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RESUMEN

Introduccién: El sindrome de distrés respiratorio del adulto (ARDS) es una de las patologias
que presenta mayor mortalidad en las areas criticas. Los factores de riesgo para desarrollarlo
se encuentran bien descritos, sin embargo en nuestro medio no existe una caracterizacién de
la enfermedad, el objetivo del estudio fue cuantificar la incidencia de ARDS en pacientes en
ventilacidbn mecanica, que estan ingresados en area critica de Medicina Interna del Hospital
Roosevelt en el periodo de 1 de enero del 2007 al 31 de diciembre del 2017. Materiales y
Métodos: estudio observacional de corte transversal en pacientes ingresados con factores de
riesgo para el desarrollo de ARDS bajo ventilacibn mecanica protectora. Se analizaron los
resultados de cada variable y se introdujeron los datos a una base de datos en SPSS15. Se
consolidaron los datos en porcentaje. La asociacién de variables se realiz6 mediante chi-
cuadrado. Resultados: Se obtuvo un total de 61 pacientes, de los cuales 56% fueron
femeninas, con una relacion masculino/femenino de 8:10. El promedio de edad fue de 40 afios.
Todos los pacientes se encontraban bajo ventilacibn mecanica con paradmetros protectores y
7 pacientes desarrollo ARDS. Conclusiones: La incidencia de ARDS en los pacientes bajo
ventilacién mecénica protectora fue de 11%. En el presente estudio todos los pacientes bajo
ventilacidbn mecanica contaban con parametros protectores. Se encontré que la principal causa
de ARDS en estos pacientes fue sepsis de diferente etiologia en el 58 % de los casos, siendo

la segunda causa importante pancreatitis aguda con 2 casos que corresponde al 28%.

Palabras Clave: ARDS, ventilacion mecanica protectora, sepsis.



ABSTRACT

Introduction: Adult respiratory distress syndrome (ARDS) is a high mortality disease in the
intensive care unit. Despite the fact that there are well described risk factors, there is no
characterization of the disease in our country. The objective was to quantify the incidence of
ARDS in patients under mechanical ventilation while admitted in the intensive care unit in
charge of Internal Medicine in Roosevelt Hospital in the period from January 1, 2007 to
December 31, 2017. Materials and methods: Transverse observational study with intern
patients undergoing mechanical ventilation with risk factors to develop ARDS. The results were
analyzed for each variable and the information inserted into a database on SPSS15. The data
was translated to percentages, and the variable association was acquired trough chi-square.
Results: We gathered a total of 61 patients, 56% of which were female, with a male to female
ratio of 8:10. The average age was 40 years. All patients were under mechanical ventilation
with protector parameters, 7 of them developed ARDS. Conclusions: The incidence of ARDS
in the population was 11%. All patients in the study were under protective parameters of
mechanical ventilation. The main cause of ARDS was sepsis of different etiology in 58% of the
cases, and the second most important cause was acute pancreatitis, in two cases which

correspond to 28%.

Key words: ARDS, protective mechanical ventilation, sepsis.



INTRODUCCION

El Sindrome de dificultad respiratoria del adulto (ARDS), es una causa importante de
insuficiencia respiratoria aguda en los pacientes de &rea critica que se asocia a menudo con
falla organica mdultiple. Se caracteriza por la presencia de edema pulmonar e hipoxemia

refractaria, siendo necesario para su tratamiento el uso de ventilaciébn mecénica (3).

La primera estimacion de la incidencia de ARDS se bas6 en los estudios del grupo de trabajo
del Instituto Nacional de Corazén y Pulmoén (NHLI) en 1972, citando una cifra de 150,000 casos
por afio en Estados Unidos. Suponiendo una poblaciéon de 200 millones para Estados Unidos,
durante la década de 1970 esto representd una incidencia de 75/100,000 habitantes/afio. El
ARDS tiene una mortalidad elevada que depende de la enfermedad desencadenante,
comorbilidades y la edad del paciente. Se conoce segun datos estadisticos que el ARDS segun
el NHLI tiene una mortalidad del 40-60%, lo cual representa un punto importante para el
estudio de esta enfermedad. En nuestro hospital no tenemos registrada la incidencia de esta
patologia ni el porcentaje de mortalidad que causa.

Las causas que condiciona este trastorno son muchas y de diversa etiologia, por ejemplo el
riesgo de desarrollar ARDS en pacientes con septicemia es de aproximadamente 40% con
una mortalidad de hasta 90%. La aspiracion de contenido géstrico cobra importancia en
pacientes hospitalizados con bajo o nulo nivel de conciencia. El farmaco mas comun que causa
ARDS es la heroina. El oxigeno a altas concentraciones puede provocar dafio y por esta razén
tiene implicaciones en el tratamiento. En el caso de trastornos metabdlicos, la principal causa
es la pancreatitis aguda. La neumonia ha sido clasificada como causa directa e indirecta.
Directa por el proceso infeccioso e inflamatorio local, e indirecta por la sepsis que puede

provocar (27).

Se han ideado varias opciones de tratamiento para resolver esta patologia y hasta el momento
en paises de bajo recurso como el nuestro las estrategias son la resolucién de la causa
predisponente, volimenes corriente de 6-8 ml/Kg, uso de bloqueantes neuromusculares,
ventilacién en prono, y parece ser que la prevencidn utilizando ventilacibn mecéanica protectora

es el camino a seguir.



Se trata de un estudio transversal observacional, con pacientes adultos que ingresan a las
areas de shock e intensivo de medicina interna del hospital Roosevelt, obteniendo datos
clinicos, terapéuticos y de laboratorio registrados en el instrumento de recoleccién de datos.

Se obtuvo un total de 61 pacientes que cumplian con los criterios de inclusién.

En Guatemala no se tienen datos exactos acerca de cuantos pacientes desarrollan ARDS en
areas criticas, los factores de riesgo por los cuales lo desarrollan, su prondstico, ni su
mortalidad. Aqui radica la importancia de realizar este estudio para conocer estos datos en
nuestro medio, de manera que sea un punto de partida para investigaciones posteriores que

profundicen mas en el tema y que propongan nuevas estrategias para su manejo

Durante la toma de datos clinicos bajo la boleta de recoleccion de datos se evidenci6 que los
pacientes que no tenia contraindicacion para el seguimiento, ademas existi6 una alta
mortalidad ya que la mayoria de pacientes se presenta en 75 % con ARDS moderado a severo
y los resultados obtenidos no se alejan con respecto a lo que menciona la literatura ya que los
pacientes que desarrollaron ARDS tuvieron mortalidad elevada (100%), 56% de la poblacién
era de sexo femenino, encontrando que el balance positivo tenia una asociaciéon con el
prondstico del paciente, ademas se evidencia que los pacientes que son ingresados al Hospital
Roosevelt a cargo del departamento de Medicina Interna ingresan con parametros ventilatorios
protectores, poniendo como punto importante que el desarrollo de ARDS este asociado a la

patologia de base del paciente y los antecedentes patoldgicos de los mismos.

El diagndstico de ingreso mas comun fue sepsis (26%), enfermedad coronaria aguda (11%),
pancreatitis aguda (11%) y evento cerebrovascular hemorragico (9%). Ademas se evidencio
que 1 (2%) paciente sobre el total de la poblacién egreso, y la mayoria de paciente mejoro (55
%).



I ANTECEDENTES

2.1 Historia del ARDS

Aunque bien descrito incluso en escritos antiguos, el sindrome de dificultad respiratoria aguda
(ARDS por sus siglas en inglés) gané gran atencion médica con la disponibilidad de la
ventilaciébn mecanica y el establecimiento de unidades de cuidados intensivos. Desde los afios
50 este principio se ha producido notables avances en la comprension de la etiologia, la
fisiologia, histologia, y la epidemiologia de esta complicacion menudo letal de enfermedades

humanas comunes (1).

Durante la Segunda Guerra Mundial se describieron algunos casos de insuficiencia respiratoria
grave en politraumatizados. Posteriormente, en el conflicto de Vietnam, este sindrome se vio
con gran frecuencia, por el mejor manejo del politraumatismo, el cual les permita sobrevivir el
tiempo suficiente como para presentar esta complicacion tardia. Estando en recuperacion de
los efectos inmediatos del trauma, estos pacientes desarrollaban un cuadro caracterizado por
disnea e hipoxemia progresivas y sombras pulmonares bilaterales en la radiografia. En los
estudios de necropsia se demostraba basicamente un edema hemorragico difuso, intersticial
y alveolar. El cuadro recibi6 numerosos nombres: pulmén himedo (wet lung), pulmén de
shock, pulmaén postraumético, pulmon de Da-Nang. En la década de los sesenta se hizo notar
que esta condicidn no sélo se producia en traumatismos bélicos, ademas se asociaba a otras
patologias, como sepsis, shock, aspiracion de contenido gastrico, neumonias, entre otras. Era,
en suma, un sindrome clinico derivado de numerosas causas. Para designarlo se creo el
nombre de “acute respiratory distress syndrome”, que se ha traducido como “sindrome de
distrés respiratorio del adulto” por una errénea analogia con el “distrés respiratorio del recién

LT

nacido”, “cuyos mecanismos son totalmente distintos (1).

Aunque se ha objetado esta designacion e incluso el concepto, su uso se ha generalizado en
la literatura y en la clinica, teniendo presente que, el pulmén responde a diversos insultos con
alteraciones morfolégicas y fisiopatolégicas similares, independientemente de cual sea su
causa. Las manifestaciones clinicas resultantes dan origen a un sindrome caracteristico

identificable, lo que permite enfocar el tratamiento al trastorno fisiopatoldgico coman (2).



El sindrome de dificultad respiratoria aguda (ARDS) se definid en 1994 por la Conferencia de
Consenso Americano-Europeo (AECC); Desde entonces, han surgido problemas en relacion
con la fiabilidad y la validez de esta definicion. El uso de un proceso de consenso, un panel de
expertos que convoco en 2011 (una iniciativa de la Sociedad Europea de Medicina de
Cuidados Intensivos avalado por la Sociedad Toracica Americana y la Sociedad de Medicina
de Cuidados Criticos) desarroll6 la definicién de Berlin, centrandose en la viabilidad, fiabilidad,

validez, y la evaluacioén objetiva de su rendimiento (3).

Hasta hace poco, las mejoras en los resultados han seguido principalmente mejoras en la
operacién de la unidad de cuidados intensivos y de sus sistemas de soporte de vida asociados,
y no han llegado a través de los descubrimientos realizados en el curso de estudios
prospectivos aleatorizados. A pesar del notable aumento de la investigacion se centrd en el
ARDS, sigue habiendo un gran namero de preguntas sin respuesta clinicos que son
potencialmente muy importantes con respecto a la morbilidad a corto plazo, asi como el
resultado a largo plazo. EI ARDS Ensayos Clinicos estudio de la Red de volumen corriente se
ha demostrado que los ensayos aleatorios en el ARDS con resultados positivos son posibles
incluso cuando se utilizan las medidas de resultado primarias dificiles, como la mortalidad o
sin ventilador dias. Por lo tanto, la rica combinacién de nuevas estrategias de prueba, los
posibles tratamientos, los investigadores experimentados, y cada vez mas la atencion de rutina
estandarizada prepar6 el escenario para los rapidos avances que se hagan en los resultados

a corto y largo plazo de este sindrome devastador (4).

2.2 Epidemiologia del ARDS

La epidemiologia varia segun la literatura consultada ya que las primeras estimaciones
realizadas por un panel de expertos fue de 70 casos por 100.000 habitantes. Estudios
posteriores han estimado la incidencia entre 1,5 y 80 casos por 100,000 habitantes afio, entre
un 18% y un 25% de los casos cumplen criterios de oxigenacién para dafio pulmonar agudo y
el resto para ARDS. Las principales razones de la fluctuacién de los datos de la incidencia
pueden ser las diversas definiciones de ARDS utilizadas y las dificultades en la identificacion
de todos los casos en una determinada area geografica. La variacion en los resultados entre
los estudios son debidos a diferencias en la metodologia utilizada para calcular la incidencia
como son diferencias en el denominador, tipo de hospital, criterios de ingreso en las UCl y

criterios diagnosticos de ARDS (5).



