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RESUMEN

Introduccion: El sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), complica la
estancia hospitalaria de pacientes pediatricos en 15 a 18%, con mortalidad
reportada hasta 26% en paises desarrollados y en Latinoamérica 34%.

Objetivo: Caracterizar a los pacientes con SDRA/ALI que ingresan a la UCIP del
Hospital Roosevelt en el 2011, ademas de la relacion de estas variables con dos
factores prondsticos: la mortalidad y los dias libres de ventilacion mecanica.
Métodos: estudio de tipo descriptivo, de seguimiento de casos, en pacientes
pediatricos de un mes de edad a 12 afios, ingresados por cualquier causa y que
desarrollaron ALI/ARDS en su estancia.

Resultados: 31 pacientes reunieron los criterios de ALI/SDRA, con una mortalidad
en UCIP de 60%. 70% fueron menores de un afio. La principal patologia de base
fue la pulmonar (66.6%). 13 pacientes presentaron SDOM. Todos requirieron
ventilacion mecanica convencional, 4 se mantuvieron entre parametros de
proteccion pulmonar. 14 requirieron VAFO. Los valores de PaCO2 (p: 0.02), la
PIM (p: 0.03) y PEEP (p: 0.005) fueron significativamente mayores entre los
pacientes fallecidos; la PaO2 fue significativamente menor entre los que fallecieron
(p: 0.003).

El indice de PaO2/FiO2 al diagnosticarse la patologia fue significativamente menor
entre los pacientes que fallecieron (p: 0.004), siendo la probabilidad de muerte 5
veces mayor entre los pacientes que debutan el SDRA con un pO2/FiO2 menor a
100. OR 5.2 (95% CI: 1.06 — 25.3).

El valor de PaO2/FiO2 inicial no fue significativo en la duracién de la ventilacion
mecanica OR= 0.86 (IC95% 0.164 — 4.57), Asi también el origen pulmonar o
extrapulmonar tampoco fue significativo en la duracion de la misma OR 0.81
(1C95% 0.169 — 3.86).



I. INTRODUCCION

Guatemala cuenta con unidades de cuidado intensivo pediatrico en los dos
hospitales de referencia nacional situados en la ciudad capital, en el hospital
Roosevelt la unidad cuenta con 11 camas, siendo las principales causas de ingreso a
esta unidad las neumonias, sindrome convulsivo y sepsis de origen pulmonar, con
una proporcion de pacientes ventilados arriba del 70%. ) estas patologias indicadas,
son segun la literatura, las principales causas de Sindrome de Dificultad Respiratoria
Aguda (SDRA) y lesion pulmonar Aguda (ALI) en diferentes centros de cuidados

intensivos pediatricos en el mundo. @ ) ®.6)

El sindrome de dificultad respiratoria aguda, (SDRA) fue reconocido en 1967, El
termino Acute respiratory distress syndrome (ARDS) se refiere al sindrome de lesion
pulmonar caracterizado por disnea, hipoxemia severa, disminucion de la
complacencia pulmonar y el aparecimiento de infiltrados pulmonares difusos. ®®©
Su etiologia puede dividirse entre pulmonar y extrapulmonar, siendo la primera segun
la literatura la mas frecuente, entre estas, las neumonias y los sindromes por

aspiracion han sido implicados con mas frecuencia.®: @ @) . ®:

En 1994 The American-European Consensus Committee on ARDS (Acute
Respiratory Distress Syndrome) estandarizo la definicion de esta patologia, y se
introdujo el término Acute lung Injury. El comité recomendd que este nuevo término,
se le definiera como un sindrome de inflamacion y permeabilidad capilar aumentada
que se asocia con una constelacion de anormalidades clinicas, radiologicas y
fisioldgicas que no pueden ser explicadas por la presencia de hipertension auricular

izquierda o hipertensién pulmonar capilar, pero puede coexistir con ellas.®

La incidencia de ARDS/ALI ha variado segun su definicion, fue calculada por un
panel de National Institutes of Health (NIH) en 75 casos por 100,000 personas por

afio,?®  en estudios prospectivos posteriores la incidencia fue calculada en 12.5 a



18 por 100,000 personas anualmente.?) En pacientes adultos ventilados
mecanicamente la incidencia ha sido reportada entre 15 y 18 por ciento.® mientras
gue en pacientes pediatricos en ventilacion mecanica la mortalidad por ALI/ARDS
varia entre 22 y 31%.4®( zZimmerman (2009) mas recientemente reporta una

incidencia y una mortalidad de 12.8 por 100,000 y 18% respectivamente.®

La mortalidad muestra una tendencia al descenso desde inicios de la década de
1990, en diferentes estudios las tasas de mortalidad han variado de 6 a 26%, esto
se ha atribuido a varias causas, entre ellas, mejoras en el transporte del paciente
pediatrico grave, cambios en la definicién de la enfermedad y principalmente mejoras

en el manejo ventilatorio en la unidad de terapia intensiva. @- (. ®

Es Guatemala la incidencia de esta patologia no ha sido especificada, ademas no se
han realizado estudios para evaluar las caracteristicas de los pacientes con
ARDS/ALI basados en los criterios de The American-European Consensus
Committee on ARDS. Esto dificulta la realizacion de protocolos de manejo de dicha
patologia asi como la evaluacion y aplicacion de nuevas pautas terapéuticas. Pocos
estudios han investigado la incidencia y pronostico de esta patologia en el paciente
pediatrico, y dichos estudios han sido principalmente en paises desarrollados siendo
dificil su comparacién epidemiolégica con paises en desarrollo como el nuestro.®: ©:
19 Efectuando la bisqueda de estudios sobre esta patologia en centros de cuidado
intensivo en Latinoamérica, se encuentra un estudio realizado en pacientes adultos
en el hospital de clinicas de porto alegre Brasil en el 2001, donde se estudié 1202
pacientes ingresados a la unidad de cuidado intensivo, reportando una incidencia de
3.9 % para ALI, y una mortalidad del 45%.® Continuando en Latinoamérica, en
pacientes pediatricos se encuentra un estudio realizado en la unidad de cuidados
intensivos del Hospital de Clinicas de Buenos Aires entre 1997 y 1999 con pacientes
que reunian los criterios del consenso americano-europeo en ARDS, en el cual se
informa una mortalidad de 33.9%,® este estudio no se aleja mucho de la mortalidad

reportada por otros centros en paises desarrollados, pero aun asi las caracteristicas



epidemiolégicas varian entre los paises en desarrollo y ademas no siendo estos
estudios a gran escala, se hace dificil aplicar los hallazgos a la poblacion pediatrica

latinoamericana en general.

El sindrome de Dificultad Respiratoria Aguda/lesion pulmonar Aguda complica la
estancia hospitalaria de pacientes pediatricos hasta en 15 a 18%, teniendo una
mortalidad importante, reportada en centros de cuidado intensivo de paises

desarrollados de hasta 26% y en centros latinoamericanos hasta en 34%.: ®: ®). @),
®).

Debido a esto es importante describir el curso de estos pacientes y cuantos de estos
desarrollan ALI/SDRA y debido que seran tomados los criterios del consenso
Americano-Europeo en SDRA para definir la patologia, se podra comparar estos

datos con los identificados en paises desarrollados y en Latinoamérica. © 4 4. (1)
®).

La informacion obtenida de los pacientes de la unidad, sus caracteristicas
gasomeétricas, acido/basicas, causas desencadenantes, caracteristicas de la
ventilacion mecanica y su desenlace clinico proveera las bases para en un futuro
puedan realizarse  protocolos de manejo para estos pacientes en la unidad y

proveer datos para nuevos estudios sobre el tema.

Se estudio a los pacientes pediatricos que ingresan a la unidad de cuidados
intensivos pediatricos del Hospital Roosevelt en la ciudad de Guatemala, pacientes
mayores de un mes a 12 afios que desarrollan sindrome de dificultad respiratoria
aguda/lesion pulmonar Aguda a su ingreso o durante el curso de su estancia en la
unidad, por cualquier causa. Dichos pacientes deberan reunir los criterios de
ARDS/ALI del comité de consenso Americano-Europeo en ARDS. Se llevara a cabo

de enero a diciembre del afio 2011.



El estudio se dirigié a la determinacion de la incidencia de dichas patologias en la
unidad, asi como describir las variables asociadas al prondéstico de los pacientes que
la desarrollan, definiendo el prondstico en base a la mortalidad y los dias de
estancia libres de ventilacibn mecanica.

Las variables a estudiadas incluyen variables demograficas como edad, sexo;
caracteristicas de la ventilacion mecénica: modo de ventilacion, parametros
ventilatorios;  variables gasométricas: estado acido-base, indice PO2/FiO2 al
momento de presentacion de la patologia y etiologias desencadenantes del cuadro

tanto pulmonares como extrapulmonares. & - ®: ®).



