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Estratificacion de la gravedad del sindrome de
insuficiencia respiratoria aguda a las 24 horas de su

diagnostico

Stratification of the severity of the acute respiratory

distress syndrome at 24 hours after diagnosis.
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Resumen

OBJETIVO: Identificar si hay cambios en la estratificacion de la gravedad del sindrome
de insuficiencia respiratoria aguda al ingreso y 24 horas después.

MATERIAL Y METODO: Estudio retrospectivo observacional de pacientes que cum-
plieron criterios de Berlin para sindrome de insuficiencia respiratoria aguda (SIRA)
de cualquier origen y que se reestratificaron a las 24 horas con la misma escala
analizados durante un periodo de 4 meses durante 2017. Se recabaron los datos de
biomarcadores inflamatorios y de la mecanica ventilatoria.

RESULTADOS: Se incluyeron 17 pacientes, de los que 11 fallecieron (65%) y 6
(35%) egresaron a domicilio. La estratificacién inicial de los pacientes de acuerdo
con la gravedad de la hipoxemia (PaO,/FiO?) mostré 2 (11%) sin SIRA, 3 (17%)
con SIRA leve, en 10 (58%) fue moderado y en 2 (11%) grave. A las 24 horas de
iniciado el tratamiento convencional, la estratificacién de gravedad (PaO,/FiO,)
mostré: 9 (52%) sin SIRA, 6 (35.2%) con hipoxemia leve, en uno (5.8%) moderada
y en uno (5.8%) grave.

CONCLUSIONES: Es necesario estratificar al ingreso y a las 24 horas la gravedad
del SIRA, a pesar de que no se mostr6 ninguna diferencia en el patrén de respuesta
inflamatoria a través de la medicién de marcadores séricos de uso clinico habitual.

PALABRAS CLAVE: Sindrome de insuficiencia respiratoria aguda; SIRA; hipoxemia;
biomarcadores.

Abstract

OBJECTIVE: To identify if there are changes in the stratification of acute respiratory
distress syndrome severity at hospitalization and 24 hours later.

MATERIAL AND METHOD: A retrospective observational study was done describing
patients studied over a 4-month period during 2017, who met Berlin criteria for acute
respiratory distress syndrome (ARDS) of any origin and who re-stratified at 24 hours,
with the same scale. The data of inflammatory biomarkers and ventilatory mechanics
were collected.

RESULTS: There were included 17 patients, from which 11 patients (64%) died and 6
(35%) were discharged to home. The initial stratification of patients according to the
severity of the hypoxemia (PaO,/FiO,) showed 2 (11%) without ARDS, 3 (17%) mild,
10 (58%) moderate, and 2 (11%) severe. At 24 hours after conventional treatment,
gravity stratification (PaO,/FiO,) showed: 9 (52%) without ARDS, 6 (35.2%) with mild
hypoxemia, in one (5.8%) moderate and in one (5.8%) severe.

CONCLUSIONS: It is necessary to stratify at the time of admission and at 24 hours the
severity of the ARDS, although no difference was shown in the pattern of inflammatory
response through the measurement of serum markers of usual clinical use.

KEYWORDS: Acute respiratory distress syndrome; ARDS; Hypoxemia; Biomarkers.
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ANTECEDENTES

La condicioén clinica conocida como sindrome
de insuficiencia respiratoria aguda (SIRA) es una
afeccién conocida desde la primera Guerra Mun-
dial, pero en 1967 el grupo del Dr. Ashbaugh y
Petty describieron una serie de 12 pacientes que
padecian una afeccién con caracteristicas clini-
cas e histolégicas particulares a la que [lamaron
sindrome de dificultad respiratoria aguda. Desde
entonces y hasta la fecha los criterios diagnosti-
cos y el tratamiento ventilatorio han cambiado,
a pesar de ello, este padecimiento sigue siendo
un reto terapéutico, porque puede llegar a tener
un indice de mortalidad cercano a 40%.'

