste debe considerarse que la probabilidad de
muerte se incremento en aproximadamente 5.0 % por cada punto de incremento en el
SAPS-II, OR: 1.05 (IC 95 %: 1.02, 1.08; p =0.001), mientras que la necesidad de
realizar maniobras especiales incremento el riesgo con un OR: 2.60 (IC 95 %: 1.26,
5.55; p=0.01).

Los valores para la SpO2/FiO2, el riesgo por punto de incremento en el SAPS-II fue
de OR: 1.05 (IC 95 %: 1.02, 1.09; p < 0.001), con la necesidad de realizar maniobras
especiales increment6 el riesgo con un OR: 2.69 (IC 95 %: 1.29, 5.77; p < 0.01) (cuadro
7, figura 9).

Para el 10, el riesgo por punto de incremento en el SAPS-II fue de OR: 1.05 (IC 95
%: 1.02, 1.08; p=0.001), con la necesidad de realizar maniobras especiales incremento
el riesgo con un OR: 2.37 (IC 95 %: 1.14, 5.06; p = 0.02).

Para el ISO, el riesgo de muerte por punto de incremento en el SAPS-II fue de OR:
1.05 (IC 95 %: 1.02, 1.08; p < 0.001), con la necesidad de realizar maniobras especiales
incremento el riesgo con un OR: 2.29 (IC 95 %: 1.11, 4.83; p=0.03).

La diferencia (A24h) de los indices tuvieron menor capacidad de prediccion inclusive
en los modelos ajustados para las covariables de importancia (SAPS-II y maniobras

especiales) (cuadro 7).
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Cuadro 7: Coeficientes y ORagj para los componentes usados en la

prediccion de muerte junto con los valores absolutos de los indices de

oxigenacion a las 24 horas.

Variable S ORag OR (IC 95 %) p

SAPS-II 0.05 1.05 1.02 - 1.08 0.001
Maniobras especiales  0.79  2.20 1.09 - 4.53 0.03
PaO2/Fi02 -0.012  0.998 0.979 - 0.996 0.01
SpO2/Fi02 -0.017 0.98 0.97 - 0.99 <0.0001
10 0.079 1.08 1.03-1.15 <0.0001
ISO 0.112 1.12 1.04 - 1.22 <0.01

Fuente: Historias clinicas. Elaborado por: Los autores.
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Cuadro 8: Resumen del rendimiento diagnoéstico de los valores absolutos en los

marcadores de oxigenacion, valorados a las 24 horas. Modelo ajustado multivariado.

Marcador Sensibilidad Especificidad Rendimiento AUC

Pa0,/FiO; 54.4 81.3 67.5 0.72

(42.8-65.7)  (70.7-89.4)  (59.5-74.8)  (0.64 - 0.80)

SpO2/FiO; 67.1 72.0 69.5 0.75
(55.6-77.3)  (60.4-81.8)  (61.6-76.6)  (0.67-0.82)
10 68.4 70.7 69.5 0.73

(56.9-78.4)  (59.0-80.6)  (61.6-76.6)  (0.65-0.81)

ISO 69.6 68.0 68.8 0.72

(58.2 - 79.5) (56.2-78.3)  (60.9-76.0)  (0.64-0.80)

Fuente: Historias clinicas. Elaborado por: Los autores.

Las curvas ROC para la capacidad predictiva en sus valores absolutos a las 24 horas

de manejo pueden verse en la figura 10 y su variacion figura 11.
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Figura 10: Curvas ROC para la capacidad predictiva de los indices de oxigenacion a las
24 horas, con ajuste de covariables importantes en sus valores absolutos.

Se describe los invasivos (PaO2/Fi0O2, PaFi; indice de oxigenacion, 10) como de los no
invasivos (SpO2/Fi0O2, SaFi; indice de saturacién, ISO).

Fuente: Historias clinicas. Elaborado por: Los autores.
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Figura 11: Curvas ROC para la capacidad predictiva en el cambio (A0 — 24h) de los indices de
oxigenacion con ajuste de covariables importantes.

Se describe los invasivos (PaO2/Fi02, PaFi; indice de oxigenacion, I0) como de los no
invasivos (SpO2/Fi02, SaFi; indice de saturacion, ISO.

Fuente: Historias clinicas. Elaborado por: Los autores.
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Evaluacion a las 48 horas

En la valoracion a las 48 horas los valores absolutos al igual que el cambio entre esta
y la valoracidn inicial (A 48) estuvieron asociadas a la capacidad de predecir muerte, en
esta evaluacion el cambio (A 48) tuvo mejor rendimiento tanto en el modelo no ajustado
como en el ajustado por las mismas variables de importancia (SAPS-II y maniobras
especiales) (cuadro 10).