El estudio ALIEN mostro que la incidencia del ARDS en la era actual de la ventilacion mecéanica
protectora se situ6 en 7.2/100,000/afio, esta cifra fue mucho mas baja que 75/100,000/afio
generalmente citado en la literatura y la de 58.7/100,000/afio y 33.8/ 100,000/afo informadas

recientemente en Estados Unidos (5).

Las diferencias demogréficas, culturales, econdmicas y de los sistemas de la salud entre
Estados Unidos y Europa pueden también explicar la magnitud de diferencia entre los
resultados del estudio ALIEN que demostraron que a pesar del empleo de ventilacion
protectora la mortalidad del ARDS es mayor de 40%. Los pacientes con ARDS representan
aproximadamente 5% de los pacientes hospitalizados con asistencia mecanica respiratoria.
La mayoria de los estudios han demostrado que las tasas de ARDS leves representan sélo
25% de los pacientes con ARDS, mientras que los pacientes con ARDS moderado o grave
representan 75% restante. Aproximadamente un tercio de los pacientes con ARDS leve al
inicio méas tarde progresa a enfermedad moderada o grave; la identificacion de los factores
asociados con la progresion del ARDS leve requiere mas estudio. Los factores de riesgo clinico
para el desarrollo del ARDS incluyen la lesion pulmonar directa, como la aspiracién, la
infeccion pulmonar, el ahogamiento, la inhalacion de téxicos y la lesion pulmonar indirecta

debida a una respuesta inflamatoria sistémica descontrolada (5,6).

Las principales causas relacionadas con la lesién pulmonar indirecta son sepsis, pancreatitis,
transfusion masiva (> 15 unidades/24h), politrauma y embolismo graso broncoaspiracion y el
consumo de drogas. En la actualidad se han identificado factores de riesgo definitivos para el
desarrollo de ARDS, tales como el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS),
contusién pulmonar, inhalacion de sustancias téxicas y ahogamiento, entre otros. Se ha
observado que la presencia de un factor de riesgo se asocia con 25% de riesgo de desarrollo
de SIRA,; dos factores de riesgo con 42% y tres factores de riesgo hasta con 85%. El sindrome
se desarrolla entre las primeras 24 a 72 h después del suceso precipitante y constituye una

respuesta localizada a un proceso sistémico (5, 7).

2.3 Fisiopatologia del ARDS

El estimulo inicial determina una respuesta inflamatoria que puede restringirse al pulmén
cuando el dafio es directo o afectar en grado variable otros drganos como rifion, higado,

intestino y cerebro, cuando el o los factores causales actian por via hematégena. El

5



compromiso de estos 6rganos se manifiesta habitualmente de una manera secuencial, y se

denomina falla organica multiple (2).

Durante el transcurso del ARDS se identifican tres fases: exudativa, proliferativa temprana y
proliferativa tardia. La fase exudativa, por lo comun, abarca las primeras 24 a 48 h, seguida
de la fase fibroproliferativa, dias 2-7 y la fase de fibrosis, después del dia 7. El ARDS se trata
de una patologia cuya base es inflamatoria, producida por la lesion directa al endotelio y
epitelio de los pulmones, acompafiado de la activacién de multiples citocinas, sea de etiologia
pulmonar como infeccibn o exposicién a inhalantes toxicos, o bien, extrapulmonar como
sepsis, pancreatitis, traumatismos, politransfusion, entre otros. Los macréfagos alveolares, las
células dendriticas y las células epiteliales bronquiales estan equipadas con los llamados
receptores de reconocimiento de patrones (RsRP), que detectan y responden a sefiales de
estrés exdégeno y enddégeno. La familia de proteinas RsRP incluye miembros del receptor de

tipo Toll (TLR), receptor de lectina tipo C, entre otros (2, 5).

La participacion de estos RsRP inicia una compleja serie de cascadas de sefalizacién
inflamatoria que guian la respuesta inmune del huésped para eliminar las amenazas
microbianas y las no microbianas. Ademas, estos receptores posteriormente dirigen la fase de
la reparacion de tejidos. Recientemente se ha documentado la participacion de los
inflamasomas, complejos intracelulares multiproteicos que facilitan la activacion de la cisteina-
proteasa Caspasa-1; hasta el momento se han descrito al menos cuatro complejos de
inflamasomas que activan la caspasa-1 en respuesta a infecciones microbianas y a diversas
condiciones exdgenas y enddgenas de estrés. La lesion endotelial es activada de forma local
y sistémica, generando aumento de la permeabilidad vascular y expresion de moléculas de
adhesion, como la endotelina-1 que es un péptido proinflamatorio y vasoconstrictor; el dafio al
endotelio microvascular es la causa inicial del aumento de la permeabilidad y, por lo tanto, de

la formacién de edema intersticial en el ARDS (5).

Recordemos que el epitelio alveolar es predominantemente plano monoestratificado,
constituido por 90% de neumocitos tipo |, los cuales estan adheridos a una lamina basal y
llevan a cabo el intercambio gaseoso, tienen pocas mitocondrias y tienen gran fuerza de unién
entre ellos, y neumocitos tipo I, que son células cuboideas con microvellosidades hacia la luz
alveolar, con alta cantidad de mitocondrias, reticulo sarcopldsmico rugoso y aparatos de Golgi,

ocupan 10% de la superficie del epitelio alveolar y son responsables de la formacién de



neumocitos tipo |, sintesis, excrecién y reabsorcion de factor surfactante, y equilibrio de

liquidos y electrolitos intraalveolares (2, 8).

Las proteinas de tensioactivo. El surfactante tiene un papel vital en el mantenimiento de la
integridad de la interfaz alveolar-capilar. Su funcion esencial es disminuir la tensién superficial
en los alvéolos, estabilizando asi el volumen pulmonar a bajas presiones transpulmonar. El
surfactante se compone de aproximadamente 80% de fosfolipidos, el 8% de otros lipidos
(acidos colesterol, triglicéridos y acidos grasos libres), y 12% de proteinas. Cuatro proteinas
de surfactante asociada (SP), designadas SP-A, SP-B, SP-C, y SP-D, representan
aproximadamente la mitad de las proteinas que componen tensioactivo. SP-A y SP-D se
disocian facilmente de lipidos y son hidrosolubles. Pertenecen al sistema inmune innato del
pulmén, mejorando asi la fagocitosis de bacterias y virus. También ejercen efectos reguladores
sobre las células AT2. SP-B y SP-C son proteinas pequefas, extremadamente hidr6fobos que
son importantes en la formacion de la monocapa de tensioactivo en los espacios de aire
terminales y en la reduccién de la tension superficial, impidiendo asi de extremo espiratorio

colapso alveolar (2, 8).

Las primeras observaciones en el ARDS revelaron una pérdida de la tension superficial que
sugiere una pérdida funcional de las proteinas de agentes tensioactivos. En un primer caso de
tres pacientes, la relacion de plasma de SP-B/SP-A se asocio6 inversamente con la oxigenacién
de la sangre y el cumplimiento de las vias respiratorias estatica, lo que sugiere que la SP-B
incumple la barrera alveolocapilar mas facilmente que la SP-A, por lo tanto proporcionar un
marcador mas sensible de la lesién pulmonar. Los niveles plasméaticos de SP-A y SP-B se
incrementan en pacientes con ARDS y en pacientes en situacion de riesgo, mientras mas baja
SP-A, mientras que los niveles de SP-B se encuentran en el liquido bronco alveolar de los
pacientes con riesgo de ARDS antes de la aparicion del sindrome clinico. Los niveles de SP-
B y SP-A se mantienen bajos durante hasta 14 dias en los pacientes con ARDS sostenidos.
En un estudio de 38 pacientes, la reduccién de edema pulmonar y del SP-D y la elevacion de
plasma SP-A en el inicio del ARDS se asocia con un mal prondstico. Sin embargo, en un
estudio de 259 pacientes del ensayo ARDSNet de baja versus alta presién espiratoria final en
el ARDS (alvéolos), asi como en 75 pacientes incluidos en un ensayo aleatorizado de la
proteina C activada para el ARDS, el nivel plasmatico SP-D no se asoci6 con la mortalidad a

los 28 dias o dias sin ventilador (3, 7).



2.3.1 Cascada inflamatoria
Durante el el dafio alveolar mediado por citosinas proinflamatorias y neutréfilos genera

disfuncion de la regulacion del liquido alveolar, el primer mecanismo perdido es la apertura de
las uniones intercelulares, medido por la destruccion de proteinas de unién como la claudina
y la zona occludens tipo 1, 2 y 3, y ya que hasta 90% de la resistencia al paso de proteinas
esta mediado por la barrera alvéolocapilar, el paso de proteinas a la luz alveolar genera un
gradiente de presion coloidosomoética que atrae agua al espacio alveolar; el segundo
mecanismo es la ineficiencia de los canales i6nicos, dafiados por endotoxinas bacterianas, IL-
6 e IL-8, generando disfuncion del canal epitelial de sodio sensible a amiloride (ENaCs), del
regulador de conductancia transmembrana asociado a fibrosis quistica (CFaTCR) y multiples
acuaporinas, que son bombas dependientes de sodio-potasio ATPasa en la region basolateral
de los neumocitos tipo 1y Il, generando acumulo de electrolitos a nivel alveolar e intracelular,
creando flujo de liquido hacia el espacio alveolar, ademas coleccién anormal de liquido
intracelular, y por lo tanto, edema de los neumacitos, con la consecuente activacion de la
apoptosis celular temprana.11-12 Los neutréfilos son las principales células que median el
proceso de lesion; el endotelio pulmonar expresa P-selectina y moléculas de adhesion
intracelular tipo 1 (ICAM-1), que atraen al neutrdfilo al parénquima pulmonar, ademas que
otras quimiocinas como Cba, leucotrieno B4, IL-8, CD11, CD18 y las endotoxinas bacterianas
activan al neutréfilo y lo tornan rigido, generando este cambio reolégico que impide que el
neutréfilo sea eliminado del intersticio hacia la circulaciéon. Una vez que el neutréfilo se
encuentra activado libera en el espacio intersticial y alveolar proteasas, como la neutréfilo
elastasa, que rompen la matriz extracelular de los neumocitos tipo 1 y 2, otras enzimas como
la colagenasa, gelatinasa A y B que rompen las fibras de colageno tipo |, IV y VII, con mayor
inestabilidad de la pared vascular y alveolar, y en respuesta compensatoria, activan un proceso
regenerativo que derivard en fibrosis pulmonar; de la misma forma, dichas citosinas pro
inflamatorias activan al factor nuclear kappa-B (NFkB), el cual inicia, amplifica y mantiene la
cascada de citosinas proinflamatorias. El estrés oxidativo generado por las especies reactivas
de oxigeno y nitrdgeno, liberadas en respuesta a la lesion endotelial, dafian a la membrana
celular, en particular a la union de los enlaces lipidicos, lo que aumenta la permeabilidad de la
membrana celular; las especies reactivas al oxigeno disminuyen la capacidad de las bombas
reguladoras de agua y electrolitos en los neumocitos tipo 1 y 2, generando estasis de
electrolitos, cambio del gradiente de presion hidrostatico y consecuente edema celular, que a

su vez conduce a muerte celular temprana (9).