En 1988 Murray y colaboradores desarrollaron
un sistema de puntuacion para establecer la
existencia de lesién pulmonar aguda o SIRA
mediante la evaluacion de cuatro variables. De
acuerdo con el puntaje obtenido podia diferen-
ciarse entre lesion pulmonar aguda o SIRA 'y, de
manera indirecta, de acuerdo con el puntaje mas
alto, podia establecerse la gravedad del cuadro
y su probabilidad de muerte. Fue 25 afios mas
tarde de la descripcion del sindrome que se
desarroll6 la primera definicién consensada de
SIRA. Bajo el respaldo de la Sociedad Americana
del Térax y la Sociedad Europea de Medicina In-
tensiva se realizé el Consenso de la Conferencia
Americana-Europea (AECC) de SIRA. La segunda
conferencia no aporté cambios a las definiciones
y en 2011, en la tercera conferencia, celebrada
en Berlin, se realizaron los cambios a las defi-
niciones del AECC.%"

En la actualidad no se conoce un biomarcador,
como las troponinas para isquemia cardiaca,
que sea especifico de las células epiteliales del
pulmén, por el momento se cuenta con marca-
dores proinflamatorios no especificos, como el
receptor de productos de glicacién avanzada
(RAGE por sus siglas en inglés) por mencionar
alguno, que no estan disponibles en la practica
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clinica cotidiana. Por dltimo, el estudio de los
biomarcadores en SIRA ha permitido distinguir
dos fenotipos de pacientes, un endotipo hipe-
rinflamatorio y otro grupo hipoinflamatorio.
Las diferencias entre estos dos grupos incluyen
diversos biomarcadores, como factor de necro-
sis tumoral (TNF), interleucinas 1, 8, 6, factor
activador de plasmindgeno, etcétera. Estas dife-
rencias se manifiestan en la evolucioén clinica y
la respuesta al tratamiento, como con el uso de
presion positiva al final de la espiracion.

PACIENTES Y METODO

Estudio retrospectivo observacional, en el que
se incluyeron pacientes con sepsis de diferente
causa que cumplieron criterios de SIRA a su
ingreso con base en la definiciéon de Berlin. Se
clasificaron al inicio de acuerdo con la escala
de Berlin y se reestratificaron a las 24 horas de
tratamiento convencional (ventilacion mecanica
protectora, antibiéticos, reanimacién guiada por
metas) con la misma escala, analizados durante
4 meses de 2017. Se recabaron los datos de
proteina C reactiva, procalcitonina, velocidad de
sedimentacién globular, ancho de distribucion
eritrocitaria, conteo leucocitario y de linfocitos,
glucosa plasmética, péptido natriurético cerebral
y otros datos, como indice de masa corporal y
los componentes del sindrome metabélico (hi-
pertension, diabetes, obesidad, dislipidemia), asi
como presion positiva al final de la espiracion,
presion meseta, presion pico, volumen corriente
y distensibilidad a las 24 horas del diagnéstico
de SIRA. Por medio de estadistica descriptiva y
un indice de correlacion se analizé la relacion
de las concentraciones de los marcadores infla-
matorios con la existencia de SIRA a las 24 horas
del diagndstico y su relacién con la gravedad
de la hipoxemia, asi como el resultado final
de muerte o supervivencia intrahospitalaria. El
analisis de datos se realiz6 en la plataforma de
analisis estadistico de Numbers version 3.6.2,
en sistema operativo 10S de Mac.
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RESULTADOS

Se analizaron 17 pacientes con diagnéstico de
SIRA, establecido en las hojas de ingreso del ex-
pediente clinico, con base en la clasificacion de
Berlin. De los 17 pacientes analizados, 11 (65%)
fallecieron y 6 (35%) egresaron a domicilio por
mejoria. El IMC promedio fue de 24.7 kg/m?,
sin diferencia entre los grupos de supervivientes
y los no supervivientes. La estratificacién de
la gravedad con respecto a la hipoxemia por
medio de la relacién de PaO,/FiO,, mostr6 dos
pacientes (11%) con mas de 300 mmHg, tres
pacientes (17%) en el grupo de hipoxemia leve,
10 pacientes (58%) en el grupo de hipoxemia
moderada y 2 pacientes (11%) en el grupo de
hipoxemia grave. La estratificacién a las 24 horas
después del tratamiento convencional mostré
nueve pacientes (52%) con mas de 300 mmHg,
seis pacientes (35.2%) en el grupo de hipoxe-
mia leve, un paciente (5.8%) en el grupo de
hipoxemia moderada y un paciente (5.8%) en
el grupo de hipoxemia grave. Se encontré dife-
rencia entre los grupos de diagndstico inicial y
a las 24 horas de los pacientes con PaO,/FiO,
con mas de 300 mmHg: 2 (11%) vs 9 (52%) y
de hipoxemia moderada: 10 (58%) vs 1 (5.8%;
p = 0.0078). Figura 1