II. ANTECEDENTES

SINDROME DE DIFICULTAD RESPIRATORIA AGUDA Y LESION PULMONAR
AGUDA

DEFINICIONES
El termino Acute respiratory distress syndrome (ARDS) se refiere al sindrome de
lesion pulmonar caracterizado por disnea, hypoxemia severa, disminucion de la

complacencia pulmonar y el aparecimiento de infiltrados pulmonares difusos. " ©:

Inicialmente reconocido desde 1967 como sindrome de dificultad respiratoria del
adulto por Ashbaugh et al. Cuando se describieron las anormalidades clinicas,
fisiol6gicas, radiograficas y patolégicas en 12 pacientes que fueron Unicas con
respecto a una serie de 272 pacientes adultos tratados por falla respiratoria. Ha sido
referido como pulmén humedo traumatico, pulmén de choque o atelectasia

congestiva.

El comité de consenso norteamericano-europeo estandarizo la definicion de ARDS
(tabla 1) e introdujo el término “Acute Lung Injury” (ALI). El comité recomendo que se
definiera ALI como un sindrome de inflamacion y permeabilidad capilar aumentada
gue se asocia con una constelacion de anormalidades clinicas, radiolégicas y
fisiol6gicas que no pueden ser explicadas por la presencia de hipertensién auricular

izquierda o hipertensién pulmonar capilar, pero que puede coexistir con ellas. ©: )

La exclusién de la hipertensién en la auricula izquierda como causa de la hipoxemia

es critica para esta definicion. © (1©: 13



Tabla 1
Criterios de Definicion de Lesion pulmonar Aguda y Sindrome de Dificultad
respiratoria Aguda del comité del consenso Americano-Europeo en ARDS

Criterios de Definicién de ALI y ARDS

Criterios para ALI Criterios para ARDS

Inicio agudo Inicio agudo

Oxigenacion: PaO2/FiO2 < 300 (sin Oxigenacion: PaO2/FiO2 < 200 (sin
importar el nivel de presion al final de importar el nivel de presion al final
la espiracion PEEP) de la espiracion PEEP)

Infiltrados pulmonares bilaterales en Infiltrados pulmonares bilaterales en
radiografia de Térax radiografia de Torax

Presion en cufa de la arteria pulmonar Presion en cufia de la arteria

menor de 18 mmHg o no evidencia pulmonar menor de 18 mmHg o
clinica de hipertension auricular no evidencia clinica de hipertension
izquierda. auricular izquierda.

ALI: Acute Lung Injury; ARDS: Acute Respiratory Distress Syndrome

The American-European consensus on ARDS, definitions, Mechanism, relevant

Outcomes, and clinical trial coordination Am J Resp Crit Care Med 1994 ©

PATOFISIOLOGIA

Independientemente de la edad ALI/ARDS es caracterizado por un insulto inicial que
desencadena mecanismos mediados por células, liberando una cascada de varios
mediadores. Estos alteran la integridad de la cobertura celular de la unidad alveolo-

capilar. El principal patrén histoldgico de ALI es el de un alveolo inundando por fluido



rico en proteinas, un infiltrado por polimorfonucleares, macréfagos y eritrocitos y la

formacién de membranas hialinas. (fig 1).: ©: (. (16)

Los mediadores pro inflamatorios son expresados en las células alveolares y
endoteliales, que estan asociados al comienzo, severidad y curso de la ALI. El grado
de inflamacién depende de la actividad bioldgica y el balance entre mediadores pros

inflamatorios y antiinflamatorios, por ejemplo entre la interleucina 8 e interleucina 1.
(16)

Se ha identificado que la presencia de un polimorfismo del gen que codifica la
enzima convertidora de angiotensina se ha asociado a la susceptibilidad y pronostico
del ARDS. La enzima convertidora de angiotensina se adhiere a la angiotensina | y
la convierte en angiotensina I, lo que estimula la produccién de mediadores
proinflamatorios como interleucina 8 y 6 en las células epiteliales alveolares.
Ademas, la angiotensina Il es un potente vasoconstrictor y un factor clave en la
apoptosis inducida por FAS en las células epiteliales alveolares in vitro. Los
animales con ALI que fueron deficientes de la enzima convertidora de angiotensina
tuvieron reducida formacién de edema pulmonar e infiltracién leucocitaria. (- 7
Similar a la sepsis bacteriana, existe una interrelacion entre los mediadores
inflamatorios y la cascada de coagulacion en ALl La activacion de factores
procoagulantes e inhibidores de la fibrindlisis (inhibidor del activador del
plasminogeno (PAI-1)) han sido relacionados a la formacién de trombos de plaquetas
y fibrina en los vasos pulmonares pequefios. La interaccién ocurre tanto intra como
extravascularmente, y en el compartimiento alveolar. La deposicion continua de
fibrina da como resultado la formacion. La funcion del surfactante es inactivada por el
escape de proteinas plasmaticas y su produccion esta disminuida por la lesion a los

neumocitos tipo 1. (- 6. (18). (19)

Para la total resolucion (final de primera semana), la interaccion dinamica entre

inflamacion, coagulacion, restauracion del transporte de agua y la funcién celular



necesitan ser re balanceadas y la produccion de surfactante reiniciada. En algunos
pacientes esta resolucion es obstaculizada.”"*®" Histolégicamente, estos pacientes
muestran fibrosis alveolar con persistencia de las células inflamatorias y solo
resolucion parcial del edema pulmonar. El factor transformador del crecimiento beta
causa persistente disminucion de la fibrindlisis y la deposicion de fibrina. Este medio
pro-fibrético puede aparecer temprano durante el desarrollo de la ALI. A largo plazo,
aparecen las anormalidades permanentes en la funcion pulmonar y reduccion en la

calidad de vida del paciente. (- (16 (20

Se ha confirmado en los nifios con ARDS la reducida complacencia pulmonar
correlacionada con la severidad de la patologia. La medicion de la funcién
respiratoria en las unidades de cuidado intensivo pudiera identificar a los pacientes

con patologia de mayor severidad. ")
FASES DE LA ENFERMEDAD

Independientemente de los factores desencadenantes, ARDS comunmente progresa
a través de estadios, definidos por la presentacion clinica, radiografica e

histopatolégica asociadas.

La primera, o fase exudativa, se caracteriza por la aparicion aguda de la disminucion
de la complacencia pulmonar e hipoxemia arterial. Las alteraciones en la mecanica
pulmonar conducen a la presentacion de taquipnea. El analisis de gases en esta
fase, tipicamente muestra hipocarbia. La radiografia de térax usualmente revela
infiltrados alveolares difusos indicando edema. Los eventos proinflamatorios que
ocurren en la fase exudativa tienden a crear el escenario para la transicion a la fase
fibroproliferativa de ARDS, durante la cual aumenta el espacio muerto alveolar y
puede desarrollarse hipertension pulmonar refractaria como resultado de la
inflamacion cronica y la cicatrizacion de unidad alveolo-capilar. La fase

fibroproliferativa da paso a la fase de recuperacion, con restauracién de la barrera



epitelial alveolar, mejora gradual de la complacencia pulmonar y resolucién del
hipoxemia arterial, y eventualmente recuperacion de la funcion pulmonar antes de la

patologia en muchos pacientes.®: ©: (). (16). (13)

Disfuncidn de la Barrera Alveolo-capilar y formacién de Edema

Por definicion, el edema en ARDS no es causado por falla cardiaca, pero resulta de
la disrupcion de los componentes estructurales que regulan en condiciones normales
el balance alveolar de fluidos.®® Normalmente las células capilares endoteliales estan
conectadas por uniones estrechas que permiten algin movimiento de liquidos, pero
no el movimiento de proteinas u otros solutos dentro del espacio intersticial. Por otro
lado el epitelio alveolar normalmente no es permeable a fluidos, proteinas u otros
solutos. La tasa de movimiento de fluido hacia el intersticio esta gobernada por la
diferencia neta entre las presiones hidrostaticas y osmoticas en los capilares
pulmonares, en relacién con las del intersticio. Las cantidades pequefias de liquido
gue se acumula en el espacio intersticial son usualmente eliminadas por el sistema
linfatico pulmonar. El evento fisiopatoldgico clave que distingue el ordenado balance
de fluido alveolar en el estado fisiologico, del de la disfuncion tipificada por ALI Y
ARDS, es la lesion al epitelio alveolar y/o el endotelio capilar pulmonar. Esta lesion
puede ocurrir directamente como resultado de la lesién del parénquima o seguido de
un proceso sistémico distante que provoca la respuesta inmune del hospedador,
causando activacion de neutrofilos y elaboracién de citoquinas proinflamatorias.
Cualquiera de las dos formas resulta en la apertura de las uniones estrechas y la
fuga no regulada de liquido, proteinas y otros solutos hacia el intersticio v,
subsecuentemente, hacia el espacio alveolar, lo que crea multiples mecanismos de

alteracion del intercambio gaseoso. (" 1©



Disfuncidn del Surfactante y Alteracion de los mecanismos pulmonares

La lesion al sistema pulmonar de formacién del surfactante es una de las
manifestaciones mas serias del dafio al epitelio alveolar y subsecuente paso de
liquido al espacio alveolar.