El papel de los mediadores celulares y humorales en el desarrollo del ARDS ha sido estudiado
de manera clasica; sin embargo, en la actualidad el papel del sistema renina angiotensina (SR-
A) es motivo de investigacion. El SR-A se cree que contribuye a la fisiopatologia del ARDS
mediante el aumento de la permeabilidad vascular. La enzima convertidora de angiotensina
(ECA) es una enzima clave del SR-A, convierte la angiotensina | inactiva en el péptido
estimulante de aldosterona y vasoactivo, angiotensina Il y también metaboliza cininas, junto
con muchos otros péptidos biolégicamente activos. El SR-A al dirigir una sefal para el receptor
de la angiotensina 1 (RAT1) media la vasoconstriccion, la permeabilidad y la fibrosis alveolar.
Una variante de la ECAL, la ECA2, desvia la sefial del SR-A para los receptores de
angiotensina 2 (RAT2), que promueve la vasodilatacion, disminuye la permeabilidad alveolar
y la apoptosis, oponiéndose de este modo al mecanismo de sefializacidon potencialmente

perjudicial (1,9).

2.3.2 Resolucion de la enfermedad
Las estrategias que aceleran la resolucion de la enfermedad en Ultima instancia pueden ser

tan importantes como los que atenda la lesiébn pulmonar inflamatoria temprana. El edema
alveolar se resuelve por el transporte activo de sodio y cloruro a partir del intercambio en los
espacios de aire distales en el intersticio pulmonar.

Mecanismos importantes en la resolucion de la lesién pulmonar aguda y ARDS. El agua sigue
pasivamente, probablemente a través de los canales de agua transcelular, las acuaporinas,
gque se encuentra principalmente en los neumocitos tipo | En estudios clinicos, el aclaramiento
del liquido alveolar pueden producirse tempranamente y es a menudo evidente en las primeras
horas después de intubacion y el inicié6 de la ventilacion mecanica. La mecénica de la
capacidad para extraer el liquido alveolar se asocia con la mejora de la oxigenacion, una menor
duracién de la ventilacion mecanica, y una mayor probabilidad de sobrevivencia.

Una cantidad considerable de tanto la proteina soluble e insoluble también debe ser retirada
de los espacios de intercambio gaseoso. La eliminacién de las proteinas insoluble es
particularmente importante, ya que las membranas hialinas proporcionan un marco para el
crecimiento de la proteina tisulares soluble. El tejido fibroso parece ser eliminado
principalmente por difusién entre las células epiteliales alveolares. Las proteinas insolubles se
pueden eliminar por endocitosis y transcitosis por las células epiteliales alveolares y por la

fagocitosis por los macroéfagos (5, 7).



Los neumocitos tipo Il son los progenitores de la reepitelizacion de un epitelio alveolar
denudado. Los neumocitos tipo Il proliferan para cubrir la membrana basal denudada y luego
diferenciarse en células de tipo |, y favorecer la restauracion de la arquitectura alveolar normal
y el aumentar la capacidad de fluido de transporte del epitelio alveolar Esta proliferacion es
controlada por factores de crecimiento epitelial, incluyendo queratinocitos y de factores de

crecimiento del hepatocito (5, 8).

Los mecanismos subyacentes a la resolucion del infiltrado de células inflamatorias vy fibrosis
no son claros. La apoptosis (muerte celular programada) se piensa que es un importante
mecanismo para la eliminacion de los neutréfilos de los sitios de inflamacién y puede ser
importante en la eliminacion de los neutréfilos de pulmén lesionado. Sin embargo, en un
estudio de liguido de lavado broncoalveolar de pacientes con lesion pulmonar aguda y ARDS,
el nimero de neutrdfilos apoptoticos fueron bajos, tal vez debido a la presencia de factores
antiapoptoéticos tales como granulocitos factor estimulante de colonias de granulocitos y
macréfagos. Sin embargo, altas concentraciones de los marcadores de apoptosis estan
presentes en el fluido de edema pulmonar de los pacientes, y la exposicion in vitro para fluidos
de lavado broncoalveolar de estos pacientes pueden promover las células epitelial
apoptosicas, ya que los mecanismos que alteran la integridad epitelial necesitan ser
identificados. El papel de los mecanismos proapoptoticos y antiapoptoticos, tanto en la lesion
y reparacion del epitelio alveolar y el endotelio pulmonar es un area importante para la

investigacion futura (10).

2.4 Clasificacion del ARDS
El sindrome de dificultad respiratoria aguda (ARDS) es un sindrome heterogéneo definido por

la asociacién de opacidades pulmonares bilaterales, hipoxemia arterial, el ARDS se clasifica
en categorias, leve 200-300, moderada 100-200 y severa < 100 y sobre la base de la relacién
PaO./ FiO; (presion parcial de oxigeno arterial (PaOy)/ la fraccién inspiratoria de oxigeno (FiO>)
<300 con una presion positiva al final de la espiracién de 5 cm H,O 0 mas) y ademas la

exclusién de la insuficiencia cardiaca como una causa primaria (11).
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Cuadro 1. Categorias del ARDS y su correlacion con mortalidad.

Categoria Magnitud de la hipoxemia Relacién Mortalidad
PaO,/ FiO, (mmHQ) (%)
Leve 200-300 27 %
Moderada 100-200 32%
Grave <-100 45 %

Fuente: Hernandez-Lépez GD, et al. Sindrome de insuficiencia respiratoria aguda. Rev Hosp Jua Mex (5).

2.5 Causas asociadas ARDS
Los pacientes con ARDS representan aproximadamente 5% de los pacientes hospitalizados

con asistencia mecanica respiratoria. La mayoria de los estudios han demostrado que las tasas
de ARDS leves representan sélo 25% de los pacientes con ARDS, mientras que los pacientes
con ARDS moderado o grave representan 75% restante. Aproximadamente un tercio de los
pacientes con ARDS leve al inicio més tarde progresa a enfermedad moderada o grave; la
identificacion de los factores asociados con la progresion del ARDS leve requiere mas estudio
(12).

Cuadro 2. Condiciones clinicas y predisponentes y factores de riesgo.

Condiciones Predisponentes | Proporcion de pacientes con condicion
gue desarrollan ARSD
Choque 18 %
Aspiracion 17 %
Cirugia Aortica 17 %
Cirugia Emergencia 17 %
Cirugia Cardiaca 10 %
Abdomen Agudo 9%
Trauma Craneoencefalico 9%
Neumonia 8 %

Fuente: Walkey AJ, Summer R, Ho V, Alkana P. Acute respiratory distress syndrome: epidemiology and
management approaches. Clinical Epidemiology, 2012 (12).
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Los factores de riesgo clinico para el desarrollo del ARDS incluyen la lesién pulmonar directa,
como la aspiracion, la infecciéon pulmonar, el ahogamiento, la inhalacion de téxicos y la lesion
pulmonar indirecta debida a una respuesta inflamatoria sistémica descontrolada. Las
principales causas relacionadas con la lesién pulmonar indirecta son sepsis, pancreatitis,

transfusion masiva (> 15 unidades/24h), politrauma y embolismo graso (12).

Entre las principales causas precipitantes del sindrome destacan la sepsis, neumonia,
pancreatitis, trauma, embolismo graso, broncoaspiracion y el consumo de drogas. En la
actualidad se han identificado factores de riesgo definitivos para el desarrollo de ARSD, tales
como el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS), contusion pulmonar, inhalacién
de sustancias toxicas y ahogamiento, entre otros. Se ha observado que la presencia de un
factor de riesgo se asocia con 25% de riesgo de desarrollo de ARSD; dos factores de riesgo
con 42% y tres factores de riesgo hasta con 85%. El sindrome se desarrolla entre las primeras
24 a 72 h después del suceso precipitante y constituye una respuesta localizada a un proceso
sistémico (10, 12).

Cuadro 3. Principales causas del sindrome

Causas Directas Causas indirectas
Neumonia Sepsis extrapulmonar
Aspiracion Pancreatitis

Inhalacion de téxicos Sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica.
e Trauma

e Pancreatitis

Contusién pulmonar Quemadura Graves

Vasculitis pulmonar

Fuente: Hernandez-L6pez GD, et al. Sindrome de insuficiencia respiratoria aguda. Rev Hosp Jua Mex (5).

2.6 Complicaciones ARDS
De manera caracteristica los pacientes con el sindrome de insuficiencia respiratoria progresiva

aguda inicialmente manifiestan disnea de inicio agudo; el andlisis de los gases en sangre
arterial muestra hipoxemia, que no se corrige con el aporte de oxigeno suplementario. Ante la

sospecha inicial del SIRA es importante considerar los factores de riesgo que se vinculen con
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su desarrollo. La certeza diagnoéstica del sindrome puede necesitar un periodo de evaluacion
de 12 a 24 h. Durante ese tiempo pueden reunirse los criterios diagndsticos que sugirieron en

el consenso de Berlin (5).

El ARDS se caracteriza, en general, por su curso insidioso con complicaciones frecuentes
atribuibles, en algunos casos, a la enfermedad subyacente; en otros, a la hipoxemia y en el
resto a las técnicas terapéuticas empleadas. La lesion pulmonar aguda por si, como resultado
de la liberacion de mediadores inflamatorios aunado a la alteracion de los mecanismos de
defensa normales del pulmén, puede predisponer al paciente a la adquisiciéon de procesos
infecciosos nosocomiales, lo cual constituye una causa importante de mortalidad. El cultivo de
esputo permite una evaluacion adecuada de la flora bacteriana existente y evita el uso
indiscriminado de los antibioticos de amplio espectro. Ademas, las intervenciones terapéuticas
pueden afectar en forma adversa los aspectos especificos de las defensas pulmonares. El uso
de volimenes ventilatorios bajos va encaminado a la disminucion de la lesién pulmonar vy el
empleo de la ventilacion mecanica (barotrauma, volutrauma, biotrauma y atelectrauma). A
pesar del avance en el tratamiento del SIRA en la dltima década la mortalidad sigue siendo

superior a 40% (5).

Aproximadamente 80% de todas las muertes en pacientes adultos con ARDS se producen
dentro de 2-3 semanas después del inicio del sindrome. La causa exacta de la muerte en
pacientes con ARDS sigue siendo dificil de alcanzar. Los estudios de autopsia no han puesto
de manifiesto por qué mueren los pacientes con ARDS. En la mayoria de los estudios
epidemioldgicos, utilizando la definicion de la AECC (Consenso de la conferencia Americana-
Europea), los predictores mas comunes de la mortalidad incluyen la edad, la condicion médica
subyacente, grado de dafio pulmonar, extrapulmonar, sepsis y desarrollo de falla organica.
Sélo una pequefia parte de los pacientes con ARDS muere por hipoxemia. Sin embargo, lesion
pulmonar parece predisponer a los pacientes al desarrollo de una respuesta inflamatoria

sistémica que culmina en el desarrollo de falla organica multiple (FOM) (5, 12).

El ARDS y la FOM comparten una fisiopatologia comun; tanto el SIRA como la FOM son el
resultado de una respuesta inflamatoria corporal total grave, no controlada, aunque si bien no
necesariamente involucra bacterias o endotoxinas, la sepsis ha sido generalmente incriminada
como la principal condicion causante. Datos clinicos y experimentales sugieren que el

desarrollo de FOM se debe a la lesidn de la barrera epitelial-endotelial alveolar y la migracion
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de las citoquinas producidas en los pulmones a la circulacion sistémica. Los estudios
experimentales han propuesto que las histonas, principales proteinas nucleares, son capaces
de mediar dafio a drganos distantes, en particular de los pulmones, y contribuir al desarrollo
de FOM. A la luz de la evidencia actual sobre la lesion pulmonar inducida por el ventilador
(LPIV) la respuesta inflamatoria inducida por el ventilador puede alterar las vias celulares que
son importantes para la funcion normal de los 6rganos y tejidos, asi como ser parcialmente
responsable del desarrollo de sepsis o0 un sindrome similar a la sepsis, incluso con cultivos de
sangre negativos. Aunque no esta claro ain como los mediadores de la inflamacion ejercen
sus efectos perjudiciales en 6érganos distantes, diversos estudios experimentales han
demostrado que la aplicacion de estrategias de ventilacibn mecanica protectora se asocia con
disminucién de los niveles de citoquinas, disminucion de FOM y disminucion de la mortalidad
(5, 12).