Indice Pa02/FiO,, 48 horas: Los valores de PaO2/FiO2, se asociaron con muerte de
manera inversa, por cada 10 puntos en valores absolutos presentd un riesgo de muerte
con un OR: 0.79 (IC 95 %: 0.72 - 0.86; p < 0.0001).

El cambio de PaO2/Fi02 (A48) también se asocid de manera significativa con la
capacidad predictora de muerte, un incremento de 10 unidades desde su valor inicial
disminuy0 la probabilidad de muerte con un OR: 0.82 (IC 95 %: 0.76 - 0.89; p <
0.0001) (cuadro 9).

El A 48, para la PaO2/FiO2 con un punto de corte de 73, presentd una Sens: 67.1 %;
Esp: 69.3 %; un AUC: 0.76 (IC 95 %: 0.68 - 0.83) .Los modelos ajustados para el
cambio de PaO2/Fi02, mejoraron su capacidad de prediccion, considerando tanto el
valor de SAPS- II como el uso de maniobras especiales, el uso de PaO2/Fi02, mejoro
con una Sens:67.0 (cuadro 10 y en el cuadro 11).

indice SpO2/Fi0;, 48 horas: El indice de SpO2/Fi02, en el modelo no ajustado se
asocio de manera similar con el riesgo de muerte, por cada 10 unidades de sus valores
absolutos significd un menor riesgo de muerte con un OR: 0.78 (IC 95 %: 0.71 - 0.85; p

<0.0001).
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De manera similar el incremento de 10 unidades a las 48 horas sobre sus valores
basales (A 48h) también se asoci6 con muerte OR: 0.83 (IC 95 %: 0.77 - 0.89; p <
0.0001) (cuadro 9).

Los modelos ajustados para el cambio de SpO2/Fi02, mostraron mejor rendimiento
en la prediccion, por cada 10 puntos de aumento en la SpO2/Fi02, comparado con su
valor inicial, el riesgo de muerte disminuy6 con un OR: 0.98 (IC 95 %: 0.97 - 0.98; p <
0.0001) (cuadro 10).

El rendimiento diagnostico del modelo que usa SpO2/Fi02, ajustado para las
covariables de importancia tuvo una Sens: 70.1%; Esp: 76.0%; un AUC: 0.83 (IC 95 %:
0.76 - 0.89) (cuadro 11).

indice de oxigenacion, 48 horas: El 10, se asoci6 de manera directa con el riesgo de
muerte, cada incremento en una unidad resulto también en un incremento de riesgo de
muerte con un OR: 1.31 (IC 95%: 1.19 - 1.46; p < 0.0001).

La variacioén a las 48 horas (A 48) mostr6 asociacion con muerte, su riesgo baja por
unidad de recuperacion con un OR: 0.76 (IC 95%: 0.84 - 0.69; p = 0.01); su capacidad
de predecir muerte, cuando su recuperacion es menor o igual a 8 puntos a las 48 horas
de manejo presentd una Sens: 54.4 %; Esp: 69.3 %; un AUC: 0.64 (IC 95 %: 0.55 -
0.72) (cuadro 9).

El 1O en el modelo ajustado se asocié con muerte, por cada punto disminucion a las
48 horas con respecto de su valoracion al ingreso el riesgo de muerte se incrementd con
un OR: 1.06 (IC 95 %: 1.03 - 1.10; p < 0.001) para el score de SAPS-II, al usar este

modelo, un punto de incremento en el score aumenta el riesgo con un OR: 1.05 (IC 95
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%: 1.02 - 1.08; p = 0.002) y la necesidad de uso de maniobras especiales de manejo
pulmonar con un OR: 3.73 (IC 95 %: 1.69 - 8.63; p = 0.001) (cuadro 10).

La capacidad predictiva del modelo ajustado que usa el IO como indice predictivo
tuvo una Sens: 75.9%; Esp: 68.0%; un AUC: 0.75 (IC 95%: 0.68 - 0.83) (cuadrol1).

Indice de saturacion de oxigeno, 48 horas. El ISO, se comporto de manera similar
a los otros indicadores de oxigenacion, el riesgo de muerte se asocid de manera directa
con el incremento de este marcador con un OR: 1.41 (IC 95 %: 1.25 - 1.63; p < 0.0001).