Con respecto a los marcadores de inflama-
cién se mostré tendencia a la leucocitosis en
promedio de 14.24 + 7.2 10%/ul) en todos los
grupos de estratificacién a las 24 horas, pero
con tendencia a la linfopenia en promedio de
0.9135 + 0.5 10%uL. Los pacientes que falle-
cieron mostraron tendencia a tener menores
concentraciones de velocidad de sedimentacion
globular (43.09 + 23.82 mm/h) con respecto al
grupo de supervivientes (p = 0.0644), asi como
de albdmina 2.7 + 1 mg/dL, mientras que las
concentraciones de procalcitonina, PCR y BNP
fueron mayores en los pacientes que fallecie-
ron, 21.54 ng/mL (p = 0.015), 213.54 mg/L
(p = 0.35135) y 1415 pg/mL (p = 0.02773),
respectivamente (Figura 2).
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Figura 1. Estratificacion de los pacientes con sindrome
de insuficiencia respiratoria aguda al ingreso y a las
24 horas.

Por estratificacion a las 24 horas de acuerdo
con la relacion PaO,/FiO,, la tendencia mostré
que de los pacientes que fallecieron, 5 (45.4%)
tenian mas de 300 mmHg, 4 (36.3%) hipoxemia
leve, uno (9%) hipoxemia moderada y uno (9%)
hipoxemia grave. La tendencia en los pacientes
que fallecieron y se estratificaron con hipoxemia
moderada y grave fue a menores concentracio-
nes de velocidad de sedimentacién globular
(35.3 mm/h) con respecto al grupo que supervi-
vié (p = 0.0005), asi como de albdmina (2.6 mg/
dL, p = 0.02), mientras que las concentraciones
de procalcitonina, BNP y leucocitos fueron mas
elevadas con respecto al grupo de supervivientes
con hipoxemia moderada y grave (23.2 ng/mL,
p = 0.06, 1072.5 pg/mL, 14.85 10%uL, p = 0.2,
respectivamente). Figura 3

El andlisis de los pacientes que requirieron apoyo
mecanico ventilatorio mostré que de acuerdo
con la estratificacién de éstos a las 24 horas, la
distensibilidad pulmonar fue menor en los que
no supervivieron (39.09 + 24.08 cm H,O) en
relacién con los pacientes que supervivieron
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Figura 2. Marcadores de respuesta inflamatoria y sindrome de insuficiencia respiratoria aguda a las 24 horas
de estratificacion.
VSG: velocidad de sedimentacion globular.
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Figura 3. Patron de respuesta inflamatoria en pacientes con sindrome de insuficiencia respiratoria aguda mode-

rado y grave, supervivientes y no supervivientes.

(66.96 +32.9 cm H,0). En el grupo de pacientes
que fallecieron se encontré una leve diferencia de
la distensibilidad entre los grupos estratificados
con SIRA leve (49.25 + 32.6 cmH,O) y los que
fallecieron con SIRA grave (19 + 1.41 cmH,O).
Figura 4

DISCUSION

En 1967 el grupo de trabajo del Dr. Ashbaugh
y Petty describié una serie de 12 pacientes, de

un total de 272 casos, que habian padecido
un cuadro clinico agudo de disnea, taquipnea,
hipoxemia resistente, disminucién de la dis-
tensibilidad pulmonar y que en la radiografia
de térax habian mostrado infiltrados alveolares
difusos; en los siete pacientes que fallecieron se
describié la existencia de membranas hialinas,
inflamacién con edema hemorragico intersticial
y alveolar difusos, desde entonces esta afeccion
se conocié como sindrome de insuficiencia
respiratoria aguda. Veinticinco afos més tarde
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Figura 4. Distensibilidad pulmonar y mortalidad en los pacientes estratificados a las 24 horas.

de la descripcién inicial se desarroll6 la pri-
mera definicion consensada de sindrome de
insuficiencia respiratoria aguda (SIRA): el primer
Consenso de la Conferencia Americana-Europea
(AECC) de SIRA. Este se definié formalmente
con los criterios de dificultad respiratoria grave
de inicio agudo y stbito, infiltrados bilaterales,
hipoxemia grave por la relacion PaO,/FiO, me-
nor de 200 mmHg y la ausencia de hipertension

auricular izquierda, medida a través de la presion
capilar en cufia pulmonar menor de 18 mmHg o
ausencia de insuficiencia ventricular izquierda.