Desde la primera publicacion que demostré la presencia de hipertension pulmonar y
resistencia vascular pulmonar elevada en pacientes con insuficiencia respiratoria aguda grave,
el desarrollo de cor pulmonale agudo en ARDS se ha considerado un factor de mal prondstico.
En dos estudios observacionales prospectivos recientes, la ocurrencia de cor pulmonale fue
un factor de riesgo de mortalidad a los 28 dias. Teniendo en cuenta estos resultados junto con
la asociacion de los niveles altos de PEEP, presion meseta y presion de la arteria pulmonar
elevadas, el monitoreo cuidadoso del cor pulmonale agudo esta recomendado en el ARDS
(11, 12).

2.7 Diagnodstico de ARDS
Diferenciar las enfermedades o condiciones similares al ARDS sigue siendo un asunto de gran

importancia. Actualmente, s6lo unos pocos biomarcadores se encuentran disponibles para
este propésito. Por ejemplo, el péptido natriurético cerebral (BNP) es utilizado para la
diferenciacion entre ARDS y edema pulmonar hidrostéatico. La procalcitonina se incrementa en
infeccién bacteriana, pero no en la infeccién viral o fungica; puede ser til para discriminar

entre neumonia bacteriana y el ARDS (13).

Sin embargo, debido a que la sensibilidad de la procalcitonina es tan alta como 70% para la
neumonia bacteriana y porque la neumonia bacteriana y la sepsis son condiciones
predisponentes comunes para el desarrollo de ARDS, su utilidad es limitada. Varios factores

de crecimiento se han determinado para ser biomarcadores candidatos de ARDS. En este
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sentido, los niveles pulmonares de factor de crecimiento endotelial vascular (FCEV) y de factor
de crecimiento de queratinocitos (FCQ) han mostrado correlacion con la gravedad de la
enfermedad y el resultado de los pacientes. Ademas, el analisis secundario del estudio FACT
demostrd que los niveles plasmaticos de factor de diferenciacion del crecimiento 15 (FDC-15)

se incrementaron en proporcién a la mortalidad a 60 dias (13).

Otro estudio reciente mostr6 que angiotensina-2, un competidor de angiotensina-1 y un
regulador de la permeabilidad vascular, podria predecir el pronéstico del SIRA. A la par de los
avances en la comprension de la fisiopatologia del ARDS, varias moléculas han sido
propuestas como biomarcadores candidatos de esta enfermedad; sin embargo, ninguno de
ellos se ha aplicado clinicamente para el diagndstico o prediccion de gravedad de la

enfermedad, la respuesta al tratamiento y el prondstico de pacientes con ARDS (13).

El diagnéstico diferencial entre edema pulmonar cardiogénico (EPC) y el ARDS a veces no es
facil. La exactitud de la radiografia de térax portatil para detectar anomalias pulmonares
consistentes con ARDS es significativamente limitada. La medicién del indice de agua
pulmonar extravascular (IAPE) y del indice de permeabilidad vascular pulmonar (IPVP)
utilizando un método de termo dilucion transpulmonar parece ser una herramienta cuantitativa
atil para el diagndstico de ARDS en pacientes con insuficiencia respiratoria hipoxémica y
opacidades radiologicas. En un estudio, un valor de IPVP de 2.6 a 2.85 proporcioné un
diagnéstico definitivo de LPA/SIRA (especificidad, 0.90 a 0.95), y un valor < 1.7 descartd un
diagnostico de LPA/ARDS (especificidad, 0.95) (10, 12).

2.8 Estrategias de tratamiento del ARDS
No existen hasta el momento medidas especificas para corregir la anormalidad de la

permeabilidad o la reaccién inflamatoria dafiina en el ARDS; por lo tanto, el tratamiento abarca
de manera fundamental las medidas de apoyo para conservar las funciones celulares y
fisiol6gicas, mientras se resuelve el dafio pulmonar agudo. Estas medidas se pueden dividir

en estrategias terapéuticas no farmacol6gicas y farmacoldgicas (5).
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Cuadro 4 Diagnéstico diferencial del ARDS

Insuficiencia ventricular izquierda
Sobrecarga de volumen extravascular
Estenosis mitral
Carcinoma linfangitico
Enfermedad veno oclusiva
Neumopatias intersticiales:

e Por hipersensibilidad

¢ Eosinofilica aguda

e Bronquiolitis obliterante con neumonia

Fuente: Hernandez-Lépez GD, et al. Sindrome de insuficiencia respiratoria aguda. Rev Hosp Jua Mex (5).

2.8.1 Tratamiento no Farmacolégico
a) Ventilacion Mecénica

a.l Generalidades

La ventilacion mecanica se debe instituir cuando el paciente no puede mantener la ventilacién
espontanea, no hay un aporte de oxigenacion adecuado y una eliminacion de diéxido de
carbono. La asistencia mecéanica también puede ser necesaria para mantener un pH
fisiolégico, disminuir el trabajo respiratorio, o reducir la carga de trabajo cardiaco en presencia
de un compromiso en el sistema cardiovascular. Los indicadores clinicos tales como
taquicardia, arritmias, hipertension, y taquipnea, el uso de los musculos respiratorios
accesorios, diaforesis, y cianosis se utilizan para diagnosticar una falla respiratoria. El pH de
la sangre es generalmente un mejor indicador que la p CO- para el ajuste de la ventilacion por
minuto. Hipercapnia no deberia requerir una pronta intervencion agresiva si el pH se mantiene
aceptable y el paciente permanece alerta. Las consecuencias fisiolégicas de un pH alterado
todavia se discuten y claramente dependen en la fisiopatologia subyacente y las
comorbilidades. Sin embargo, un pH sostenido de 7,65 o mayor 0 7,10 0 menos a menudo se
considera de manera suficiente por si solo peligroso para requerir el control de la ventilacion
por minuto por los medios de ventilacién mecanica. Dentro de estos extremos, el umbral para
iniciar soporte varia con el contexto clinico, guiado por tendencias en el pH, los valores de
gases en sangre arterial, el estado mental, patrdn respiratorio, la estabilidad hemodinamica, y

la respuesta a la terapia (14, 15).
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Como complemento den la FiO2 (fraccion de oxigeno inspirado), la adicién del PEEP, o cambiar
el patrén de ventilacién con el fin de aumentar la presion media de via aérea y, en
consecuencia, la presion alveolar media son los mecanismos por los cuales la ventilacion
mecanica mejora la oxigenacion. Un mejor equilibrio entre la entrega y el consumo de oxigeno
puede lograrse cuando se controla la ventilacién, liberando de este modo el oxigeno necesario

para otros érganos (14, 15).

a.2 Ventilacion mecanica convencional

Los modos de ventilacion mecénica convencional que se utilizan cominmente son AVC
(ventilacién asistido/controlado por volumen), APC (ventilacion asistida/controlada por
presién), SIMV (ventilacion mandatoria sincronizada intermitente), PRVC (control de volumen
regulado por presion), y el PSV (ventilacion con soporte de presién). EI CMV (ventilacién

mecanica controlada) se usa con menos frecuencia (16).

Ventilacion Asistido/controlado por volumen

El modo AVC de ventilacion proporciona un volumen limitado de respiraciones iniciadas por el
paciente o el ventilador. Todas las respiraciones son entregadas por la ventilacibn mecénica
con un volumen corriente preestablecido (Ciclada por volumen). Los modos de ayudar
permiten que el paciente pueda determinar el nimero y la frecuencia de respiraciones por el
ventilador. Las respiraciones pueden ser asistidas, sin ayuda, o una combinacién. Las

respiraciones asistidas son provocadas por un cambio en la presion de la via aérea o flujo (16).

En los modos de ayuda, una tasa de copia de seguridad se establece para garantizar un
namero minimo de respiraciones mecdanicas en caso de una disminucién de la frecuencia
respiratoria del paciente por debajo de lo preestablecido. Si el paciente respira con mayor

frecuencia que la establecida, el ventilador proporcionara respiraciones adicionales (16).

Se puede realizar una pausa inspiratoria para obtener la presion plateu que se aproxime a la
presioén alveolar. Esta maniobra se realiza para aproximarse a la distensibilidad estatica de los
pulmones. En la mayoria de las circunstancias, la ventilacion utilizando en los modos asistidos
da como resultado una disminucién marcada en el trabajo de la respiracién del paciente, que
en algunas circunstancias puede aproximarse a cero. Con una respiracion asistida, algunos

pacientes contintan ejecutando un significativo esfuerzo inspiratorio.
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Dichos pacientes pueden realizar una cantidad considerable de trabajo ventilatorio en este
modo. Aungue no estéa del todo claro por qué se produce esta situacion indeseable, la razén
puede ser el retraso inherente entre la activacion y la aparicién de presurizacion y flujo de
volumen a través de las vias respiratorias por el ventilador mecanico. Dado que el impulso
respiratorio para una ventilacién esta determinado por la mecanica pulmonar y la demanda de
la respiracion previa durante los primeros 100 ms, un retraso en este periodo puede provocar
que el paciente perciba que el ventilador no le entregara un volumen tidal satisfactorio. Bajo
estas circunstancias, el esfuerzo inspiratorio del paciente contindia a pesar de una ventilacion
adecuada desde el dispositivo. Evaluando las curvas de presion-tiempo de cada respiracion

se pueden obtener datos sutiles de que esta ocurriendo esta situacién (16).

Ventilacion Asistida/controlada por presion

Este es un modo ventilatorio parcialmente controlado. Es similar al asistido/controlado por
volumen, en que es un modo asistido basado en la activacién automatica o la del paciente y
todas las respiraciones son entregadas por el ventilador. Las respiraciones proveidas en este
modo se limitan a la presiéon y al tiempo programado tomando como base la aplicacién de
limites de presion y de tiempo inspiratorio, restringiendo presiones inspiratorias pico elevadas.
El volumen tidal entregado puede variar dependiendo de la presién establecida, la
distensibilidad de los pulmones y la pared toracica, y del esfuerzo inspiratorio del paciente.
Aunque este modo puede ser mejor tolerado por el paciente, se hace necesario un monitoreo
mas estricto dado que cambios en la distensibilidad pulmonar pueden llevar a hiper o hipo
ventilacion (16, 17, 18).

Ventilacion mandatoria intermitente sincronizada (SIMV)

La ventilacion mandatoria intermitente sincronizada permite al paciente realizar respiraciones
espontaneas intercaladas entre los ciclos mandatorios del ventilador, la palabra sincronizada
hace referencia al periodo de espera que tiene el ventilador antes de un ciclo mandatorio para
sincronizar el esfuerzo inspiratorio del paciente con la insuflacion del ventilador. Cuando se
emplea con frecuencias elevadas cubre las demandas ventilatorias del paciente, siendo
equiparable a la ventilacion asistida-controlada convencional. Empleada con frecuencias
bajas, la SIMV permite la desconexion progresiva de la Ventilacion Mecanica (VM). A pesar
de que estudios recientes han demostrado que, comparativamente con otras técnicas, la SIMV
prolonga el periodo de desconexion de la VM su uso esta ampliamente extendido.

Recientemente se ha asociado su empleo a la presion de soporte, de manera que puede
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ajustarse un valor de presion de soporte para los ciclos espontaneos del paciente. En términos
de confort, valorado como la no percepcién subjetiva de disnea y ansiedad, no se han
observado diferencias al comparar la SIMV y la PSV durante la retirada progresiva de la VM
(16, 17).