Su modificacion a las 48 horas (A 48) también se asocié con muerte, por cada punto
de recuperacion el riesgo de este evento fue OR: 0.95 (IC 95 %: 0.90 - 0.99; p = 0.01);
una recuperacion menor o igual a los 5 puntos presenta una capacidad de predecir
muerte con una Sens: 49.4 %; Esp: 74.7 %; un AUC: 0.61 (IC 95 %: 0.52 - 0.70)
(cuadro 9).

El indice de saturacion de oxigeno (ISO) en el modelo ajustado mostrd asociacion
directa con muerte por cada unidad de incremento con respecto a la valoracién inicial al
ingreso, con un OR: 1.10 (IC 95 % 1.04 - 1.17; p = 0.001); ademas por cada punto en
incremento de SAPS-II el riesgo incrementd con un OR: 1.05 (IC 95 % 1.02 - 1.08; p =
0.001) y para el uso de maniobras especiales de tratamiento pulmonar un OR: 3.69 (IC
95 % 1.67 - 8.58; p=0.002) (cuadro 10).

El rendimiento del modelo ajustado con uso del ISO mostr6 capacidad de predecir
muerte con una Sens: 74.7; Esp: 65.3; un AUC: 0.75 (IC 95 %: 0.68 - 0.83) (cuadro 11).

El rendimiento diagnostico para los diferentes indices de oxigenacion a las 48 horas

fue similar para los indices solos, no ajustados en la PaO2/Fi02 vs SpO2/Fi02. (AUC:
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0.76 vs. 0.74; p = 0.44); para el IO vs ISO (AUC: 0.64 vs. 0.61; p = 0.15), mientras que
el rendimiento de la curva de PaO2/FiO2 fue mejor que la del 10 en el modelo sin
ajustar a las 48 horas (p < 0.001) de igual manera el rendimiento de la SpO2/FiO2 vs el
ISO (p <0.001). El rendimiento de la diferencia a las 48 horas (A48) en los modelos
ajustados fueron similares para la PaO2/Fi02 y la SpO2/Fi02 (AUC: 0.82 vs. 0.83; p =
0.89), al igual que para el IO y el ISO (AUC: 0.75 vs. 0.75; p = 0.99), sin embargo el
rendimiento de la PaO2/FiO2 fue superior al IO (p =0.01), de igual manera la
SpO2/Fi02 fue superior al ISO (p = 0.01).

Un resumen del rendimiento diagndstico de estos predictores se indica en el cuadro 9,

cuadro 11 y figura 12.
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Cuadro 9: Resumen del rendimiento diagnoéstico del cambio en los valores entre el

ingreso y las 48 horas de manejo (A 48). Modelo no ajustado,

Se indica ademas los puntos de corte para prediccion de muerte de cada uno de lo

marcadores de oxigenacion.

Marcador Sensibilidad Especificidad Rendimiento AUC
A 48h, PaO»/Fi0O; 67.1 69.3 68.2 0.76
A<73 (55.6 -717.3) (70.7 - 89.4) (59.5 - 74.8) (0.64 - 0.80)
A 48h, SpO2/FiO> 73.4 62.7 68.2 0.74
A<109 (62.3 - 82.7) (50.7 - 73.6) (60.2 -75.4) (0.66 - 0.82)
A 48h, 10 54.4 69.3 61.7 0.64
A<-8 (42.8- 65.7) (57.6 —79.5) (53.5-69.4) (0.55-0.72)
A 48h, ISO 49.4 74.7 61.7 0.61

A<-5 (37.9 - 60.9) (63.3 - 84.0) (53.5-69.4) (0.52 -0.70)

Fuente: Historias clinicas. Elaborado por: Los autores.
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Cuadro 10: Coeficientes y ORadj para los componentes usados en la prediccion
de muerte junto con los valores absolutos de los indices de oxigenacion

valorados a las 48 horas del ingreso a UCI.