En el periodo en el que se utilizé esta definicion
se realizaron diversos estudios con diferente ca-
lidad metodolégica para establecer su validez.
Los resultados mostraron un alto porcentaje de
pacientes no identificados, mal clasificados,

https://doi.org/10.24245/mim.v35i1.2120
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estudios histopatolégicos no concordantes e,
incluso, ausencia de sospecha diagndstica,
motivos que precipitaron que diferentes gru-
pos de investigadores desarrollaran criterios
diagnésticos y de clasificacion, no obstante, las
variables de hipoxemia y la exclusion de origen
cardiovascular son constantes, mientras que otras
variables como la medicién de la distensibilidad
pulmonar dejaron de usarse por no ser facilmen-
te replicables. Un ejemplo de esta definicién
alternativa se basa en la metodologia Delphi,
propuesta por Ferguson, que incluyé los crite-
rios de presion positiva al final de la espiracion
(PPFE) mayor de 10 cmH,O, hipoxemia menor
de 200 mmHg segtn la relacién de PaO,/FiO,,
hallazgos radioldgicos, distensibilidad estética
< 50 cmH,O con volumen corriente < 8 mL/kg,
un factor predisponente da causa directa o indi-
recta y la exclusion de origen cardiogénico.'>"

En 2011 en el tercer consenso, efectuado en
Berlin, se realizaron los cambios a las defini-
ciones del AECC. En esta nueva definicion se
incluyé el grado de hipoxemia (relacién PaO./
FiO,), tiempo de inicio, hallazgos radiolégicos,
nivel de PPFE y el origen del edema. Uno de los
cambios mas importantes es que se eliminé la
definicion de lesién pulmonar aguda por la de
SIRA leve, lo que apoya que la lesién pulmonar
aguda es solo la etapa previa de un SIRA mo-
derado o grave. La estratificacién con base en
estos criterios permite reconocer tres niveles de
gravedad: leve, moderado y grave de acuerdo
con los niveles de hipoxemia segtn la relacion
PaO,/FiO, (Cuadro 1).'°

A pesar de estos cambios en la definicion, pa-
reciera que aun dentro de la clasificacion de
gravedad, ésta no predice de manera certera
el pronéstico y menos ain la relacién directa
con el tratamiento para cada grupo. Al parecer,
los efectos del tratamiento de acuerdo con la
clasificacién de gravedad podrian repercutir
en la evolucién de manera individual y tendria

C
]

que establecerse un grupo especial de riesgo de
acuerdo con biomarcadores o, bien, patrones
de mecénica pulmonar para establecer cual
seria el mejor tratamiento para cada grupo, asi
como una vez iniciado el tratamiento, hacer una
nueva estratificacion de riesgo de progresion o
regresion de la gravedad.

Villar y su grupo evaluaron la mortalidad y la
estratificacién de la gravedad de un grupo de
pacientes con criterios de SIRA moderado y grave
de acuerdo con los criterios de Berlin, analizaron
parametros de la ventilacién mecanica asociados
con los cambios de la relacién PaO,/FiO, hasta
24 horas después del uso de soporte mecdanico
ventilatorio. A las 24 horas del diagnéstico
inicial los pacientes se reclasificaron en leves,
moderados y graves. Los resultados del analisis
mostraron que de los 173 pacientes que fueron
diagnosticados al inicio con SIRA grave sé6lo
38.7% permanecia en este grupo y el 61.3%
restante, inicialmente diagnosticado con SIRA
grave, se reclasificé con SIRA leve, moderado o
sin SIRA, reclasificacién que mostrd significacion
estadistica con la mortalidad en cada grupo
(Cuadro 2)."7

Este estudio mostré resultados similares a los en-
contrados por el grupo de Villar, particularmente
en el grupo que inicialmente se habia conside-
rado con SIRA leve y moderado y que con la
reestratificacion a las 24 horas, mas de 50% se
consider6 sin SIRA o con SIRA leve (Figura 1).