Control de volumen regulado por presion (PRVC)

Este es una variante de la ventilacion asistido/controlado por presion donde se permite que la
presién suba o baje dentro de limites establecidos para obtener un volumen tidal objetivo. Esto
se logra ajustando en el ventilador un limite de presién bajo y alto para obtener el volumen
tidal deseado. Este modo permite el uso de respiraciones controladas por presion asociadas
a un patrén de flujo desacelerado mientras evade la desventaja de volimenes tidales
cambiantes en respuesta a la resistencia de la via area o la distensibilidad pulmonar (16, 17).
La ventilacidon con presion de soporte (PSV)

Es una modalidad asistida, limitada a presion y ciclada por flujo, que modifica el patron
ventilatorio espontaneo, es decir, disminuye la frecuencia respiratoria y aumenta el volumen
circulante. El ventilador suministra una ayuda a la ventilacién, programada a partir del nivel de
presion de soporte. La presion se mantiene constante durante toda la inspiracion, y de forma
paralela el flujo disminuye progresivamente hasta alcanzar el nivel que permite el inicio de la
espiracién. Esta modalidad de soporte parcial es ampliamente usada, ya que permite
sincronizar la actividad respiratoria del paciente con el ventilador al responder a los cambios
de la demanda ventilatoria del paciente. Ademas, preserva el trabajo respiratorio y reduce la
necesidad de sedacion y curarizacion, facilitando por lo tanto la desconexién de la VM (17,
18).

Ventilacion mecénica controlada

Con CMV, el paciente no tiene influencia en la ventilacibn mecénica, esto incluye que no le
permita iniciar respiraciones o determinar las caracteristicas de una respiracion. Es
predominantemente utilizado para la estabilizacion de los pacientes con compromiso
respiratorio severo durante la fase inicial de la ventilacibn mecanica. Después de la
estabilizacion por este modo de ventilacion, los pacientes son cambiados a un modo
alternativo en el cual se pueden mantener la ventilacion espontanea sin soporte y espontanea

o parcialmente asistida (16, 17).
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La duraciébn de CMV puede variar de horas hasta dias o semanas, 0 incluso a meses,
dependiendo de la naturaleza de la lesién pulmonar. Los ventiladores actuales no cuentan con
ventilacion controlada pura como una opcion este modo se logra seleccionando AVC o APC
instituyendo una sedacién profunda o pardlisis para que no haya una interaccion del paciente

con el ventilador (17).

a.3 Ventilacion mecanica no convencional

La mayoria de pacientes bajo ventilacion mecanica inicialmente reciben AVC, sin embargo
existen otros modos de ventilacion mecanica menos frecuentemente utilizados que cada vez
son mas estudiados e implementados en las unidades de cuidado intensivo como Bilevel,
ventilacién asistida proporcional, ventilacién con soporte de presién con volumen asistido,

ventilacién de alta frecuencia y ventilacion con inversion de relacion (16).

Ventilacion Bilevel

Este tipo de ventilacidn se caracteriza por ventilar, en diferentes tiempos, desde dos sistemas
de presion, uno alto (Phigh) Y uno mas bajo (Piow). Este modo fue introducido en 1987 como
ventilaciéon con liberacion de presion en la via aérea (APRV airway pressure release
ventilation). Esta modalidad fue orientada inicialmente hacia pacientes paralizados con ARDS
y sin capacidad de realizar respiraciones espontaneas, utilizando breves periodos de P para
exhalar CO,. Este modo de ventilacién ha evolucionado hasta uno que permite no solamente
respiraciones espontaneas, sino también la aplicacién de presién de soporte a éstas. Ahora
es conocido como APRYV con respiraciones espontdneas asi como la ventilacién con presion

positiva bilevel en la via aérea (BiPAP bilevel positive airway pressure) (16, 19, 20, 21).

La ventilacién bilevel puede ser usada con dos aplicaciones y configuraciones conceptuales
diferentes. En ambas circunstancias el Pngh €s dirigido a mantener un pulmén abierto en
pacientes con ARDS a través de la aplicacidon de una presién alta por debajo de la zona de
inflexiébn superior (area de hiperinsuflacion) de la curva de presién-volumen, pero
suficientemente elevada para abrir la mayoria de alveolos que pueden ser reclutados. En una
aplicacion (APRV con respiraciones espontaneas), Piow S€ configura en un nivel en el cual se
obtiene un flujo espiratorio significativo, antes de provocar un colapso alveolar significativo al
final de la espiracién. En esta circunstancia el tiempo del sistema de presion baja (Tiow) €S
breve y no se asocia a una capacidad de respiraciones espontaneas pero es lo suficientemente

prolongado para permitir una adecuada espiracion completa. La respiracion espontanea ocurre
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en Phigh con la segunda aplicacion (BiPAP); la Piow Se configura por encima del punto de
inflexion baja y puede ser sostenido por un tiempo (Tiow) que permite respiracion espontanea
tanto durante Phigh como durante Piow. Por lo tanto, la relacion de Thigh y Tiow tiende a mantenerse
alrededor de 6:1 para APRV con respiraciones espontaneas y en 1:2 para BiPAP. En ambos
casos, la caida de Phigh a Piow €St orientada a permitir la eliminacion de CO: y la respiracion
espontanea, ya sea solamente durante Phigh, 0 €n el caso de BiPAP tanto en Phigh cOMo en Piow.
Esta modalidad intenta estimular la actividad del diafragma e incrementar la ventilacién
dependiente de los pulmones y, por lo tanto la oxigenacion en el area donde existe un
cortocircuito y una V/Q baja. La configuracion de Pnign hacia una meta consistente con una
estrategia de ventilacion protectora (30 cm H2O 0 menos) no tiene injerencia en el aumento
adicional de la presion transalveolar asociado con la presion negativa intratoracica generada
por la respiracion espontanea. Se ha demostrado que la ventilacion bilevel puede disminuir el
trabajo respiratorio mas que CPAP sola. La ventilacién bilevel se puede utilizar para el soporte
ventilatorio de mantenimiento de los pacientes con ARDS para facilitar el proceso de destete
(16, 20).

Ventilacion asistida proporcional

Uno de los inconvenientes de la ventilacion mecénica tradicional es que el ventilador no se
puede ajustar de respiracion a respiracion para acomodarse a los cambios en la demanda
ventilatoria del paciente. Los individuos normales no respiran espontaneamente con el mismo
flujo inspiratorio ni volumen tidal en cada esfuerzo inspiratorio. Los patrones respiratorios

variados son la preferencia del paciente (16, 17).

La ventilacién asistida proporcional varia el soporte inspiratorio con cada respiracion mecanica
en base al esfuerzo inspiratorio del paciente. Después de medir la resistencia inspiratoria y la
distensibilidad pulmonar, las constantes son introducidas en el dispositivo, el cual luego facilita
las amplificaciones variables del esfuerzo del paciente. A medida que la demanda del paciente
incrementa, las asistencias del ventilador mecénico aumentan proporcionalmente; de la misma
manera, cuando la demanda del paciente disminuye, éste es menos asistido por el ventilador
mecanico. Este tipo de acoplamiento ventilador-paciente puede permitir al paciente a sentirse

mas cémodo con la ventilacién mecanica (16).
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Ventilacién con presion de soporte asistido por volumen

Esta forma de ventilacion asegura un minimo de volumen tidal con soporte de presién. Esto
se logra teniendo dos ventiladores trabajando en paralelo, dentro de un mismo dispositivo. Si
el volumen tidal disminuye por debajo del limite preestablecido, un ventilador secundario cicla
en paralelo para entregar el volumen adicional necesario para lograr el volumen tidal fijado.
Esta forma de ventilacion mecénica ha demostrado ser bien tolerada, sin embargo no hay

estudios disponibles para documentar si ofrece algunos beneficios clinicos (16).

Ventilacion de alta frecuencia

Este tipo de ventilacibn emplea ventilacion a presiéon positiva con volimenes tidales mas
pequefios o iguales al espacio muerto anatdmico del pulmén a frecuencias respiratorias de
entre 60-150 por minuto o mas. Los ventiladores que emplean frecuencias respiratorias entre
240 y 660 por minuto han sido designados como ventiladores jet de ultra alta frecuencia. La
ventilacién oscilatoria de alta frecuencia utiliza un piston, diafragma o bocina de alta fidelidad
y genera frecuencias en un rango entre 180-900 respiraciones por minuto, con volumen tidal
entre 5-80 ml. En la ventilacion percusiva de alta frecuencia, se entrega gas en una respiracion
convencional con presion limitada con oscilaciones superimpuestas. Algunos estudios han
demostrado que estas frecuencias y velocidades aumentan la difusion, lo que juega un papel
importante en lograr el transporte de gas y que las moléculas de gas con mayor energia se
muevan entre gradientes de concentracién con mayor velocidad. Una de las ventajas es la
entrega de volimenes tidales pequefios, lo que reduce potencialmente el riesgo de
barotraumas. Sin embargo, no ha demostrado ser superior a la ventilacién convencional (14,
16).

Ventilacion con relacién invertida (IRV)

La relacién I:E tipica para los espectros de ventilacién mecénica en pacientes oscila entre 1:2
a 1.5, utilizando las relaciones mas pequefias en pacientes con enfermedades obstructivas de
la via aérea. La ventilacion con inversion de la relacién |.E utiliza presién positiva con relacion
I:E mayor a 1, y ha sido pensada para pacientes con ARDS severo. IRV puede lograrse
ventilacién ciclada por volumen o por tiempo y ha demostrado ser efectiva mejorando la
oxigenacion en pacientes con ARDS. Extender el tiempo inspiratorio mientras se sostiene un
volumen tidal constante aumenta la presion de la via aérea sin aumentar la presion pico
alveolar. Por lo tanto, IRV también permite el mantenimiento de la misma presion media de la

via aérea con presion plateau menor (16, 17).
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Presion positiva continua en la via aérea y presiéon positiva al final de la espiracién
(CPAP Yy PEEP)

El sistema CPAP usa un reservorio de presion alta y un flujo constante de gas que excede la
demanda de flujo pico inspiratorio del paciente. Consecuentemente, el paciente inicia la
inspiracion desde una presién que se encuentra constantemente por encima del ambiente.
CPAP no es un modo de ventilacion mecanica porque no aplica presién positiva por encima
de la presion basal del sistema durante la inspiracion. Utilizado solo o con bajos niveles de
PSV provee una reserva de gas fresco durante los intentos de destete; utilizado solo o en
combinacion con modos de ventilacion mecanica, CPAP permite la aplicacion de PEEP.
Tipicamente, los términos CPAP y PEEP son intercambiables. La presencia de PEEP sin
CPAP implicaria que el esfuerzo inspiratorio del paciente esta descendiendo la presion del
sistema de ventilacion por debajo de cero. Este escenario seria dificil de lograr, y de hacerlo

se asociaria con un significativo e indeseable aumento del trabajo respiratorio del paciente.

La ventilacion PEEP provee una presién por encima de la atmosférica al vinal de la espiracion,
previniendo que un alveolo desestabilizado en pacientes con lesion pulmonar aguda se
colapse al final del ciclo respiratorio. PEEP previene atelectasias, aumento de la capacidad
residual funcional, y mejora la oxigenacion. Cuando se aplica PEEP la presién media de la via
aérea se incrementa en proporcion al nivel de PEEP. Se suele configurar en la mayoria de
ventiladores entre 2 y 45 cm H2O, sin embargo es mas comunmente empleado en un rango
entre 5y 20 cm H.O. Un PEEP adecuado es necesario para evitar el des-reclutamiento alveolar
(16).

¢) Ventilacion mecanica protectora.

