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RESUMEN

El uso de la tomografia computada pulmonar (Tc) basal en pacientes con
sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA) permite evaluar
alteraciones morfologicas (AM): consolidacion (CO) y vidrio esmerilado (VE)
mezcladas con tejido sano. La presencia de CO podria estar relacionada
con alteraciones fisiopatologicas del SDRA. Este estudio prospectivo
(NCT02799940), en pacientes con SDRA en estadio temprano (primeras 72
horas) bajo ventilacion mecanica (VM), tuvo como objetivo determinar, la
relacion entre CO con oxigenacion (PaO2/FiO»), variables respiratorias y
clinicas, comparacion de CO y enfermedad pulmonar total (EPT: suma de
VE y CO) entre SDRA pulmonar (SDRAp) y SDRA extrapulmonar (SDRAe) y
entre sobrevivientes (S) y no sobrevivientes (NS). La Tc fue evaluada en 3
niveles (a su vez dividido en 3 regiones), determinando el tipo de AM, su
distribucion y cuantificando su extension. También fueron evaluadas otras
anormalidades secundarias (AS). Fueron incluidos 29 pacientes (69% con
SDRA pulmonar), la mediana (Md) de edad fue de 48 afios con un intérvalo
intercuartilo (IQR) entre 30 y 64 anos, 23 pacientes fueron hombres (79
%), el puntaje de APACHE al ingreso tuvo una media (M) de 18.5 con un
desvio estandar (DS) de 7.6; el puntaje de lesion pulmonar (LIS) fue de:
2.25 (0.5); mientras que el puntaje SOFA fue de 8.5 (3.1). EL SDRA fue
leve en 2 pacientes (6.9%), moderado en 20 pacientes (69%) y severo en 7
pacientes (24%). La neumonia asociada a la ventilacion mecanica (NAV)
estuvo presente en 9 pacientes (31%), mientras que los dias libres de
ventilacion mecanica (DLVM) presenté una Md de 12 (RIQ: 0-19). Los datos
muestran una correlacion entre CO con oxigenacion (-0.47, p = 0.008).
También se encontro correlacion con: distensibilidad estatica (DE) (-0.38, p
= 0.04), delta de presion (AP) (0.43, p = 0.019) y dias libres de ventilacion
mecanica (DLVM) (-0.42; p = 0.02). No hubo diferencias significativas en
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CO y EPT entre SDRAp y SDRAe: p = 0.42 y p = 0.69 respectivamente, ni
tampoco entre sobrevivientes (S) y no sobrevivientes (NS): p = 0.34 y p =
0.46 respectivamente. Anormalidades secundarias (AS): 27 pacientes (93%)
presentaron broncograma aéreo (BA); 25 pacientes (86.2%) presentaron
derrame pleural (DPpl); 4 pacientes (13.8%) presentaron neumotérax
(NTX), 2 de los cuales (6.9%) presentaron neumomediastino (NMD)
asociado y 1 paciente presento bullas (Bll). La mortalidad en UCI fue de
31% mientras que la mortalidad hospitalaria fue de 38%. Conclusiones:
este estudio muestra que el grado de consolidacion en la Tc basal, como
expresion de llenado y/o colapso alveolar, se encuentra en relacion a
parametros respiratorios: oxigenacion arterial, volumen pulmonar en
relacion a la distensibilidad y parametros clinicos: dias libres de la
ventilacion mecanica. Por tal motivo, en pacientes con SDRA, el uso de la
Tc dentro de las primeras 72 horas, puede ser de utilidad para valorar las
AM presentes (particularmente CO), y en base a ello poder determinar la

gravedad del SDRA
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INTRODUCCION

El presente trabajo de investigacion valora la relacion entre las
alteraciones morfolégicas presentes en la tomografia de torax (Tc) con la
oxigenacion en pacientes con sindrome de distrés respiratoria agudo

(SDRA) bajo ventilacion mecanica (VM).

El interés de la presente tesis doctoral se centra en la valoracion de la Tc
como determinante pronostico a través de su relacion con la oxigenacion y

otras variables respiratorias y clinicas.

Por tal motivo, a través de dicho analisis podra considerarse a la Tc como
un estudio de importancia para aproximarse al pronostico en pacientes

con SDRA bajo VM durante las primeras 72 horas a partir del diagnostico.

Dicho trabajo de investigacion ha llevado a la elaboracion de la presente

Tesis Doctoral, estando la misma estructurada en 6 capitulos.