El grupo de Villar, Stratification and Outcome
of Acute Respiratory Distress Syndrome (STAN-
DARDS por sus siglas en inglés), validé por
medio de un estudio prospectivo observacional,
en diferentes unidades de terapia intensiva, con
una cohorte de 300 pacientes con SIRA modera-
doy grave diagnosticados con la escala de Berlin
y estratificados a las 24 horas del tratamiento con
medidas de proteccién pulmonar, un indice de
prediccién de muerte intrahospitalaria, con pun-

11
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Cuadro 1. Criterios de Berlin para el diagnéstico de sindrome de insuficiencia respiratoria aguda

I N A T

PaO,/FiO, mm/Hg
igual o mayor de 5 cmH,O

Tiempo de inicio

200-300 con PEEP/CPAP Menos de 200 pero mas de Menos de 100 con PEEP igual

100, con PEEP igual o mayor o mayor de 5 cmH,O
de 5 cmH,O

Una semana después del factor desencadenante, nuevo evento o deterioro respiratorio

Imagen del térax, radiografia o Opacidades bilaterales que no se explican por derrame, atelectasias lobares o pulmonares

tomografia computada o nédulos

Origen del edema

No hay explicacién completa por insuficiencia cardiaca o sobrecarga de liquidos. Se necesita

la evaluacién objetiva para descartar edema hidrostatico (como ecocardiografia)

Cuadro 2. Estratificacién de la gravedad del sindrome de insuficiencia respiratoria aguda de acuerdo con PEEP y FiO,

Nivel de PEEP antes de la estandarizacion Nivel de PEEP ajustado para la evaluacién en cmH,O
y evaluacién en cmH,O

Igual 0 menos de 10

Més de 10 y menos de 13

Igual 0o més de 13
Nivel de FiO, antes de la estandarizacién y evaluacién
Igual o menor a 0.5

Mayor de 0.5 y menor o igual a 0.6

Mas de 0.6

taje maximo de 9 puntos basados en la edad, la
relacion PaO,/FiO, y presion plateau. Lo anterior
mostr6 que los pacientes con puntajes mayores
de 7 tuvieron mortalidad de 83.3% (riesgo re-
lativo de 5.7; 1C95%: 3.0-11.0), los pacientes
con puntajes menores de 5 tuvieron mortalidad
de 14.5% (p < 0.0001).'® Cuadro 3 y Figura 5

En este estudio se aplicé el puntaje propuesto por
este grupo. Debido a que la muestra estudiada
es pequeia, no hubo diferencia significativa de
los promedios de puntaje entre los supervivientes
y los no supervivientes, 3.1 vs 3.6, respectiva-
mente, asi también se observé que los pacientes
que fueron reestratificados con SIRA moderado
y grave que fallecieron tuvieron, en promedio,
puntajes mas elevados (5 puntos). A pesar de que
la estratificacion de riesgo por puntaje no consi-

10

Fijo en 10, a menos que la SpO, sea menor a 88%. Luego de
regresar al nivel anterior

Se mantiene nivel y evaluar
Nivel de FiO, ajustado para la evaluacién
0.5

Situado en 0.5, a menos que la SpO, sea menor a 88% y
después regresar a la anterior

Se mantiene el nivel y evaluar

Cuadro 3. Puntaje de mortalidad en sindrome de insuficien-
cia respiratoria aguda de alto riesgo

Edad (anos)

Menos de 47 1

47 a 66 2

Més de 66 3
Relacién PaO,/FiO, (mmHg)

Més de 158 1

105-158 2

Menos de 105 3

Presion plateau

Menos de 27 1
27-30 2
Mas de 30 3

https://doi.org/10.24245/mim.v35i1.2120
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Figura 5. Puntaje de mortalidad en SIRA de alto riesgo.
Porcentaje de vida acumulada.

dera la distensibilidad pulmonar como variable
de pronéstico, en este estudio la evaluacién
mostré diferencia entre ambos grupos, porque se
observé que la distensibilidad pulmonar tendia
a ser menor en el grupo con SIRA moderado y
grave del grupo no superviviente.