La ventilacibn mecanica con pardmetros de proteccion pulmonar, el apoyo respiratorio
extracorpoOreo, asi como los cambios de posicion del paciente, empleo de bajos volimenes
pulmonares (4-6 mL/kg de peso predicho), fracciones inspiradas de oxigeno (FiO,) y presion
positiva al final de la espiracién (PEEP) elevadas, asi como el mantenimiento de una presion
plateau (Pplt) < 30 cmH-0, conservando siempre como objetivo corregir la hipoxemia y evitar
el desarrollo de mecanismos de mecano transduccion. Los objetivos del tratamiento con
ventilacibn mecanica consisten, en primer lugar, en conservar la saturacion del oxigeno en
sangre arterial (Sa0O2) = 90%, asi como evitar complicaciones por el incremento de las

presiones de las vias respiratorias (es decir, mantener la presion maxima o pico de la via aérea
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(Pmax) = 40 cmH0, y la presioén plateau (Pplt) < 30 cmH,0O. Lo anterior se considera una
estrategia encaminada a la proteccion del pulmon, por lo que algunos autores la consideran

una ventilacion protectora (5, 12).

Los elementos fundamentales de dicha estrategia son:

* Reclutar el mayor nimero posible de unidades pulmonares funcionales. « Conservar el libre
transito de dichas unidades en todo el ciclo respiratorio. ¢ Evitar la sobredistension alveolar.

* Empleo de volumenes corrientes bajos (4-6 mL/kg de peso predicho), a fin de producir el

minimo dafio pulmonar secundario por el desarrollo de atelectasia o sobredistension alveolar.

La estrategia de proteccion pulmonar fue la primera que demostrd reducir sustancialmente la
mortalidad en la historia del ARDS, en la actualidad el uso de posicién prono en pacientes con
ARDS grave también ha demostrado disminucién de la mortalidad en este grupo en particular
(22).

Cuadro 5. Férmula para peso predicho para ajuste de volumen corriente.
Hombres: 50+0.91(altura (cm)-152.4)
Mujeres: 45.4+0.91(altura (cm)-152.4)

Fuente: Hernandez-Ldépez GD, et al. Sindrome de insuficiencia respiratoria aguda. Rev Hosp Jua Mex (5).

Si bien el tratamiento de soporte habitual de estos enfermos consiste en la ventilacién
mecanica, bien con empleo de modos convencionales como de no convencionales, ambos
con parametros de proteccion pulmonar, un porcentaje importante de los pacientes con ARDS
no mejora lo suficiente como para permitir una disminucion tanto de la FiO, como de la PEEP,
lo que hace necesario el inicio de terapias adyuvantes tales como empleo de 6xido nitrico,
oxigenacion con membrana extracorpérea y posicidbn prono. ¢Es el uso de voliumenes
corrientes de 6 mL/kg de peso ideal es la Gnica manera para proteger los pulmones de los
pacientes ventilados? La respuesta es no. En primer lugar, un enfoque importante para
proteger los pulmones de los pacientes de los efectos deletéreos de la ventilacion es reducir
la duracion total de la ventilacién con presion positiva. El manejo individualizado de la sedacién
mediante el uso de escalas de evaluacién de la sedacién, protocolos de destete, asi como las
estrategias de restriccion de liquidos, pueden todas acortar la duracién de la ventilacién, y

como tal deben ser también consideradas como medidas de proteccién pulmonar (23).
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En segundo lugar, si la hiperinflacion juega un papel en la patogénesis de la lesién pulmonar
asociada al ventilador, entonces uno puede preguntarse si el empleo de volimenes corrientes
de 6 mL/kg de peso ideal son lo suficientemente bajos. Un estudio experimental de la lesion
pulmonar en ratas informé que el empleo de 3 mL/kg de peso ideal de volumen corriente fue
superior a 6 mL/kg/ de peso ideal en la reduccién de la lesién del epitelio alveolar y el grado
de edema pulmonar, asi como en mejorar la velocidad de eliminacién de liquido de edema
alveolar. Terragni y cols. Reportaron que la hiperinflaciéon todavia ocurre en un tercio de los
pacientes con ARDS que se encuentran con asistencia mecénica respiratoria y volimenes
corrientes de 6 mL/kg de peso ideal, por lo que consideraron que la aplicacién de volimenes
corrientes muy bajos (ventilacibn mecanica superprotectora) pudiera ser superior a los
volimenes corrientes bajos estandares en cuanto a proteccién pulmonar. Sin embargo, el uso
de volumenes corrientes muy bajos puede ser dificil, ya que podrian resultar en volimenes
corrientes potencialmente peligrosos con niveles elevados de CO,y una marcada disminucion
del pH (23).

Una posible solucion es el uso de bombas extracorpdreas para remocion arteriovenosa de
CO., una técnica que se ha convertido cada vez mas disponible y mas segura durante la tltima
década (23).

El cambio de posicién a decubito prono constituye una alternativa en el tratamiento de los
pacientes con SIRA, mejorando la oxigenacion arterial y facilitando el drenaje de secreciones;
se ha reportado mejoria en la oxigenacion en 50 a 70% de los enfermos con esta técnica y
que es explicado por diferentes mecanismos que ocurren al realizar el cambio de posicion.
Debemos recordar que durante la ventilacién espontanea, tanto la ventilacion como la
perfusiébn son mayores en las zonas dependientes (inferiores o dorsales) del pulmén,
produciéndose la mejor relacion ventilacion/perfusion (V/Q). En posicion supina, y mas audn,
en pacientes sedados y paralizados y con masa abdominal aumentada, ya sea por obesidad
o enfermedad, la presion pleural es mucho mas alta en las zonas dependientes. Esa elevada
presién pleural (mas el pulmén edematoso por encima) es la resultante de que en posicion
supina la diferencia entre la presion intrapulmonar y la pleural pueda ser muy baja, lo que

provoca colapso continuo alveolar (23).

En los pacientes con ARDS hay mas masa en el tejido porque existe edema, de tal modo que

la distribucion tisular de gas esta, de igual forma, disminuida. En ambas situaciones actua una
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fuerza principal, la fuerza de gravedad. Esta Ultima explica 70-80% de este fenbmeno, y es
considerado su mayor determinante. Como vimos anteriormente, la primera fase del ARDS se
caracteriza por una alteraciéon difusa y homogénea de la permeabilidad vascular, con edema
y aumento del peso pulmonar, lo cual favorece el desarrollo de atelectasias por transmision
vertical de fuerzas gravitatorias que comprimen las regiones pulmonares mas dependientes.
A ello se afiaden el peso del corazén y el efecto de la masa abdominal que, en posicion supina,
comprime en direccidn cefélica las partes posteriores del diafragma. Este efecto se exacerba
con la presencia de distension abdominal, paralisis diafragmética y disminucién del surfactante

pulmonar (24).

Mentzelopoulos y cols. reportaron un efecto benéfico adicional al emplear la posicién prono, la
disminucién del estrés alveolar, efecto que fue mayor al colocar al paciente en PP y
semireclinada (inclinacién de 30°), asi como la reduccién de la lesién pulmonar inducida por la

ventilacion mecénica (12).

Recientemente, los resultados del estudio PROSEVA demostraron un beneficio de mas de
50% de reduccion en la mortalidad por ARDS, haciendo énfasis en los factores determinantes
en el éxito de la PP en el grupo de pacientes con ARDS grave, entre los que destacan su inicio
de manera temprana, asi como el tiempo en que se mantiene a los pacientes en esta posicion
(10, 12).

d) Maniobras de reclutamiento alveolar (IAPE)

El monitoreo minimamente invasivo resulta de utilidad durante el manejo de pacientes con
ARDS; Smetkin y cols. reportaron la utilidad de mantener un adecuado IAPE, ya que un IAPE
aumentado (> 10 mL/kg) se asocié con disminucién de la efectividad de las maniobras de
reclutamiento, por lo que se ha recomendado el empleo de diuréticos en conjunto con alblimina
para mejorar la redistribucion de volumen en este grupo de pacientes. La acumulacién de
liquido intersticial, alveolar y la migracion celular en los pulmones también pueden desempeniar
un papel importante en la patogénesis del ARDS, aunque su importancia es a menudo
subestimada. Obviamente, en el edema pulmonar grave el contenido liquido del pulmén, que
se refleja por el agua pulmonar extravascular, puede aumentar 2-3 veces antes de una

disminucidn significativa en la oxigenacion arterial (25).
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Incrementos en el contenido de agua pulmonar extravascular de 500-700 mL hasta 1,000-
1,800 mL, pueden reflejarse como incrementos en el IAPE de entre 7-10 mL/kg a 14-25 mL/kg,
correspondientemente. El objetivo de la maniobra de reclutamiento alveolar es ampliar y abrir
de nuevo el tejido pulmonar colapsado mediante incrementos cortos e intermitentes de la
presién de las vias respiratorias.

Las maniobras de reclutamiento pueden mejorar la relacién de oxigenacion (PaO,/ FiO,) en
29-50% de los pacientes con ARDS; sin embargo, el edema pulmonar esta asociado con una
disminucioén de la capacidad de la maniobra de reclutamiento para mejorar la oxigenacion
arterial, lo que exige el empleo de otras intervenciones para contrarrestar la hipoxemia durante
ARDS. Es por ello que en la actualidad se considera que la eficacia de reclutamiento alveolar
depende, al menos en parte, del contenido de agua pulmonar extravascular en pacientes con
ARDS (25).

Una presion de inflacion sostenida de hasta 40 cm de H2O durante un plazo de 40 segundos
(maniobra 40/40) constituye la versién de reclutamiento alveolar mas sencilla y mejor
estudiada en pacientes con ARDS (25).

2.8.2 Tratamiento farmacolégico
Aungue el ARDS es una inflamacién pulmonar aguda en la que diversas células y mediadores

inflamatorios estan involucrados, multiples intervenciones antiinflamatorios no han mostrado
hasta el momento mejora de la sobrevida. Los ensayos clinicos en donde se utilizaron
corticosteroides, prostaglandinas, o6xido nitrico, prostaciclina, surfactante, lisofilina,
ketoconazol, N-acetilcisteina, y el aceite de pescado no han podido demostrar una mejoria
estadisticamente significativa en la mortalidad de pacientes con ARDS. El uso de
corticosteroides para atenuar la inflamacion sigue siendo controvertido, pues la administracion
de esteroides después del dia 14 de la aparicion de la enfermedad ha demostrado ser
perjudicial en ciertos subgrupos. Los efectos de los corticosteroides sobre la mortalidad en el
ARDS difieren segun la duracién, la etiologia y las medidas de los resultados. Los datos
actuales no apoyan el uso rutinario de corticosteroides en el ARDS (5, 12).

Hasta el momento se han empleado una diversidad de farmacos para el manejo del SIRA
debido a su efecto inmunomodulador; sin embargo, no han mostrado mejorar la sobrevida de
los pacientes ni disminuir la incidencia de la enfermedad, asi como tampoco los dias de VM ni

la estancia hospitalaria. De entre los medicamentos mas usados figuran los anticuerpos
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monoclonales para CD 18, la prostaglandina E1 (PGE1), los antioxidantes como la N-

acetilcisteina, la vitamina E y C, ademas del ketoconazol y la pentoxifilina (5).

En el manejo con agentes inhalados resalta el éxido nitrico (NO), vasodilatador enddgeno que
se liga en forma rapida a la hemoglobina y se inactiva in vivo. El 6xido nitrico inhalado a una
concentracion de 20 particulas por millén (ppm) mejora en forma significativa, transitoria, la
oxigenacion disminuye los cortocircuitos y la resistencias vasculares pulmonares; sin embargo,
su efecto es transitorio. El efecto selectivo de la vasodilatacion pulmonar del NO proviene, al
menos, de su metabolismo inmediato en el torrente sanguineo donde se liga a la hemoglobina
formando metahemoglobina. La metahemoglobinemia resultante es minima (< 5%) y carece

de importancia clinica (10, 11).