Variable S ORug; OR (IC 95 %) p
SAPS-II 0.05 1.05 1.02 - 1.09 0.01

Maniobras especiales 1.43 4.20 1.83-10.29 0.001
A PaO2/Fi10; -0.02 0.98 0.97 - 0.98 <0.0001
A SpO2/FiOs -0.02 0.98 0.97 - 0.99 <0.0001
A 1O 0.06 1.06 1.03 - 1.10 <0.001
A ISO 0.09 1.10 1.04 - 1.17 0.001

Fuente: Historias clinicas. Elaborado por: Los autores.
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Cuadro 11: Resumen del rendimiento diagndstico del cambio en los marcadores de

oxigenacion, valorados a las 48 horas del ingreso (A48). Modelo ajustado

multivariado.
Marcador Sensibilidad Especificidad Rendimiento AUC
APa0O,/Fi0O2 67.1 80.0 73.4 0.82
(55.6 -77.3) (69.2 - 88.4) (65.7-280.2) (0.76 - 0.89)
ASpO2/FiO; 70.9 76.0 73.4 0.83
(55.6 -77.3) (60.4 - 81.8) (61.6 —76.6) (0.67 - 0.82)
AIO 75.9 68.0 72.1 0.75
(65.0 - 84.9) (56.2 - 78.3) (64.3 —79.0) (0.68 - 0.83)
AISO 74.7 65.3 70.1 0.75
(63.6 - 83.8) (53.5-76.0) (62.2-177.2) (0.68 -0.83)

Fuente: Historias clinicas. Elaborado por: Los autores.
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Figura 12: Curvas ROC para la capacidad predictiva en el cambio (A48h) de los indices de
oxigenacion con ajuste de covariables importantes.

Se describe los invasivos (PaO2/Fi02, PaFi; indice de oxigenacion, I0) como de los no invasivos
(Sp0O2/Fi02, SaFi; indice de saturacion, ISO).

Fuente: Historias clinicas. Elaborado por: Los autores.
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CAPITULO 5. DISCUSION.

Se obtuvo fuerte correlacion entre el parametro de oxigenacidn invasivo y su
alternativa no invasiva, 1O versus ISO y PaO2/Fi02 versus Sa02/Fi02, de forma
significativa, por lo que los marcadores no invasivos podrian considerarse subrogados
de los invasivos, pero con mayores ventajas como la optimizacion del tiempo y
recursos, conservando un similar rendimiento pronostico.

Los indices de oxigenacion fueron valorados a las 0, 24 y 48 horas, mostrando
comportamiento diferente segun el tiempo de evolucion. En el momento del diagnostico
(punto 0), solo ISO e 10 mostraron asociacion y capacidad predictiva para muerte,
obteniéndose un OR 1,06 y 1,03 respectivamente, los mismos que presentaron
significancia estadistica. La comparativa de los cuatro indices, demuestra un AUC (area
bajo la curva, por sus siglas en inglés) similar entre ellos.

Estos resultados son comparables con estudios previos como el realizado por
DesPrez en 2017, donde el ISO estuvo asociado a mortalidad de forma significativa; al
igual que Chen en 2018, quien reporta mayor riesgo de mortalidad con ISO a su ingreso.
Es importante recalcar que en los dos estudios antes mencionados, la recoleccion de
marcadores de oxigenacion fue hasta el dia 4, sin embargo, los datos analizados fueron
unicamente al momento del diagnostico de SDRA, por lo que no se pudo evaluar el
comportamiento durante el tiempo de evolucion.

En las siguientes valoraciones realizadas en este estudio a las 24 y 48 horas con
Pa02/Fi02, SpO2/Fi02, 10 e ISO, se observod diferencias significativas entre los grupos

de sobrevivientes y fallecidos, lo que beneficia el uso de estos marcadores para la
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prediccion de mortalidad, pero al comparar los cuatro indices de oxigenacion, sus AUC
presentaron valores similares nuevamente.

Los analisis multivariados se realizaron en funcion de la gravedad por score SAPS-II
y la necesidad de utilizar maniobras especiales para mejorar la oxigenacién como
reclutamiento alveolar, ventilacion prona y/o relajacion neuromuscular; aumentando
notablemente el rendimiento prondstico. En el trabajo de DesPrez en 2017, la utilizacion
de otra escala de gravedad también influy6 de forma positiva a la capacidad predictiva
de mortalidad de los marcadores de oxigenacion, aunque en menor grado. Es importante
destacar que los pacientes del estudio presentaron mayor gravedad en ambos grupos en
comparacion con estudios previos.

Al examinar cada indice de oxigenacion por separado en funcion del tiempo, la
variacion de estos entre sobrevivientes y fallecidos a las 0 horas fue minima, pero desde
las 24 horas presentaron una modificacion significativa. Los valores de PaO2/Fi02 y
SpO2/Fi0O2 mejoraron progresivamente en ambos grupos, pero a las 48 horas se registra
un incremento menor en los que fallecieron. En cambio, los valores de 10 e ISO se
mantuvieron estacionarios o empeoraron a las 48 horas, lo cual nos indica que, al no
conseguir mejoria de estos indices, el pronostico empeora.