Luego de la lesion pulmonar, la formacion de surfactante disminuye debido al dafio a
las células epiteliales alveolares, y el surfactante que queda en el espacio alveolar

por el exudado y la alteracién en los constituyentes fosfolipidicos. © 3

Para comprender de forma completa el mecanismo pulmonar en ALI Y ARDS, es
importante considerar las propiedades de la pared del abdomen y térax. Fue
demostrado en el modelo del cerdo que el incremento en la presion abdominal
resulta en una disminucion de la capacidad pulmonar total y de los volimenes
pulmonares, lo que lleva a una alteracion en la relacion volumen-presion en el

pulmén sano que imita lo que pasa en ALI y ARDS.

Subsecuentemente, la contribucion de la distencion abdominal a la alteracion del
mecanismo respiratorio del paciente con ALI y ARDS fue evaluado. Comparando
pacientes con ARDS después de una cirugia abdominal mayor con aquellos con
ARDS no asociado a cirugia, los investigadores trazaron curvas estadisticas de
volumen-presién del sistema respiratorio, la pared toracica y el pulmon, relacionando
los cambios calibrados en el volumen pulmonar al final de la inspiracion obtenidos
en la via aérea abierta y en el es6fago. La presion abdominal estatica fue obtenida
relacionando la presion al final de la inspiracion y la presion géstrica medida al final
de la espiracion. Este estudio identifico claras diferencias en la forma de la curva de
volumen presién obtenida de los paciente con ARDS relacionado a patologia
abdominal en el estado postoperatorio versus el ARDS medico. Especificamente, la
relacion de volumen-presion de la pared del térax en los pacientes con ARDS
quirargico fue desplazado hacia abajo y la derecha en relaciébn a las curvas
obtenidas de los pacientes con ARDS no quirargico. La diferencia en la morfologia de

las dos curvas se correlaciona con las diferencias en presiones abdominales

10



estaticas, indicando una disminucion en la complacencia en ARDS quirlrgico que es
atribuible a la presion intra-abdominal aumentada. En comparacion, el grupo con
ARDS no quirargico demostraron complacencias de la pared del térax similar a las de
los controles preoperatorios. Estas observaciones sugieren que ARDS deteriora la
mecanica respiratoria en diferentes formas dependiendo de la etiologia de base, un
hallazgo que tiene implicaciones significativas para entender el pronéstico en ARDS
y ALl, y para definir subgrupos de la poblacion enferma que se beneficiarian de

terapias especificas o estrategias de manejo alterativo. %

Mecanismos del aclaramiento alveolar de liquidos

Una vez el liquido se acumula en el espacio alveolar su aclaramiento esta regulado
por canales iones en las vias aéreas distales, células clara y en el epitelio alveolar
tipo | y tipo Il. Las células alveolares tipo Il son también responsables por el
transporte transepitelial de iones. El sodio es tomado por los canales en la superficie
apical de las células tipo Il. Esta funcion puede ser suprimida mediante la
administracion del diurético amilorida. Subsecuentemente, Na/K — ATPasa localizada
en la membrana basolateral de la célula, transporta activamente el sodio hacia el
espacio intersticial, lo que crea un gradiente para el movimiento pasivo de agua a
través del epitelio alveolar y de vuelta al intersticio. El dafio al epitelio alveolar que
ocurre en ALI crea una condicién que compromete la capacidad de las proteinas de
membrana para regular el balance de liquidos. Ademas, modelos experimentales in
vitro e in vivo han mostrado que la exposicion del epitelio alveolar a la hipoxia inhibe
el transporte transepitelial de sodio, y disminuye en general el aclaramiento de
liguidos. ElI edema que es la presentacion caracteristica que define el ARDS
temprano, establece el estado de complacencia reducida y un volumen al final de la
expiraciéon que desciende debajo de la capacidad funcional residual a un punto que
se aproxima a la capacidad de cierre, creando condiciones que favorecen el
desarrollo de atelectasias regionales, cortocircuitos intrapulmonares e hipoxia

alveolar. t®
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Alteracién en el intercambio de gases en la enfermedad

En este momento, es claro que existen muchas causas potenciales de hipoxia en
ALl y ARDS. Es fécil entender que el edema en el compartimiento intersticial o en el
espacio alveolar inhibir4 el intercambio de gases y el flujo sanguineo pulmonar
comprometido o las unidades pulmonares colapsadas seran pobremente oxigenadas,
disminuyendo asi el contenido venoso de O2 y reduciendo el contenido sistémico de
oxigeno. La fraccion de flujo sanguineo pulmonar que al final entra a la circulacion
sistémica sin ser oxigenada puede ser calculada usando la ecuacion Qs/Qt donde Qs
es el flujo desviado y Qt es el flujo total. La sangre desviada es baja en O2 y alta en
CO2, pero el cortocircuito intrapulmonar no tiende a elevar el PaCO2 sistémico
debido a quimiorreceptores sensibles a un aumento agudo de PaCO2 que estimulan
el centro respiratorio, eliminando dioxido de carbono antes que e incremento sea
detectable en el andlisis de gases sanguineos. De esa forma el gradiente de didxido
de carbono arteriovenoso bajo condiciones normales es 4-6 mmHg. El fendmeno de
cortocircuito de derecha a izquierda es aminorado en algun grado por la
vasoconstriccion pulmonar, que redirecciona el flujo pulmonar hacia unidades
pulmonares mejor ventiladas. El lecho vascular pulmonar contiene un musculo liso

singular que se contrae en respuesta a la hipoxemia. V6

Respuesta inmune del hospedador: Papel de las citoquinas y alteracion de la
homeostasis.

La respuesta inmune del hospedador juega un papel importante en la patogénesis de
ALl y ARDS. Aunque la lesion inicia con la exposicion a uno o mas factores
incitantes, la secuencia de la lesibn pulmonar es potenciada por mediadores
inflamatorios que interactian con la cascada de la coagulacion para perturbar el
balance normal entre factores antiinflamatorios y pro inflamatorios y entre pro
coagulantes y anticoagulantes. Luego de producida la lesion pulmonar los
macréfagos activados localizados en el espacio alveolar secretan factor de necrosis
tumoral e interleucina 1, dos agentes de la respuesta inmune innata temprana. Estos

dos mediadores tempranos subsecuentemente estimulan la produccion de otras
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interleucinas proinflamatorias, como interleucina 6, y potencian la interaccién entre
integrinas en los neutrofilos y las moléculas de adhesién molecular (ICAM-) en las
células del endotelio vascular. Esta interaccion liga los neutrofilos al endotelio.
Subsecuentemente, la interleucina 8 trabaja junto al sistema de complemente
(factor 3a y 5a), leucotrienos B4, y factor activador plaquetario (PAF) para establecer
un gradiente quimiotactico que recluta neutrofilos atados al endotelio vascular hacia
el espacio alveolar, donde son capaces de elaborar radicales libres de 02 y
nitrégeno. La liberacion de radicales libres de O2 potencia un dafio adicional a la
célula epitelial alveolar, conduciendo a su disfuncién y apoptosis. Adicionalmente, los
radicales libres de oxigeno regula al alta la expresion de factor nuclear, un factor de
transcripcion que controla la expresion de mediadores proinflamatorios e inhibe la
apoptosis de los neutrofilos. La interleucina 6 estimula la via de la coagulacion
extrinseca a través de la interaccion con el factor tisular, que es expresado en la
superficie de los macréfagos activados y en el endotelio capilar, y es fijado al factor
Vila. ElI complejo del factor tisular Vila activa la protrombina, resultando en la
produccion de trombina, lo que a la vez convierte el fibrinbgeno en fibrina. La
cascada de la coagulacion también contiene varios sistemas de retroalimentacion
negativa que son gobernados por sustancias como antitrombina y proteina C
activada, que sirven para controlar el exceso de trombosis una vez activada. Por
consiguiente, en el paciente, es posible observar evidencia de trombosis vascular y
una coagulopatia local o sistémica como resultado del consumo de los factores de la
coagulacion y aumento en la degradaciéon de fibrina a través de la interaccidon entre
TNF e inhibidor del activador plaquetario. Investigaciones recientes han indicado
que las muestras de lavado broncoalveolar de los pacientes con inflamacién del
tracto respiratorio inferior, contienen niveles elevados de factor tisular soluble y factor
VII; la proteina C activada ha sido identificada en el fluido alveolar también. Ademas
en modelos de animales pequefios, la administracion de altas dosis de antitrombina
ha demostrado prevenir la deposicion alveolar de fibrina y el desarrollo de lesion