A lo largo de estas décadas se ha intentado
relacionar marcadores clinicos, bioquimicos o
variables de la ventilacion mecanica, que esta-
blezcan un patrén lineal de riesgo de aparicién
de SIRA, aumento de complicaciones, respuesta
al tratamiento o mortalidad. En la actualidad no
se conoce un biomarcador que sea especifico
de las células epiteliales del pulmén, sélo mar-
cadores proinflamatorios no especificos, como
el receptor de productos de glicacién avanzada
(RAGE). En la actualidad estos biomarcadores
se estudian en los pacientes con traumatismo y
sepsis, a través de paneles que hacen combina-
ciones que aumentan el poder predictivo, como
la combinacién de RAGE, angiopoyetina 2 y
proteina D de surfactante.’%

El biomarcador RAGE se expresa de manera
proporcional al grado de lesién pulmonar, tanto
en el epitelio pulmonar como en el suero. El

C
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grupo de Jabaudon midié de manera simulta-
nea, en pacientes con SIRA, el aclaramiento en
lavado bronquial y plasmético, demostré que las
concentraciones plasméticas de RAGE se correla-
cionan directamente con la gravedad de la lesion
pulmonar y la disminucién del aclaramiento
en el fluido alveolar. Este marcador también ha
demostrado ser indicador de mal pronéstico en
los pacientes tratados con ventilacién mecdnica
y volumen corrientes elevados.?*?”

Por Gltimo, el estudio de los biomarcadores en
SIRA ha permitido distinguir dos fenotipos de
pacientes, un endotipo hiperinflamatorio y otro
grupo hipoinflamatorio. La diferencia entre es-
tos dos grupos incluye diversos biomarcadores,
como factor de necrosis tumoral (TNF), interleu-
cinas 1, 8, 6, factor activador de plasminégeno,
etcétera. Estas diferencias se manifiestan en la
evolucién clinica y la respuesta al tratamiento
con el uso de PPFE.?8

Los biomarcadores de uso clinico habitual me-
didos en el grupo de pacientes de este estudio
mostraron mayor relacién en el grupo de no
supervivientes porque se observé mayor propor-
cién de linfopenia, hipoalbuminemia y menor
velocidad de sedimentacién globular, asi como
concentraciones mas elevadas de BNP, PCR y
procalcitonina, tendencia que se mostr6 en los
pacientes de mas riesgo que fallecieron con
hipoxemia moderada y grave (Figuras 2 y 3).

CONCLUSIONES

El sindrome de insuficiencia respiratoria aguda
es una afeccién con alto indice de mortalidad a
pesar de que en los Gltimos 50 afios los avances
médicos han sido considerables. Desde su des-
cripcion hace ya medio siglo se han establecido
diferentes criterios clinicos que se han combina-
do en diversas escalas o puntajes, que han sido
la base del diagnéstico y la clasificacién de la
gravedad y en los que la existencia de hipoxemia
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(relacién PaO,/FIO,) esta directamente relacio-
nada con la mortalidad. Hasta el momento no
hay una escala o puntaje que diagnostique o
descarte con el 100% de sensibilidad y especi-
ficidad el sindrome de insuficiencia respiratoria
aguda, ni establezca con certeza el riego de
muerte y los efectos del tratamiento en un pe-
riodo. Es posible que en el futuro necesitemos
estratificar a los pacientes después de otorgar
un tratamiento con calidad, basado, tal vez, en
una lista de verificacién y entonces establecer
un prondstico mds certero. Las caracteristicas
clinicas y de monitoreo son hasta el momento
los marcadores mas practicos para el seguimien-
to del tratamiento. Por el momento no existen
biomarcadores especificos Utiles en la practica
clinica. En el anélisis de esta serie de pacientes
con sindrome de insuficiencia respiratoria aguda
no se mostré ninguna diferencia en el patrén de
respuesta inflamatoria a través de la medicion de
marcadores séricos de uso clinico habitual, pero
si la necesidad de estratificar al ingreso y a las
24 horas la gravedad del SIRA.
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