Bloqueo neuromuscular: La ventilacién de proteccion pulmonar se puede lograr en la mayoria
de los pacientes sin el uso de bloqueo neuromuscular (BNM); sin embargo, la eliminacién del
esfuerzo del paciente mediante el BNM mejora la sincronia paciente-ventilador, disminuye la
presion de la via aérea y mejora la distensibilidad toracica. Por lo tanto, en los pacientes con
SIRA grave el BNM puede mantener presiones bajas de la via aérea y bajos volumenes
corrientes con la consiguiente reduccion en la lesion pulmonar inducida por la ventilacién vy,
por ende, modulacion de la respuesta inflamatoria sistémica. Estos efectos beneficiosos
condujeron a la realizacion de un estudio multicéntrico para evaluar el efecto del BNM sobre
la mortalidad. Los resultados mostraron que la infusion de besilato de cisatracurio dentro de
las primeras 48 h de ventilacibn mecénica en pacientes con SIRA mejora la sobrevida a 90
dias (12).

Agonistas beta-adrenérgicos: ElI edema alveolar es una caracteristica central de SIRA,
contribuye a la limitacion del intercambio gaseoso y al fracaso ventilatorio. Los datos
experimentales sugieren que el empleo de agonistas b-adrenérgicos podria acelerar la
depuracioén del liquido alveolar, asi como proporcionar citoproteccion, aumento de la secrecion
de agente tensoactivo y disminuir la permeabilidad endotelial. En el estudio BALTI la
administracion de salbutamol redujo significativamente el agua pulmonar extravascular en el
dia 7 en comparacion con placebo. Sin embrago, el estudio BALTI-2, un estudio multicéntrico
en el que se evallo la administracién de salbutamol intravenoso en pacientes con ARDS, se
terminé antes de tiempo debido a la excesiva mortalidad en el grupo que recibidé salbutamol.

De ahi que el uso de b-agonistas debe evitarse en pacientes con LPA (12).
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Se ha postulado que los b-agonistas tienen un efecto cardiaco perjudicial en este grupo de
pacientes, favoreciendo la aparicion de taquiarritmias e isquemia cardiaca, resultando en un

pronéstico mas desalentador.

Células madre Las células madre mesenquimales (CMM): son células estromales
pluripotentes que pueden diferenciarse en una variedad de tipos de células incluyendo
osteoblastos, condrocitos, adipocitos, etc. Estas células pueden ser aisladas no so6lo desde la
médula ésea, sino también de la grasa, sangre de cordon umbilical, tejido de la placenta,
musculo esquelético y los tendones. Las CMM tienen varias propiedades que las hacen
prometedoras como enfoque terapéutico en el SIRA. Las CMM pueden diferenciarse en varios
tipos de células que tienen propiedades regenerativas y pueden reparar los tejidos dafados.
Ademas, pueden liberar muchas moléculas que contribuyen al efecto inmunomodulador y
antiinflamatorio. Por otra parte, las CMM que carecen de las moléculas de HLA Il pueden
escapar de la respuesta inmune después de un trasplante alogénico o xenogénico y podrian
usarse como vehiculos para la terapia génica. Estudios recientes describen un papel
terapéutico de las CMM en modelos animales de ARDS y sepsis. Las CMM pueden atenuar la
respuesta inflamatoria local y sistémica en ratones con diferentes modelos de sepsis,
principalmente a través de su efecto inmunomodulador paracrino, a pesar de su limitada

diferenciacion en células epiteliales alveolares (5, 7).
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M. OBJETIVOS

3.1 Objetivo General
e Establecer la incidencia de ARDS en pacientes en ventilacion mecanica, que estan
ingresados en &rea critica del Departamento de Medicina Interna del Hospital

Roosevelt durante el periodo de enero a diciembre del 2017.

3.2 Objetivos Especificos
e Determinar si se utiliza ventilacion mecanica protectora en todos los pacientes en
ventilacién mecanica.
e Describir cuales son los posibles desencadenantes mas importantes para el desarrollo
de sindrome de dificultad respiratoria aguda en nuestra poblacion.
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V. METODOLOGIA

4.1 Tipo y disefio de investigacion

Observacional transversal.

4.2 Unidad de Analisis
¢ Unidad Primaria de Muestreo: Pacientes adultos que ingresaron a las areas de shock
e intensivo de medicina interna del hospital Roosevelt.
¢ Unidad de informacion: Pacientes adultos que ingresaron a las areas de shock e
intensivo y se encuentran bajo ventilacién mecanica en el hospital Roosevelt.
e Unidad de andlisis: Datos clinicos, terapéuticos y de laboratorio registrados en el

instrumento de recoleccidon de datos.

4.3 Poblacién y muestra
4.3.1 Poblaciéon o universo
Pacientes adultos que ingresaron bajo ventilacibn mecanica a areas criticas de medicina

interna del hospital Roosevelt.

4.3.2 Marco Muestral
Pacientes adultos que ingresaron a las unidades de shock e intensivo de medicina interna que

se encuentran bajo ventilacion mecanica.

4.3.3 Muestra

Totalidad de pacientes que ingresaron a las unidades de shock e intensivo de medicina interna
del Hospital Roosevelt y se encontraron bajo ventilacion mecanica en el periodo del 1 de enero
del 2017 al 31 de diciembre del 2017.

4.4 Seleccién de los sujetos a estudio
4.4.1 Criterios de Inclusion
e Pacientes que se encontraron bajo ventilacion mecénica en las unidades de shock e
intensivo de medicina interna del hospital Roosevelt, con PaO,/ FiO, >300 en la primera

gasometria arterial, mayores de 12 afios de edad.
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4.4.2 Criterios de exclusion

e Pacientes que presentaron con Insuficiencia cardiaca congestiva, cancer, leucemia,

Insuficiencia renal cronica, hepatopatia, coagulopatias, EPOC, trombo embolia

pulmonar y fibrosis pulmonar.

¢ Uso de aminas vasoactivas mayor 1.5 mcg/kg/min.

4.5 Definicion y operacionalizacion de las variables

Variable Definicién Definicién Tipo de Escala Unidad de
Conceptual Operacional Variable de medida
Medicion
Desarrollo Es una enfermedad | Paciente quien | Cualitativa Nominal Si/No
ARDS rapidamente cumple segun los
progresiva en | criterios diagndsticos
paciente criticos con | de la definicion de
fuga de liquidos intra | Berlin.
alveolar que
disminuye el
intercambio
gaseosos (5).
Parametros | Configuraciéon de la | PEEP 3-5. Volumen | Cualitativa Nominal Si/No
Ventilatorios | Ventilacion mecanica | Tidal 5-8 Kg de peso.
para minimizar | Presién de meseta: <
Protectores complicaciones por la | 28 cm/ H,O
misma (22).
Patologia Determinacién de la | Enfermedad por la | Cualitativa Nominal Pancreatitis
desencadén | naturaleza de wuna | cual es admitido el Sepsis
ate enfermedad paciente al area Neumonia
mediante la | critica y al cual es bacteriana
observacion de sus | propenso para el viral
sintomas (27). desarrollo de ARDS. Otros
APACHE I Puntuacion del | Puntuacién para la | Cualitativa Ordinal 0-4: 5%. 5-9:
estado de salud | prediccion de la 9.09%. 10-
aguda o crénica (5). mortalidad en 14: 14.94%.
cuidado intensivo. 15-19:
36.71%. 20-
24: 56.94%.
25-29:
74.53%. 30-

32




34: 88.15.

>34: 82.97.
SOFA Evaluacion Puntacién para la | Cualitativa Ordinal 0-4: 1.01%.
secuencial de falla | prediccion de la 5-9: 13.95%.
orgéanica (5). mortalidad en 10-15:
cuidado intensivo. 70.50%. 16-
24: 96.96%
Norepinefri- | Droga que aumenta | Uso de norepinefrina | Cualitativa Nominal Si/No
na el tono vasomotor | < 1.5 mcg/kg/min
(16).
Intervencion | Dirigir mediante el | Aplicar parametros | Cualitativa Nominal Si/No
juicio  clinico el | de ventilacion
tratamiento ideal para | mecanica protectora
el paciente (27). en el paciente de
area critica.
Traslado a | Llevar a paciente a la | Trasladar al paciente | Cualitativa Nominal Si/No
UTIA unidad de terapia | segin el espacio
intensiva del adulto. | fisico a la unidad de
terapia intensiva del
adulto.
Estado del | Condiciébn médica del | Estado en el que el | Cualitativa Nominal Mejoro,
Paciente paciente en cuanto a | paciente fue Egreso
obtencion de | trasladado al Fallecio.
cuidados de salud vy | intensivo.
su evolucion clinica
27).
Balance de | Equilibrio entre todos | Balance de los | Cualitativa Nominal Positivo
Liquidos los recursos hidricos | liquidos cuantificados Neutro
gue ingre-san y salen | en el area critica. Negativo

del sistema en un

intervalo de tiempo

(5).

33




4.6 Técnicas, procedimientos e instrumentos a utilizar en la recoleccion de datos

4.6.1 Técnicas

Se tomo a todo paciente que ingresa a las unidades de shock e intensivo de medicina interna
y que ademas se encontraban bajo ventilacion mecanica, posterior a que se realizd examen
fisico y se evaluaron gases arteriales y se llevé al diagndsticos del paciente se anotaron los
datos obtenidos en el historial clinico ademas se realizé la valoracion con las escalas de
APACHE Il y SOFA, se determiné que cumplieran con los criterios de inclusién para el estudio,
posterior a esta verificacion se tomaron datos sobre el modo ventilatorio en el que se
encontraba el paciente, igualmente se evalud la evolucién del paciente en el area de shock y

en el area de cuidado critico, y si desarroll6 o no ARDS.

4.6.2 Procedimientos

Pacientes que ingresaron a la unidad de Shock o de cuidado critico de medicina internar que
se encontraban bajo ventilacion mecéanica, que presentaron factores de riesgo para el
desarrollo de ARDS, a quienes se les realiz6 gasometria arterial evidenciado que no
presentaran un PaO,/ FiO, < 300, ademas se tomé los datos de APACHEII y SOFA como
puntuaciones pronosticas del paciente, se evalué bajo que parametros ventilatorios
protectores se encontraban los cuales fueron seleccionados por el médico residente que se
encontraba en estas unidades segun el criterio médico, a los pacientes quienes presentaban
factores de riesgo, si no se encontraban bajo parametros protectores se realizaban los cambios

especificos para la modificacion a pardmetros protectores.

4.6.3 Instrumento de recoleccion de datos

En el anexo No. 1 se adjunta la boleta de recoleccién de datos que estaba conformada por las
variables a ser estudiadas, donde se ingresaba datos de los pacientes al momento de la toma
del caso. La boleta contiene datos sociodemograficos como: edad, sexo, antecedentes,
diagnostico de ingreso, APACHE II, SOFA, aminas vasoactivas, modo ventilatorio, parametros

ventilatorios, estado del paciente, balance de liquidos y el desarrollo de ARDS.

4.7 Plan de procedimiento y analisis de datos

4.7.1 Plan de Procesamiento
Las variables a utilizar fueron ingresadas al programa SPSS15 (Statistical Product

and Service Solutions) se adquirio una licencia de uso individual, copia Unica, para analisis
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de las variables ingresadas fueron: desarrollo de ARDS, parametros ventilatorios, patologia
desencadenante, APACHE II, SOFA, aminas vasoactivas, estado clinico del paciente y
balance de liquidos; asi mismo el tipo de ventilacion mecanica que presentaba el paciente y

que pardmetros ventilatorios protectores fueron programados para el paciente.

4.7.2 Plan de anélisis de datos
Se analizaron los resultados de cada variable y se introdujeron los datos a una base de datos
en SPSS15. Se consolidaron los datos en porcentaje. La asociacion de variables se realizé

mediante chi-cuadrado.