La poblacion fue recolectada en unidades mixtas (Clinicas y Quirtrgicas), en
contraste con el estudio de DesPrez en 2017, donde los pacientes fueron
preferentemente de cirugia y trauma, lo que hace generalizable los resultados.

Una limitacioén observada en el estudio fue la pérdida de informacion por falta de

carpetas, bitacoras o datos necesarios del historial clinico de los pacientes, lo que
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disminuyo el tamafio de la muestra, pese a que se recabd informacion correspondiente a
5y 6 aios respectivamente en las dos unidades de cuidados intensivos mas grandes de
la cuidad de Quito (HCAM, HEE).

En cuanto a la pulsioximetria es un método de medicion preciso, pero su
funcionamiento y valores pueden verse alterados en casos de disminucion de la
perfusion distal, hipotension, acidemia, alcalemia y cambios en el valor de la
hemoglobina, situaciones muy frecuentes en los pacientes criticos, lo cual limitaria el
uso de marcadores no invasivos de oxigenacion, no obstante, varios estudios
demuestran una adecuada correlacion de dichos marcadores, valorados con oximetro de
pulso y gasometria (Bilan, Amirikar, &amp; Ghasempour, 2016), incluso en pacientes
con SDRA que presentaron shock (Chen et al., 2018).

Otras limitaciones encontradas fueron: el manejo ventilatorio, el cual fue variable a
lo largo de los afios, no protocolizado, lo que influye en la presion media de via aérea,
modificando los indices dependientes de esta variable (10, ISO); el efecto de techo y
suelo, que no permitieron encontrar una mayor variacion en cuanto a mejoria, ya que la
saturacion de oxigeno no podra ser mayor a 100% o el caso contrario, con el
empeoramiento de los marcadores de oxigenacion que podra llegar hasta un nivel
minimo tolerable y compatible con la vida del paciente.

Al ser un estudio realizado en adultos con SDRA moderado y severo, con variables
demograficas similares en ambos grupos, en los dos hospitales mas representativos de

Quito, en unidades mixtas, sus resultados podrian ser aplicables a nuestra poblacion.
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CAPITULO 6. CONCLUSIONES.

- Los indices de oxigenacion no invasivos presentan moderada capacidad para
predecir mortalidad en pacientes mayores de 18 afios con SDRA moderado y
severo que los invasivos.

- Los indices de oxigenacion no invasivos (SpO2/Fi02, ISO) en relacion con los
invasivos (PaO2/Fi02, 10), demuestran similar rendimiento para el prondstico
de muerte.

- La medicion del indice de saturacion de oxigeno es un buen marcador de

severidad no invasivo en pacientes con SDRA.
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CAPITULO 7. RECOMENDACIONES.

- El indice de saturacion de oxigeno deberia considerarse como una alternativa
valida para valoracion de severidad en pacientes adultos con SDRA, al ser de
facil obtencion, simplificando tiempo, disminuyendo costos.

- Es necesario mejorar el sistema de almacenamiento de registro de historias
clinicas, no s6lo de forma fisica, sino también electronica que disminuya la
pérdida de informacion.

- Se precisa el manejo protocolizado del SDRA, permitiendo estandarizar
procesos y registros en la practica médica diaria.

- Se requieren estudios multicéntricos, prospectivos con mayor cantidad de

pacientes para corroborar estos hallazgos.
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APENDICE.
Formulario de recoleccion de datos:
L 1

S
INVESTIGADOR[ |

HISTORIA CLINICA

FORMULARIO DE RECOLECCION DE DATOS No.

HOSPITAL:

COMORBILIDADES:

FECHA DE INGRESO

*Cardiovascular Cual(es)
*Respiratoria Cual(es)
*Renal Cual(es)
*Metabolica Cual(es)
*Neurologica Cual(es)
*Otra Cual(es)

SDRA

VENTILACION MECANICA

Secundario I:l

Invasiva No Invasiva Pre/Post I:l
Dias (horas) Dias (horas)
PARAMETROS VENTILATORIOS Y GASOMETRICOS Maniobras:
Oh 24h 48h 0Oh 24h 48h
Presidon Media FiO2
Sp0O2 Pa02
iNDICES DE OXIGENACION
0Oh 24h 48h Oh 24h 48h
INVASIVOS Pa02/Fi02 10
NO INVASIVOS Sp02/Fi02 1SO

CONDICION AL ALTA

ol ] meerol ]
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