pulmonar en el contexto de endotoxinemia. @ (- (16).(22). 23
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La expresion predominante del fenotipo procoagulante o anticoagulante en el
paciente con ALI/ARDS es una funcion de la interaccion entre la genética del
hospedador y los factores incitadores especificos que llevan a la enfermedad. De
cualquier manera, algunos datos experimentales han indicado que la estrategia de
soporte elegida por el clinico puede modificar este procedo. Por ejemplo, la
ventilacion mecanica usando altos volumenes tidales parece estar asociado con la
liberacion del inhibidor del activador plaguetariol y reduce la actividad fibrinolitica en
modelos de lesion pulmonar en animales pequefios. Otro grupo de investigadores
recientemente reporto que pacientes que fueron ventilados por 5 horas con altos
volumenes tidales (12ml/kg) y presiones al final de espiracion de cero luego de
cirugia electiva, demostré elevacion significativa en los niveles de complejos
trombina-antitrombina, factor tisular y factor Vila en el lavado broncoalveolar,
comparado a aquellos que fueron ventilados por el mismo periodo de tiempo con
volumenes tidales pequefios y PEEP equivalentes a 10 cmH20. Estos hallazgos
indican que la respuesta inflamatoria en ALI y ARDS altera el balance hemostatico en
vias que pueden sugerir nuevos objetivos para intervenciones terapéuticas. Esto
puede ademas explicar algunas de las consecuencias hemodinamicas de la

enfermedad. ©

La amplificacion de la respuesta inmune a la lesion pulmonar, es asi, el producto de
redundancias e interacciones entre los componentes del sistema inmune innato del
hospedador (citoquinas), el sistema de complemento (C3a, C5a), productos del
metabolismo de la membrana fosfolipidica (leucotrienos, PAF) y la cascada de la
coagulacion. Este proceso eventualmente trasciende a una respuesta inmune mas
especifica en la cual los linfocitos activados y los monocitos producen citoquinas
antiinflamatorias, como factor de crecimiento tumorall, el cual tiene un rol en regular
a la baja los efectos de las citoquinas proinflamatorias en neutrofilos y células
endoteliales y la elaboracion de matriz extrecelular, dando lugar al estadio
fibroproliferativo de la enfermedad. La resolucién de la inflamacion en ARDS es

también mediada por Interleucina 10, una citoquina antiinflamatoria que atenua la
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fibrosis, induciendo la apoptosis de neutrofilos y permitiendo una repoblacién del

epitelio bronquial y alveolar.

Alteracion de la funcion cardiovascular:

Efectos en la hemodinamica Pulmonar

En general, la elaboracion de citoquinas proinflamatorias en ALI y ARDS inicia o
potencia el desarrollo de edema, llevando a hipoxia alveolar, obstruccion trombdética
de la microvasculatura pulmonar y eventualmente fibrosis intersticial. Cada uno de
estos elementos patofisiologicos tiene el potencial de incrementar la resistencia
vascular pulmonar, aumentando la postcarga del ventriculo derecho y potenciando el

compromiso del gasto cardiaco.

EPIDEMIOLOGIA

La incidencia de ARDS varia ampliamente en los reportes actuales, en parte debido a
las diferentes definiciones de la enfermedad usadas antes de 1994, usando la
definicion del consenso de la conferencia norteamericana-europea, investigaciones
en Dinamarca, Suecia e Islandia reportan tasas anuales de 17.9 casos por 100,000
para ALl y 13.9 casos por 100,000 para ARDS. Un estudio reciente en Alemania el
anico encontrado hasta ahora basado en la poblacion reporta una prevalencia baja,
de 5.5 x 100,000 casos por afio y una incidencia de 3.2 por 100,000 casos en

pacientes pediatricos de un mes a 18 afios. @ (V- 24

Basados en los criterios del consenso americano-europeo en ARDS, en estudios
realizados en unidades de cuidados intensivos, se ha estimado una incidencia de ALI
de 9% en pacientes pediatricos ventilados mecanicamente y un 80% de ese grupo
desarrollo ARDS resultando en una incidencia de 7 a 8%. En relacién a todas las
admisiones a la unidad de cuidado intensivo la incidencia de ARDS fue calculada en
3 a 4% @ © O Zimmerman (2009) mas recientemente reporta una incidencia y una

mortalidad de 12.8 por 100,000 y 18% respectivamente. ©
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La mortalidad muestra una tendencia al descenso desde inicios de la década de
1990, en diferentes estudios las tasas de mortalidad han variado de 6 a 26%, esto
se ha atribuido a varias causas entre ellas, mejoras en el transporte del paciente
pediatrico grave, cambios en la definicion de la enfermedad y principalmente mejoras

en el manejo ventilatorio en la unidad de terapia intensiva. @ @ ®.®

Mortalidad

La mortalidad en general de los niflos que padecen ALI (ALl que no desarrollan
ARDS y ARDS) va de 18% a 27%, la mortalidad se incrementa a niveles de 29% a
50% cuando se desarrolla ARDS. En contraste, la mortalidad fue solo de 3% a 11%
en los nifios que no desarrollan ARDS. En adultos con ALI la mortalidad fue mas alta,
en general de 38% y se incrementa con la edad incluso hasta 60%. A diferencia que
en el paciente pediatrico, en el adulto no hay diferencia entre los que desarrollan

ARDS vy los que no lo desarrollan.® ©:®)

La mortalidad en nifilos con ARDS ha sido asociada a falla multiorganica. Como
causa de muerte, la neurolégica y/o cardiorrespiratorio. En general,
independientemente de la severidad de ALI/ARDS, un peor curso se determina en
base a los antecedentes médicos y la enfermedad primaria de base (por ejemplo

dafio cerebral severo, error innato del metabolismo). @ - ®: @)

Factores de Riesgo

Se ha reportado una correlacion entre la proporcion PaO2/FiO2 el primer dia y/o su
deterioro y la mortalidad. Aunque no han podido ser confirmados estos hallazgos y
existe controversia acerca de las variables respiratorias y su asociaciéon con el
pronéstico. @ ©® Aun no son comprendidos los factores de riesgo que predisponen al
paciente a esta patologia, iniciAndose la busqueda por genes candidatos. Ya se
menciono el papel de enzima convertidora de angiotensina, demostrandose ya que el
genotipo DD para esta enzima, esta asociado a una mayor mortalidad en pacientes

con AL, @7 (29).(26)
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Independientemente de los posibles factores de riesgo asociados con ALI, en
algunas situaciones la enfermedad de base puede determinar el prondstico. Se ha
identificado en algunos estudios por ejemplo, la asociacion entre inmunodeficiencia

o dafio cerebral irreversible y mayor mortalidad. @ ®) @7

Enfermedades subyacentes
La morbilidad asociada a ARDS puede ser dividida en pulmonar y extrapulmonar, el
prondstico difiere dependiendo de si el origen fue causado por lesion directa
(pulmonar por ejemplo neumonia por aspiracion) o indirecta (por ejemplo Sepsis).
No obstante, hay evidencia sustentando que esta distincion es irreal, ya que las
complicaciones pulmonares, especificamente las VILI y las lesiones
extrapulmonares estan inextricablemente asociados.®" © (1. (25)
En el paciente adulto existe una variedad de enfermedades que pueden originar ALI.
Con algunas diferencias, comparado con el paciente adulto, en el paciente pediatrico
la causa subyacente puede ser dividida en:
Lesiéon pulmonar indirecta (>34%)
Lesion pulmonar directa

Infeccidn por virus sincitial respiratorio (15%)

Neumonia bacteriana o neumonia por aspiracion (>15%)

Otras condiciones (casi ahogamiento, enfermedades cardiacas, desordenes

Oncolégicos, Politraumatismo) @ ®) (29
PRESENTACION CLINICA
Una enfermedad alveolar difusa que cumple con los criterios de ALI y ARDS produce
una secuencia predictible de cambios clinicos. Cuando el liquido se acumula en el

espacio intersticial excediendo la capacidad de absorcion del sistema linfatico

pulmonar, la complacencia pulmonar disminuye y se presenta taquipnea en un
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intento del paciente por generar una adecuada ventilacion por minuto con volimenes
tidales bajos. El escape eventual de fluido con proteinas hacia el espacio alveolar
interfiere con la funcién del surfactante, creando condiciones que favorecen la
formacién de atelectasias regionales y el colapso de las vias aéreas pequefias,
principalmente en infantes pequefios y aquellos con térax altamente complacientes
(por ejemplo pacientes con enfermedades neuromusculares). En este punto, la
hipoxia empeora rapidamente y la respiracion se vuelve mas laboriosa en un
esfuerzo por general presiones transpulmonares suficientes para mantener la
expansion alveolar. Frecuentemente la hipocarbia se manifiesta temprano el proceso
de la enfermedad, cuando el paciente desarrolla la taquipnea. De cualquier manera,
a medida que aumenta el trabajo de la respiracion, se presenta fatiga muscular y la
PaCO2 se elevara cada vez mas. En este estadio, se requiere de la ventilacion con
presion positiva para mantener abierto un numero suficiente de unidades
pulmonares con atelectasia para el adecuado intercambio gaseoso. A la
auscultacioén, el paciente presentara roncus en las areas de atelectasia o congestion
alveolar y disminucién de la entrada de aire en areas en areas con consolidaciones

grandes. @ ©: (1. (16)