4.8 Alcances y limitantes de la investigacion

4.8.1 Alcances

Se esperaba conocer cuales eran los factores epidemioldgicos de los pacientes que desde
gue ingresaban a la unidades de cuidado critico (area de shock), hasta su desenlace en la
unidad de cuidado intensivo de adultos, se identificé si aun con los factores protectores de
ventilacién mecénica y presentando factores de riesgo para el desarrollo de ARDS se puede
evitar dicha patologia, en esta investigacion ademéas se buscaba identificar cuéles son las
patologias que afectan a la poblacién guatemalteca para el desarrollo de ARDS.

4.8.2 Limitantes

No se pudo obtener un seguimiento adecuado de los pacientes que ingresaron durante los
fines de semana y dias festivos. La medicion de la PaO- se vio limitada a la disponibilidad de
reactivos y buen funcionamiento de la maquina de gases. Se tomdé en cuenta que la
ventilaciébn mecanica invasiva en el area de shock al iniciar se proporcion6 en gran parte de
las veces de forma manual, por lo que la ventilacibn mecanica protectora dependia de la

disponibilidad de ventiladores en la empresa que los provee al hospital.

4.9 Aspectos Eticos de la Investigacion

Los parametros al evaluar y las intervenciones planificadas que se realizaron en los pacientes
son recomendaciones categoria IA para prevencioén y tratamiento de ARDS por lo que se sabe
no fueron perjudiciales a los pacientes. Los datos de cada paciente se tomaron de forma

anodnima sin revelar la identidad de cada uno.
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V. RESULTADOS

Se obtuvo un total de 61 pacientes reclutados al estudio desde el area de shock del
departamento de Medicina Interna del Hospital Roosevelt, de los cuales 56% fueron
femeninas, con una relacion masculino/femenino de 8:10. El promedio de edad fue de 40 afios.

Todos los pacientes se encontraban bajo ventilacibn mecénica con parametros protectores.

Las comorbilidades mas frecuentes en general fueron hipertension arterial (39%), diabetes
mellitus (27%) y tabaquismo (9%), mientras el 20% no presentaba ninguna comorbilidad.

El diagndstico de ingreso mas comun fue sepsis (26%), enfermedad coronaria aguda (11%),
pancreatitis aguda (11%) y evento cerebrovascular hemorragico (9%). Ademas se evidencio
que 1 (2%) paciente sobre el total de la poblacion egreso, y la mayoria de paciente mejoro (55
%), con el balance de liquidos predominio un resultado positivo 31 (51%).

El promedio de la escala pronéstica de APACHE Il fue de 17 puntos y SOFA 7 puntos.

Un total de 7 pacientes desarrollo ARDS siendo 1 de sexo femenino que corresponde al 14 %,
6 de sexo masculino 86%, con promedio de edad de 46 afos; en este sub grupo de pacientes
la principal comorbilidad fue tabaquismo y alcoholismo seguida de hipertension arterial y
diabetes mellitus. Se encontré que la principal causa de ARDS en estos pacientes fue sepsis
en 58 % de los casos el origen se debia a procesos como infeccion de tejidos blandos,
mediastinitis, sepsis abdominal y neumonia bacteriana, siendo la segunda causa mas
importante pancreatitis aguda con 2 caso que corresponde al 28%. Con las escalas
pronosticas de APACHE Il y SOFA en 19 y 9 puntos respectivamente. La mortalidad de los

pacientes con ARDS fue del 100 %. Y un resultado de liquidos positivo en un 84 %.

Para establecer una relacion entre las variables utilizadas y la ocurrencia de ARDS se realiz
el calculo de chi-cuadrado de Pearson, encontrando una asociacion significativa (alfa 0.05)
entre la ocurrencia de ARDS a medida que aumentaba el puntaje de APACHE Il y SOFA. Esta
misma metodologia demostré una asociacion significativa entre la ocurrencia de ARDS y

fallecimiento de los pacientes, y entre la puntuacion de SOFA y uso de norepinefrina.

36



Tabla No. 1

Caracteristicas Poblacionales

Caracteristicas N (%)
Sexo Femenino 34 (56)
Edad (promedio) 46
Comorbilidades

Hipertension arterial 21 (39)
Diabetes mellitus 15 (27)
Tabaquismo 5(9)
Ninguna 11(20)
Diagnéstico de ingreso

Sepsis 14 (26)
Enfermedad coronaria aguda 6 (11)
Pancreatitis Aguda 6 (11)
ECV hemorragico 5(9)
Norepinefrina

No 30 (49)
Si 31 (51)
Traslado a UTIA

Si 45 (73)
No 16 (27)
Estado del paciente

Egreso 1(2)
Mejoré 34 (55)
Empeoré 11 (18)
Fallecio 15 (25)
Balance de liquidos

Negativo 18 (30)
Neutro 12 (20)
Positivo 31 (51)
Desarrollo de ARDS

Si 7 (11)
No 54 (88)
Parametros ventilatorios protectores

Si 61 (100)
No 0 (0)
Intervencion

No 61 (100)
Si 0 (0)

ARDS: Acute Respiratory Distress Syndrome
Fuente: Instrumento de recoleccion de datos
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Tabla No. 2
ARDS y Modos ventilatorios

Modos ventilatorios Total
A/ICV A/IC P Otros AICV
ARDS Si 0 7 0 7
No 25 15 14 54
Total 25 22 14 61
Fuente: Instrumento de recoleccién de datos
Tabla No. 3
ARDS y Diagnostico de Ingreso
Diagnostico Ingreso
Neumonia
viral sepsis | pancreatitis otros Total
ARDS Si 1 4 2 0 7
No 1 14 5 34 54
Total 2 18 7 34 61
Fuente: Instrumento de recoleccién de datos
Tabla No. 4
ARDS y Edad
Edad Total
18 - 30 31-45 46 - 60 > 60 18 - 30
ARDS Si 2 2 2 1 7
No 16 8 10 20 54
Total 18 10 12 21 61
Fuente: Instrumento de recoleccion de datos
Tabla No. 5
Balance y Estado del Paciente
Estado del Paciente Total
Falleci6 = Mejoro | Egreso | Empeoro | Fallecio
Balance Positivo 11 12 1 6 30
Negativo 2 16 1 20
Neutro 1 6 4 11
Total 14 34 11 61

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos
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Tabla No. 6
Norepinefrinay APACHE Il

APACHE Il
10- 15- 20- 25- 30-
0-4 | 5-9 14 19 24 29 34 | >34 | Total
Norepinefrina  Si 0 0 5 11 7 6 1 1 31
No 1 7 6 8 6 0 2 0 30
Total 1 7 11 19 13 6 3 1 61
Fuente: Instrumento de recoleccién de datos
Tabla No. 7
Norepinefrinay SOFA
SOFA Total
0-4 5-9 10-15 16-24 0-4
Norepinefrina  Si 5 8 14 4 31
No 15 10 5 0 30
Total 20 18 19 4 61
Fuente: Instrumento de recoleccién de datos
Tabla No. 8
ARDS y Estado del Paciente
Estado del Paciente Total
Falleci6 | Mejoré Egres6 | Empeoré | Fallecio
ARDS Si 7 0 0 0 7
No 7 34 2 11 54
Total 14 34 2 11 61
Fuente: Instrumento de recoleccién de datos
Tabla No. 9
ARDS y comorbilidades
Comorbilidades Total
DM HTA Tabaquismo | Asma Otros DM
ARDS Si 1 0 2 1 3 7
No 13 11 3 2 25 54
Total 14 11 5 3 28 61

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos
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VI. ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS

El sindrome de dificultad respiratoria aguda (ARDS) representa una de las complicaciones
mas importantes en las areas criticas, con una alta mortalidad ya que la mayoria de pacientes
se presenta en 75 % con ARDS moderado a severo y los resultados obtenidos no se alejan
con respecto a lo que menciona la literatura ya que se evidencié que los pacientes que
desarrollaron ARDS tuvieron mortalidad elevada (100%) con una asociacion estadisticamente
significativa, ademas que las patologias que presentaron los pacientes y fueron
desencadenante del desarrollo del mismo son sepsis y pancreatitis, dichos procesos se ven
asociados a una cascada inflamatoria que favorece el desarrollo de ARDS, y ha sido
demostrado como causas importantes del desarrollo de esta enfermedad en multiples estudios

realizados en Unidades de Cuidado Critico (12).

A pesar de multiples investigaciones para identificar la causa desencadenante de ARDS es
aun dificil determinar los factores de riesgo para el desarrollo del mismo, sin embargo es
conocido que el valor de un balance positivo eleva la mortalidad en los pacientes y los datos
obtenidos arrojan que el 86% de los pacientes que presentaron ARDS tuvieron balances
positivos, y de los fallecidos la mayoria tenian balance positivo (79% ), ademas el promedio
de edad fue 50 afios siendo el sexo masculino (86%) con la mayor presencia no habiendo sido

descrito en otras series de casos la prevalencia sobre algun género (10,11).

Entre las variables investigadas, se encontrg asociacion estadisticamente significativa entre el
uso de norepinefrina y la puntuacién de SOFA, lo cual se puede esperar, dado que se trata de
una escala pronéstica y entre mayor sea su puntuacion mas riesgo de mortalidad o
complicaciones pueden tener los pacientes, entre los cuales el uso de Norepinefrina es un

factor frecuente.

La ventilacién mecanica protectora ha demostrado ser un factor protector para el desarrollo de
ARDS, disminuyendo su incidencia en pacientes bajo ventilacibn mecanica invasiva, sin
embargo en el presente estudio su aplicacion no fue suficiente para evitar el aparecimiento de
esta complicacion muy probablemente debido a la severidad del cuadro inflamatorio con el

cursaban los pacientes.
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En el momento de analizar la variable “modo ventilatorio”, se encontré6 un sesgo para los
pacientes que desarrollaron ARDS debido a que el modo ventilatorio preferido para evitar el
barotrauma es por presion, por comodidad del médico a cargo, sin embargo no hay en la

literatura un modo ventilatorio descrito como ideal para manejar dichos pacientes (18, 19, 20).
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6.1.1

6.1.2

6.1.3

6.1 CONCLUSIONES

La incidencia de ARDS en los pacientes bajo ventilacion mecanica protectora fue de
119%, con 7 pacientes diagnosticados.

El 100 % de los pacientes bajo ventilacibn mecanica contaban con parametros
protectores.

La principal causa de ARDS en estos pacientes fue sepsis de diferente etiologia en el
58 % de los casos, siendo la segunda causa mas importante pancreatitis aguda con 2

casos que corresponde al 28%.
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6.2.1

6.2.2

6.2.3

6.2.4

6.2 RECOMENDACIONES

Dado que es una intervencion con efectividad demostrada, se recomienda utilizar

parametros ventilatorios protectores bajo ventilacion mecénica invasiva.

Se recomienda mantener un balance de liquido neutro 0 negativo en los pacientes
con ARDS.

Se recomienda el estudio a mayor plazo para observar mejor las caracteristicas de
estos pacientes.

Se recomienda que los pacientes que presentan ARDS sean manejados en un area

critica para una mejor monitorizacion de los mismos.
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VIIl. ANEXOS

8.1 Anexo 1: Instrumento de recoleccion de datos

Hospital Roosevelt No. de boleta:

Departamento de Medicina Interna
BOLETA DE RECOLECCION DE DATOS

Sexo:F: M. Edad:
Antecedentes Diagndstico de Ingreso
Si No Si No
Diabetes Mellitus Pancreatitis
Hipertensién Arterial Neumonia
Bacteriana

Tabaquismo Neumonia Viral
Asma Sepsis

Otros: Otros:

APACHEIl: __ SOFA:

Aminas Vasoactivas: Si: No:

Modo Ventilatorio:

Parametros Ventilatorios Protectores: Si: No:

Intervencidn (Se modifican Parametros Ventilatorios)
Se Traslada a UTIA: Si: No:

Estado del Paciente:

Egreso: Mejoro: Fallecio:
Balance de Liquidos (Hasta el Final)

Positivo: Negativo: Neutro:

Desarroll6 ARDS: Si: No:
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