Estudios de imagen

Los cambios clinicos en el ARDS y ALI temprano se manifiestan en la radiografia de
térax como un infiltrado alveolar difuso y broncrogramas aéreos que pueden estar
acompafados por derrame pleural y atelectacias generalizadas. Las areas del
pulmon que estan padeciendo fibrosis pueden parecer como opacidades reticulares
prominentes. Los estudios que han evaluado a los pacientes con ALl y ARDS
utilizando tomografia han facilitado el conocimiento que la consolidacion pulmonar
ocurre a través de un gradiente que se corresponde al eje gravitacional. Entre estas
dos regiones se establece una zona de opacidad del espacio aéreo sin
consolidacion. La distribucion espacial de ALl ha sido demostrada en perros
anestesiados y paralizados que fueron rotados mientras fueron inyectados con acido

oleico en dosis divididas para lograr un patron difuso de lesién pulmonar. Los

18



animales fueron luego expuestos a ventilacion con voliumenes tidales altos mientras
se colocaba a estos en posicion supina o prona. Al final del estudio los animales
desarrollaron edema pulmonar distribuido principalmente hacia areas en declive. De
cualquier manera, independientemente de la posicion del cuerpo, las anormalidades
histoldgicas fueron mas severas en regiones dorsales del pulmén, en un patréon que
refleja la distribucion preferencial del flujo sanguineo pulmonar, la via por la cual la

lesion pulmonar fue iniciada en este modelo animal. (" 9

El desarrollo de atelectasias en areas declives en cualquier paciente en posicion
horizontal no es un concepto nuevo; en imagenes de tomografia obtenidas en
pacientes en posicién supina, anestesiados, sin lesion pulmonar a quienes se les
administraron bloqueadores neuromusculares, se ha observado el mismo fenémeno.
Sin embargo, imagenes seriadas de tomografia en pacientes con ALI y ARDS han
revelado, que en los estadios tardios de la enfermedad, la fibrosis inicia en las areas
no declives, que parecian estar libres de enfermedad en la fase temprana de la
enfermedad. El patrén reticular de infiltracion que aparece en estas areas, parece
estar asociado con extensas y agresivas estrategias de ventilacion mecanica,
sugiriendo que la historia natural de ALl y ARDS actualmente representa los efectos
combinados del insulto biolégico inicial y las lesiones asociadas a la ventilacién
mecanica. Aungue las imagenes por tomografia del pulmén enfermo, por lo que hoy
se denomina como ALI y ARDS han estado disponibles por cerca de 20 afios, no es
hasta recientemente que sus implicaciones comienzan a ser incorporadas a
estrategias de manejo que buscan limitar el dafio pulmonar, a través de la

consideracion de la patofisiologia de base de la enfermedad.

COMPLICACIONES
Tradicionalmente las complicaciones resultantes de ARDS y su tratamiento incluyen
los sindromes por escape de aire, especificamente neumotdrax, neumomediastino y

neumopericardio y fallo de la ventilacién convencional.
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En 1998 weg et al, concluyeron que los sindromes por escape de aire no estaban

asociados con mayor mortalidad.

Tabla 2
Condiciones clinicas asociado al desarrollo de

Sindrome de dificultad respiratoria aguda

LESION PULMONAR DIRECTA LESION PULMONAR INDIRECTA
Neumonia Sepsis

Aspiracion de Contenido Gastrico Trauma severo

Lesion por Inhalacion Pancreatitis aguda

Casi Ahogamiento Bypass cardiopulmonar
Contusion Pulmonar Transfusion masiva
Embolia grasa Sobredosis de drogas
Edema pulmonar post transplante o

embolectomia pulmonar

Adaptado de Ware LB, Matthay MA, The acute Respiratory distress Syndrome
N engl J Med 2000;342:1338 2

En este estudio la incidencia de algun sindrome de escape de aire fue de 10%, y

especificamente la de neumotérax de 6.9%.?: @ 9

PRINCIPIOS DE MANEJO CLINICO

La base del manejo de la falla respiratoria hipoxica es mantener el suministro de
oxigeno con o sin soporte mecanico. Prevencion de la sobrecarga hidrica y medidas

para estabilizar la circulacion y la comodidad del paciente (con alivio de dolor y

sedacién). En pacientes criticamente enfermos el balance metabdlico es desplazado
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hacia el catabolismo y la malnutricién proteica. Un soporte nutricidn agresivo de inicio

temprano ayudara al paciente a una recuperaciéon mas rapida.(”: G

A medida que se dilucidan los elementos patofisiologicos envueltos en ALI y ARDS,
mas esfuerzos se realizan para trasladar los mismos a innovadores objetivos de
intervencion terapéutica. En este momento los estudios no han identificado un agente
gue mejore clinicamente de forma importante el prondstico, de forma que garantice

su uso rutinario en el manejo del paciente con ALI Y ARDS.

Ventilacion con Presion Positiva

La hipoxia es una presentacion esencial de ALI y ARDS; la base para su desarrollo
es la lesion de la barrera alveolo-capilar. Una vez esto ocurre, la complacencia
disminuye y el volumen pulmonar al final de la espiracion tiende a disminuir
draméticamente y sobreviene el desbalance de la ventilacién/perfusion, lo que
explica que la hipoxia en ALI y ARDS sea tipicamente refractaria al suministro de
oxigeno solo. Ademdas la exposicibn a altas concentraciones de oxigeno
suplementario en la ausencia de lesion de medidas efectivas que reviertan las
atelectasias, se asocia con el desarrollo de lesion pulmonar que son marcadamente
similares a ALl y ARDS. Los humanos comienzan consistentemente a manifestar
este tipo de lesién pulmonar cuando son expuestos a un FiO2 mayor a 0.5. Para
estabilizar la consolidacion o el colapso alveolar a un grado adecuado para proveer
oxigenacion sin el uso de altos FiO2, se hace necesaria la utilizacion de PPV
(ventilacion con presion positiva). En la descripcion original del ARDS por Ashbaugh,
el reporto que la hipoxemia asociado con esta patologia podia ser revertida con
PEEP. En la década que siguid a esta publicacion, un estudio conducido en un
namero pequefio de pacientes con falla respiratoria hipoxica severa demostré que el
aumento del PEEP de 0 a 15 cm H20O resulta en un incremento similar linear en el
volumen pulmonar al final de la espiracién. PaO2 y la complacencia estéatica.
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Algunos afios después, el efecto de PEEP fue evaluado en un modelo canino usando
acido oleico de lesiéon pulmonar. En ese estudio, el incremento de PEEP de 3 a 13
cm de H20 disminuyo la fraccion de cortocircuito pulmonar sin alterar el flujo
sanguineo pulmonar; en los pulmones ventilados sin PEEP se observo que los
septos alveolares se engrosaron y una mayor porcion de los alveolos fueron
inundados en comparacion con los ventilados con PEEP. En los pulmones
ventilados con PEEP el edema se confino a los espacios perivasculares. Puede
concluirse de estas observaciones, que el PEEP revierte la hipoxemia en ALl y
ARDS a través de la simple redistribucion extravascular del liquido pulmonar y a
través de la restauracion del volumen pulmonar al final de la espiracién hacia la
capacidad residual funcional. Mientras que los efectos saludables del PEEP han sido
establecidos, es importante reconocer el potencial del PEEP para aumentar el

espacio muerto anatémico, a través de la distencién de las vias aéreas grandes.(” 1©

Cuando se maneja a un paciente con falla respiratoria hipoxica, es importante
apreciar el efecto de la PPV en la funcion cardiovascular. Durante la respiracion
normal, la presion intratoracica negativa disminuye la presion intracavitaria en la
auricula derecha, lo que junto con una presion intra-abdominal positiva, crea un
gradiente que promueve el llenado de la auricula derecha. La expansiéon pulmonar
hacia la capacidad funcional residual (CFR) se asocia a una disminucién de la
resistencia vascular pulmonar, lo que disminuye la postcarga del ventriculo derecho,
y el retorno venoso pulmonar procede sin impedimento hacia el corazén izquierdo y a
la circulacion sistémica. Aunque la PPV se requiere para restaurar el volumen
pulmonar hacia la FRC y alcanzar un adecuado intercambio gaseoso en la falla
respiratoria hipoxica, también aumenta la presibn en la auricula derecha,
disminuyendo el gradiente de presidon para el retorno venosos sistémico y
disminuyendo el volumen de expulsion del ventriculo derecho. Por otro lado, la PPV
tiende a mejorar la funcion de ventriculo izquierdo debido a su favorable efecto en la

postcarga de dicho ventriculo.
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Aunque el gradiente de llenado cardiaco puede ser manipulado por la carga de
volumen intravascular y el uso de agentes vasoactivos, el efecto de la PPV en el
gasto cardiaco en general, tiene interés en la relaciébn que mantiene entre el volumen

alveolar y el flujo pulmonar sanguineo.

Manejo de Fluidos

Los clinicos regularmente enfrentan un dilema cuando manejan el ALl y ARDS,
buscando la manera de dar el mejor soporte hemodinamico sin aumentar el escape
de fluidos al espacio alveolar. Series de casos de 1970 a 1990 demostraron una
relacion entre la restriccion de liquidos y la mejora entre la complacencia pulmonar,
asi como la mejora en la supervivencia. Aunque actualmente las estrategias
protectoras del pulmén en la ventilacion mecéanica que recientemente han probado

reducir la mortalidad, deben ser usadas para optimizar el tratamiento. ®®: 3.

TRATAMIENTO COADYUVANTE

Posicion Prona

Debido a que la consolidacion alveolar ocurre a lo largo del eje gravitacional en ALI y
ARDS, y debido a que el flujo pulmonar sanguineo es distribuido preferentemente a
las regiones dorsales del pulmon, es légico especular que la relacion ventilacion
perfusion en el pulmén dafiado ventilado mecanicamente, puede ser mejorada a
través de la manipulacion de la posicion del cuerpo. Modelos animales que
demostraron la atenuacion de la lesion pulmonar con la posicion prona ofrecieron
expectacion para este manejo. Grandes estudios experimentales en animales han
demostrado que la posicibn prona mejora la oxigenacion y el cortocircuito
ventilacion/perfusion, permitiendo la generacion de presiones transpulmonares
suficientes para abrir &reas previamente consolidadas, y atenuar la lesion inducida
por la ventilacibn mecénica. EIl primer estudio evaluando esta estrategia, utilizando

al menos 7 horas de posicion prona por dia encontraron un incremento en la
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Pa0O2/FiO2 de al menos 10, con el mejor efecto en la primer hora de posicion prona.

Aunque la mortalidad fue comparable (prono 21.1% vs supino 25%). (" ©2)

Surfactante

Desde hace mas de 10 afios que se describio la disfuncién del surfactante en la
enfermedad, esto ayudo a explicar los hallazgos histopatolégicos que fueron
similares a los encontrados en la deficiencia neonatal de surfactante. (- @ E|
surfactante fue luego considerado como una terapia potencial para la patologia. De
los estudios que han evaluado el uso de dicho medicamento existe dificultad para su
comparacion debido a las diferencias existentes en la poblacion, la composicion del
surfactante y el régimen de surfactante. Independientemente de la demostracion de
disfuncion del sistema del surfactante en ALl y ARDS, las mejoras en el prondstico
de los pacientes en los que se utilizo surfactante, no es comparable a la mejora
observada en neonatos con deficiencia de surfactante. ®: ¢%

En un estudio en el que se probd surfactante exdgeno rico en proteina del
surfactante B (calfactant) se comprob6 que su administracién mejoro la oxigenacion y
disminuyo la mortalidad en infantes, nifios y adolescentes con ALI, aunque sin un
descenso significativo en la duracion de la terapia ventilatoria o en los dias de

estancia hospitalaria.®*¥
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lll. OBJETIVOS

3.1 General

Caracterizar a los pacientes pediatricos de un mes a 12 afios de edad con sindrome
de dificultad respiratoria aguda y lesion pulmonar aguda que ingresan a la unidad de
cuidados intensivos pediatricos del Hospital Roosevelt de enero a diciembre del afio
2011.

3.2 Especificos
3.2.1. Describir variables clinicas de los pacientes que desarrollan ALI/ARDS,
sexo, edad, patologia de base y patologia desencadenante del cuadro,
variables gasométricas, antecedentes meédicos, complicaciones durante

el curso de la patologia y parametros ventilatorios entre otros.

3.2.2. Definir la incidencia de Sindrome de dificultad respiratoria Aguda/ARDS

en la unidad de cuidados intensivos pediatricos del Hospital Roosevelt
3.2.3. Describir las principales causas de ARDS/ALI en la unidad
3.2.4. Describir los factores asociados a buen pronéstico de esta patologia,
definiendo el prondstico en términos de mortalidad y dias de estancia

libres de ventilaciéon mecanica.

3.2.5. Describir los factores asociados a mal prondéstico de esta patologia.
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IV. MATERIAL Y METODOS

4.1. TIPO Y DISENO DE LA INVESTIGACION

Investigacion de tipo observacional, disefio descriptivo de seguimiento de casos

4.2. UNIDAD DE ANALISIS

4.2.1. Unidad Primaria de Muestreo
Pacientes pediatricos mayores de un mes a menores de 12 afios que
ingresan a la Unidad de Cuidado Intensivo Pediatrico del Hospital
Roosevelt.

4.2.2. Unidad de Analisis
Datos registrados en el Instrumento disefiado, datos clinicos,

caracteristicas gasométricas, caracteristicas de la ventilacibn mecénica.

4.2.3. Unidad de Informacion
Pacientes pediatricos que ingresan a la unidad de Cuidado Intensivo
Pediatrico del Hospital Roosevelt de enero a diciembre del 2011.

4.3. POBLACION Y MUESTRA

4.3.1. Poblacion o Universo
Pacientes pediatricos que ingresaron a la unidad de cuidados intensivos
pediatricos, de un mes de edad a 11 afios, por cualquier patologia, que
desarrollaron ARDS y/o ALI en cualquier momento de su estancia. Que
reunieron los criterios del consenso europeo-americano en ARDS, los

cuales se detallan en la tabla 1.
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4.3.1. Muestra
Debido al tipo de estudio, siendo este para determinar la incidencia de
una patologia, de la cual no se tienen datos en este centro, se tomo a
toda la poblacion universo para el estudio.
Se realizo una revision de la estadistica de la unidad revisando la
misma en 19 meses desde el afio 2007 hasta el afio 2009, encontrando
una mortalidad general en la unidad en esos meses de 25.3%, siendo
los principales diagndsticos en esta unidad la Sepsis y las nheumonias.
Encontrando en esa época solo 4 casos de la patologia con el nombre
de pulmoén de choque.?
La verdadera incidencia ha sido subestimada, principalmente debido a
la colocacién de otras causas como la morbilidad como la principal, sin
ser reportado el pulmén de choque o SDRA.
La principal poblacion encontrada es la poblacion menor de 1 afio,
siendo el 47% de la poblacion total. Del total de pacientes el 73%
ameritaron o ingresaron en ventilacibon mecanica, y de estos el 6.7%
(40) entraron en ventilacion de alta frecuencia. Por lo antes mencionado
no es posible estimar la incidencia real de ARDS y ALI en la unidad. Y
es dificil considerarla similar a la de otros centros de cuidado intensivo
pediatrico, siendo distintas las caracteristicas socioeconémicas y de

salud de la sociedad donde se realizaron estos estudios.

4.4, SELECCION DE LOS SUJETOS A ESTUDIO

4.4.1. Criterios de Inclusion
Pacientes pediatricos de un mes a 11 afios de edad. Del sexo
masculino y femenino que ingresan por ALI/ARDS o lo desarrollan
durante su estancia en la unidad basado en los criterios del Consenso

Americano-Europeo en ARDS (ver tabla 1).
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4.4.2. Criterios de Exclusion
Pacientes que desarrollan previo al diagnostico de ALI/ARDS, falla
cardiaca izquierda, hipertension auricular izquierda o cortocircuito
intracardiaco, que pueden ser causas de edema pulmonar cardiogénico.
El diagnostico se basa primero en la sospecha clinica y en los casos

que lo requieran realizacion de ecocardiograma.

4.5. TECNICAS, PROCEDIMIENTOS E INSTRUMENTOS UTILIZADOS EN LA
RECOLECCION DE DATOS

4.5.1 Técnica
La recoleccién de los datos se realizo mediante observacion
sistematica, luego llenado de la ficha de recolecciéon de datos,
adjuntando caracteristicas que durante el desarrollo de la investigacion

podrian resultar Gtiles al establecer nuevas pautas de estudio.

4.5.2. Procedimientos
Luego del ingreso de un paciente a la unidad de cuidados intensivos se
dio seguimiento de la evolucion clinica mediante visita al servicio. se
anotan datos como la causa de ingreso a la unidad y los parametros
necesarios para llenar los criterios de ALI/ARDS.
Con respecto a los criterios de ALI/ARDS, se tomé el valor de la
relacion PaO2/FiO2 inicial, y con estos gases arteriales iniciales se
documentaron los otros datos para el analisis, como PaO2, PaCO2, asi
como los datos de gases arteriales en los dias subsiguientes.
La evaluacion de la radiografia de térax se llevd a cabo por el
investigador y los médicos intensivistas pediatricos jefes de la unidad.
Con respecto al tercer criterio, si existe la sospecha clinica de

disfuncion ventricular izquierda o de shunt intracardiaco comprobado, y
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de no tenerse la medida de la presion de la arteria pulmonar en cufa

(menor de 18 mmHg) se excluye al paciente del estudio.

En el momento en que el paciente reunié los criterios de ALI/ARDS y no
tuvo ninguno de los criterios de exclusion se procede a llenar la boleta
de recoleccion de datos, recabando la informacion pertinente como el
indice pO2/FO2 con que se diagnostico la patologia, y un seguimiento
de los parametros gasométricos a su ingreso, para luego evaluar su
relacion con respecto a los prondsticos determinados en el estudio, es
decir mortalidad y dias libres de ventilacibn mecanica.

Luego se dio seguimiento de la evolucién clinica, dias de ventilacion
mecanica, terapéutica utilizada y complicaciones presentadas durante

el curso de la patologia.

Al salir de la unidad ya sea por muerte o para recuperacion en una sala
de menor riesgo se recopild la informacion y se concluy6 con el llenado

de la boleta de recoleccion de datos.

Se dio seguimiento al paciente al salir de la unidad hasta concluir con
los 28 dias establecidos para determinar los dias libres de ventilacién

mecanica o su egreso del hospital.

4.5.3. Instrumento
Se utilizé una boleta de recoleccién de datos, que recaba la informacion

al inicio, durante el transcurso y al final del estudio del paciente.

4.5.4. Procedimientos de analisis de la informacion
Se analiza la informacion mediante promedios, medianas, test de student, chi

cuadrada utilizando el programa medcalc de Epi Info.
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V. RESULTADOS

En el presente estudio se encontraron un total de 30 pacientes que cumplieron los
criterios de SDRA/ALLI, 14 de estos pacientes pertenecen al sexo femenino y 16 al
sexo masculino. La incidencia del ALI/ARDS del total de ingresos del afio 2011 fue
del 7.4%.

Del total de pacientes la mayoria corresponde al grupo etario menor de un afio con
un total de 21 pacientes (70%). En la siguiente tabla (tabla 3) se detallan los datos de

edad en la poblacion estudiada.

Tabla No. 3
Distribucion por grupos de edad y sexo de
Pacientes con ARDS/ALI

Edad F M Total
1 mes a menores de 1 afio 12 9 21

1 afio a 5 afios 1 4

5 afios a menores de 12 afos 1 3 4
Total 14 16 30

De estos pacientes 21 ingresaron directamente a la unidad de cuidados intensivos,
los 9 restantes fueron trasladados a la unidad de cuidados intensivos provenientes
de los diferentes servicios del departamento de pediatria con una mediana de

estancia previa de 4 dias y DE 3.3 dias.

El diagnostico al momento de presentacion de ALI/ARDS fue principalmente de
causa pulmonar en 20 pacientes y 10 pacientes con causas extrapulmonares, de las
causas pulmonares la principal causa fueron neumonias y de estas, 4 fueron de
origen nosocomial. Entre las causas extrapulmonares se encuentra un paciente con

choque toxico por gram positivos, un paciente con choque anafilactico y dos con
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choque séptico. En la tabla 4 se detallan los diagndsticos de los pacientes a la
presentacion de ALI/ARDS

Tabla No. 4
Diagndsticos de los pacientes en el momento de presentacion de
ALI/ARDS en la unidad de cuidados intensivos

Diagnostico Numero de pacientes

Neumonia

Neumonia nosocomial

Choque séptico

Choque anafilactico

Choque toxico

Quemadura

Neumonia por aspiracion

Trauma craneoencefalico

Perforacion intestinal

Meningitis

Sepsis intra abdominal

Sindrome coqueluchoide

w =
ol Ll Ll el el el G el G G ST S

Total

De los pacientes estudiados 7 tenian antecedentes médicos de importancia, 3 con
antecedente de prematurez y uno de estos requiri6 ventilacion mecanica al
nacimiento; otro requirid colocacion de valvula de derivacion ventriculo-peritoneal por
hidrocefalia; Uno con hemorragia intraventricular y también posterior colocacién de
valvula de derivacion ventriculo-peritoneal, uno con antecedente de neumonia 5
meses previos Yy un paciente con trasplante renal funcional un afio previo a

presentar ARDS.
Entre los pacientes que presentaron ALI/ARDS se documentaron 3 pacientes con

neumotdrax como complicacion secundaria a ventilacibn mecanica. En uno de los

pacientes el neumotérax fue bilateral este paciente se encontraba en ventilacion de
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alta frecuencia. Los otros dos pacientes presentaron la complicacion previa al inicio

de ventilacién de alta frecuencia. Los tres pacientes fallecieron.

Con respecto al estado nutricional de los pacientes, 21 tenian un estado nutricional
normal previo a ingreso, 4 pacientes con DPC aguda leve, 4 con DPC aguda

moderada, y un paciente con sobrepeso.

Se documentaron los pacientes que presentaron disfuncién organica distinta a la

pulmonar, se detallan los resultados en la tabla 5.

Tabla 5
Disfuncién organica no pulmonar en pacientes
Que presentaron ALI/ARDS durante su estancia

En la Unidad de cuidados intensivos pediatricos

Disfuncion Previo a | Posterior a Total
asociada presentar presentar

ALI/ARDS ALI/ARDS
Disfuncién 17 6 23
cardiovascular
Disfuncién de SNC | 6 1 7
Disfuncién 0 2 2
Hepatica
Disfuncién Renal 1 3 4
Disfuncién 4 7 11
Hematolbgica

28 19 47
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Los pacientes que presentaron disfuncién organica multiple fueron 13 pacientes, de
estos 5 pacientes presentaron mas de 2 sistemas afectados. El mas frecuente fue la

disfuncion cardiovascular previa a la presentacion de ALI/ARDS.

Todos los pacientes ingresaron con ventilacibn mecanica convencional ciclada por
tiempo limitada por presion, del total de pacientes 14 requirieron posteriormente
ventilacion de alta frecuencia, de los cuales 13 fallecieron.

Las caracteristicas gasométricas y de parametros ventilatorios se presentan en la
siguiente tabla.

Tabla 6
Caracteristicas gasométricas y de parametros ventilatorios
De los pacientes con ALI/ARDS en la unidad de

Cuidados intensivos pediatricos

todos Sobrevivientes | Fallecidos p
pH 7.42 +0.06 7.43 +0.02 7.39 +0.07 0.065
PCO2 345+9.9 32+6.8 40.5+10.5 0.02
PO2 72 +17 84 +16.5 66.5+12.9 0.003
PaO2/FiO2 inicial | 93 + 45 129 + 33 78 +49.8 0.004
PIM max 31.5+25 30+2.5 32+23 0.03
PEEP max 12+ 2 10+ 2 12+1.6 0.005
Fio2 Max 100 + 10 100 = 2 100 £ 17.7 N/A
Paw en VAFO 28+2.8
Amplitud en VAFO | 45+£5.8
FiO2 en VAFO 100 £5.3

Sin observarse diferencia significativa en los

sobrevivientes que en los pacientes que fallecieron.
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Con respecto a la mortalidad y los dias libres de ventilacion mecanica segun nivel de

PaO/Fio2 inicial se obtuvieron los siguientes datos (Tabla 7 y 8).

Tabla 7
Mortalidad y dias libres de ventilacion mecanica en pacientes con
ARDS/ALI segun paO2/FiO2 inicial

Fallecidos >14 dias | < 14 dias | total 0 dias
libres de | libres de libres de
VM VM ventilacion
mecanica

PaO2/FiO2 1 4 0 5 1

200 - 300

PaO2/FiO2 4 3 1 8 4

100 — 200

PaO2/FiO2 13 4 0 17 13

<100

Total 18 11 1 30 18

VM: ventilacion mecanica
Nota: la categoria “O dias libres de ventilacibn mecénica” incluye a pacientes
fallecidos antes de ser extubados y pacientes que continuaron con ventilacion

mecanica por mas de 28 dias.
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Tabla 8
Pa0O2/FiO2 inicial en los pacientes que presentaron ALI/ARDS

Segun duracion de la ventilacibn mecanica

> 14 dias | < 14 dias libres de | Total

libres de | ventilacion

ventilacion | mecéanica

mecanica
PaO2/Fi02 200 - | 4 1 5
300
PaO2/Fi02 100 - |3 5 8
200
PaO2/Fi02 <100 |4 13 17

11 19 30

De los 17 pacientes con una pO2/FiO2 inicial menor a 100, 13 (76%) tuvieron menos
de 14 dias libres de ventilacibn mecéanica. De los pacientes que tenian una
pO2/FiO2 inicial mayor a 100, 7 (53%) tuvieron mas de 14 dias libres de ventilacion

mecanica comparado con 6 que tuvieron menos de 14 dias libres de ventilacion

mecéanica.
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VI. DISCUSION

De acuerdo al objetivo central En el presente estudio se caracterizo a pacientes con
SDRA o ALI y aquellos que progresaron de ALl a SDRA, con respecto a variables
demograficas y clinicas, con el fin de obtener informacidn objetiva de estos paciente
ya gue en el pais se carece de informacion sobre la incidencia de esta patologia y las

caracteristicas clinicas de los pacientes que la padecen.

De los 405 ingresos a la unidad se documentaron 30 pacientes que cumplieron los
criterios de SDRA/ALI segun el consenso americano/europeo de ARDS. La
incidencia del ALI/ARDS del total de ingresos del afio 2011 fue del 7.4%.

No se encontré diferencias marcadas en sexo de los pacientes con 14 pacientes
femeninas y 16 masculinos.

Se encontré que el grupo etario mas afectado fue el de los infantes (de un mes a
menores de un afio) que correspondian al 70% de los casos.

De los pacientes estudiados el 23% tenia algin antecedente medico de importancia,
de estos pacientes 6 eran menores de un afilo haciendo destacar que de estos 6
pacientes 5 fallecieron y de estos, 3 habian presentado prematurez y bajo peso al
nacer lo que sugiere que el dafio pulmonar previo fue un factor de riesgo para que

estos pacientes fallecieran.

Entre los diagndsticos mas frecuentemente asociados a SDRA/ALI las causas
pulmonares (66.6%) predominan sobre las extrapulmonares, similar a lo encontrado
en la literatura extranjera. De las causas pulmonares la principal fue la neumonia
con 19 casos en total, siendo 4 de estos de origen nosocomial y una por
broncoaspiracion. Entre las causas extrapulmonares no hubo una causa que
predominara, la mas frecuente fue el choque séptico con 3 casos, las demas causas
extrapulmonares en general estan asociadas a cuadros que conllevan respuesta
inflamatoria sistémica, como choque toxico por gram positivos, choque anafilactico,

patologia infecciosa de origen intraabdominal o cirugia intraabdominal.
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Continuando con las caracteristicas de los pacientes no se encontraron diferencias
significativas respecto a valores de pH, (p: 0.065) entre los pacientes que
sobrevivieron y los que fallecieron, mientras que los valores de PaCO2 (p: 0.02), la
PIM (p: 0.03) y PEEP (p: 0.005) fueron significativamente mayores entre los
pacientes que fallecieron; la PaO2 fue significativamente menor entre los que
fallecieron (p: 0.003).

De los 30 pacientes solo 4 pacientes se mantuvieron entre pardmetros de proteccién
pulmonar y de estos los cuatro sobrevivieron lo que también indica la literatura con

respecto al prondstico de estos pacientes.

De los pacientes estudiados el 43% (13 pacientes) presento disfuncion organica no
pulmonar en dos o0 mas 6rganos o sistemas, siendo el mas frecuente la disfuncion
cardiovascular previo al desarrollo de ARDS y la disfuncién hematoldgica posterior al
desarrollo del mismo, y de estos 13 pacientes el 70% (9 pacientes) fallecio, lo que es
ya sabido con respecto al aumento de la mortalidad en pacientes con la disfuncién
organica multiple, en la mayoria de casos la disfuncién organica multiple se presento
previo al desarrollo de ARDS/ALI por lo que su riesgo de fallecer se vio incrementado

desde el inicio del tratamiento.

Con respecto a la mortalidad esta fue marcadamente mayor a la reportada en paises
desarrollados, con una mortalidad del 60% en el presente estudio, como en otros
estudios las causas pulmonares predominan sobre las extrapulmonares; y entre las
patologias asociadas a ARDS/ALI también se encontré predominio de las causas de

origen infeccioso.

Entre los pacientes estudiados 25 debutaron con un PaO2/FiO2 menor de 200 y de
estos 17 con un PaO2/Fi02 menor de 100 que corresponde a un 83% y 56%
respectivamente llamando la atencion la gravedad del paciente al momento del

diagnostico de ARDS/ALI en los pacientes con indice menor a 100.
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El nivel de PaO2/FiO2 al diagnosticarse la patologia fue significativamente menor
entre los pacientes que fallecieron (p: 0.004). Siendo la probabilidad de muerte 5
veces mayor entre los pacientes que debutan el ARDS con un pO2/FiO2 menor a
100. OR 5.2 (95% CI: 1.06 — 25.3).

Con respecto a los dias libres de ventilacion mecéanica, no se encontré que el valor
de PaO2/FiO2 inicial fuera significativo en la duracién de la ventilacion mecanica
OR= 0.86 (IC95% 0.164 — 4.57). Asi también el origen pulmonar o extrapulmonar
tampoco fue significativo en la duracion de la misma OR 0.81 (IC95% 0.169 — 3.86).

El presente estudio encontré varias limitaciones, por ejemplo el diagnostico de
ARDS/ALI se pudo haber retrasado por que este no se busca de manera
sistematicamente en la evolucion clinica del paciente pudiéndose perder pacientes
gue presenten ALI (PaO2/FiO2 entre 200 a 300) antes del desarrollo de ARDS.

También el nimero de pacientes es limitado a un solo centro hospitalario no

pudiendo generalizar los resultados a otros centros asistenciales en el pais.

Se considera sin embargo, que se puede a partir del presente trabajo realizarse mas
estudios sobre esta patologia buscando otros factores de riesgo asociados o la
influencia de determinadas pautas terapéuticas en la mortalidad o los dias de

ventilacion mecanica.
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6.1.1.

6.1.2.

6.1.3.

6.1.4.

6.1.5.

6.1.6.

6.1.7.

VI.I. CONCLUSIONES

La incidencia del ALI/ARDS en la unidad de cuidado intensivo pediatrico
en el afio 2011 fue del 7.4%.

La mortalidad general entre los pacientes con ALI/ARDS que ingresan a
la UCIP es del 60%.

Las causas pulmonares predominan sobre las extrapulmonares en la
incidencia de ARDS ALLI. Siendo las de origen infeccioso las mas

frecuentes y entre estas predominan las neumonias.

La relacion de PaO2/FiO2 menor a 100 en el debut de la patologia

incrementd en 5 veces el riesgo de muerte entre los pacientes.

La diferenciacion entre etiologia pulmonar o extrapulmonar del

ALI/ARDS no incrementd significativamente el riesgo de muerte.

La relacion PaO2/FiO2 al debut y la etiologia pulmonar o
extrapulmonar de ALI/ARDS no significaron un factor importante en la

duracion de la ventilaciéon mecanica.

La disfuncién organica multiple afecto al 43 % de los pacientes y en la
mayoria de casos esta se presento previo al desarrollo de
ALI/ARDS observandose en este grupo incrementada la mortalidad

con respecto al resto de pacientes.
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6.2.1.

6.2.2.

6.2.3.

6.2.4.

VI.II. RECOMENDACIONES
Procurar el reconocimiento temprano de ALI/ARDS y su documentacion
para la evaluacion y tratamientos oportunos del paciente y para la
realizacion de estudios posteriores sobre esta patologia.
Realizar un protocolo de diagnostico y tratamiento sobre ALI/ARDS.
Realizar estudios en la unidad que se centren en las pautas de
tratamiento y la influencia de estos en la mortalidad y el tiempo de

ventilaciéon mecanica.

Realizar estudios sobre la repercusion del reconocimiento temprano de

la patologia en la mortalidad y otros factores prondsticos.
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VIIl. ANEXOS

Fecha: Numero:

Boleta de recoleccidn de Datos
Caracterizacién de Pacientes Pediatricos con Lesion pulmonar aguda y Sindrome de

dificultad respiratoria aguda.

Nombre: registro medico:

Edad: Fecha de ingreso: ingreso a UCIP
No. Rx:

Edad

1 mes - <lafio A 1 afo -5 afios A 5 afios - <12 afios A\
Sexo

Masculino A Femenino A

Diagnostico a la presentacién de ARDS/ALI

Neumonia A Neumonia A Sepsis A
Aspiracion A Enfermedad Cardiaca A Otra A
Especificar :-

Antecedentes Médicos

Prematurez A Anomalia Genética A Otro A
Patologia PulmonarlA Enfermedad OncolégicaA

Especificar:
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Complicaciones

Escape de la via Aérea

Neumotdrax O Neumomediastino

Modo de diagnostico:

A

O

Neumopericardioo

Dia de presentacion a partir de diagnostico de ALI/ARDS:

Patologias asociadas

Previo a desarrollo de ARDS/ALI

Disfuncién Cardiovascular

Disfuncién del sistema nervioso central

Disfuncion hepética

Disfuncién renal

Disfuncién hematolégica

Disfuncion organica no pulmonar

Parametros gasométricos

si

pH Valor
Menora720 O 7.21-7.34
Pa02 (mmHg) Valor

Menor 70 (@) 70-110
PaC02 (mmHg) Valor

Menor de 30 (@) 30-45

O

Exeso de Base Valor

A

O b b > D>
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posterior a desarrollo de ARDS/ALI

A
A
A
A
A
no O
735-7.45 O

mayor a 110 O

mayor a 45



indice Pa,02/F1,02 al momento de presentacion de ALl

indice Pa,02/FI1,02 al momento de presentaciéon de ARDS

Ventilacion Mecanica

Modo de ventilacion

CPAP A
Convencional A
smv O

Alta Frecuencia A

Comentarios:

si

A

ac O

No

Parametros Ventilatorios

PIM valor
PEEP Valor
FO2 Valor

Indice de Oxigenacion inicial

Volumen Tidal  Promedio

Muerte

Si (@)
Dias libres de Ventilacion mecanica

<14d O

no

Valor
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> 14d O
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