En el primero capitulo, y a modo de introduccion y contextualizacion del
objeto de estudio, se realiza el planteamiento del problema, donde se
describe el SDRA, los elementos diagnosticos y los cambios patologicos que
se producen en el mismo. Posteriormente se detalla la utilidad de la Tc y
las alteraciones morfologicas presentes, particularmente la consolidacion
(CO) que es la variable principal a considerar en éste estudio. Dichos
temas posteriormente son profundizados en el denominado marco teérico,
donde se detallan las alteraciones fisiopatologicas presentes en el SDRA y
los desordenes clinicos asociados, la incidencia del SDRA, como también la
mortalidad asociada. Por ultimo, se detalla el uso de la tomografia de torax

(Tc) en pacientes con SDRA y la utilidad de la misma.
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En el segundo capitulo se describe la pregunta de investigacion, la
justificacion del estudio propuesto, la hipoétesis, los objetivos generales y

especificos y finalmente la metodologia propuesta.

En el tercer capitulo se describe el procedimiento llevado a cabo para el

desarrollo del estudio y el plan de analisis de los datos.

En el cuarto capitulo se detallan los resultados del estudio, con las
consideraciones en relacion con las caracteristicas halladas en la Tc y su

relacion con parametros respiratorios y clinicos.

En el quinto capitulo y a través de la discusion, se realiza una exposicion
sobre los resultados del estudio, su valor pronéstico y su relacion con el

contexto actual del SDRA.

En el sexto y ultimo capitulo se anexa el glosario, el diagrama de Gantt

propuesto y el consentimiento informado utilizado en el estudio.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Este trabajo de investigacion tuvo como objetivo evaluar la relacion entre
alteraciones morfologicas presentes en la tomografia computada de torax
(Tc) y la oxigenacion arterial, al igual que otros parametros respiratorios y
clinicos en pacientes con SDRA durante el periodo agudo (primeras 72
horas a partir del diagnostico del SDRA). De esta manera, la Tc podria ser

un componente en el pronéstico de pacientes con SDRA.

E1 SDRA es un tipo de lesion pulmonar inflamatoria aguda que se presenta
con las siguientes alteraciones: aumento de la permeabilidad vascular con
el consiguiente pasaje de liquido al alveolo, aumento del peso y pérdida del

tejido aireado.!

El diagnostico del SDRA, de acuerdo al Consenso Americano-Europeo
(CAE) del ano 1994, incluia los siguientes criterios clinicos: presencia de
dificultad respiratoria grave de inicio agudo, infiltrados bilaterales en la
radiografia de torax, ausencia de hipertension de la auricula izquierda e
hipoxemia. En los casos mas leves de alteracion en la oxigenacion

(hipoxemia), el sindrome fue denominado injuria pulmonar aguda (IPA).2

Posteriormente, en el ano 2012, a través de la definicion Berlin en relacion
al diagnostico del SDRA, algunos de los criterios diagnosticos previos
tuvieron variaciones, mientras que fueron incluidos otros nuevos: el
tiempo de comienzo previo al desarrollo del SDRA se consider6o de 7 dias,
se incluyo el uso de presion positiva al final de la espiracion (PEEP) para
su diagnostico, los infiltrados bilaterales podian ser valorados en la
radiografia de torax como en la Tc, fue eliminado el término “injuria
pulmonar aguda” y se realizo la estratificacion del SDRA en tres niveles:

leve, moderado y severo de acuerdo al nivel de hipoxemia (tabla 1).1
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Tabla 1. Clasificacion del SDRA acorde a la oxigenacion (PaO2z/FiO2)

SDRA leve SDRA moderado SDRA severo

200 < PaO2/FiO2 < 300 100 < PaO2/FiO2 < 200 PaO2/FiO2 < 100

Los desordenes clinicos asociados con el SDRA pueden ser divididos en
aquellos que producen injuria directa sobre el pulmoén y aquellos que
causan injuria pulmonar indirecta (trastornos sistémicos con repercusion

pulmonar).3

Por su parte, los cambios patologicos producidos en el SDRA llevan a
alteraciones pulmonares, manifestado por hipoxemia, disminucion en la
distensibilidad pulmonar y aumento en las presiones pulmonares. Dichas
alteraciones a nivel pulmonar serian los determinantes mayores en
relacion tanto con la morbilidad como con la mortalidad de los pacientes

con SDRA.4

Uno de los elementos diagnosticos del SDRA es la radiografia de torax,
donde a través de la vision antero-posterior se demuestra un compromiso
difuso bilateral, que previamente hacia presuponer un compromiso
homogéneo en el parénquima pulmonar. Este enfoque cambia en la década
de los 80, a partir de la utilizacion de la Tc, en la cual se obtiene una
mayor visualizacion del parénquima pulmonar, lo que permite un mejor
entendimiento del SDRA, debido a que se evidencia que las lesiones en el
parénquima pulmonar se encontraban distribuidas en forma heterogénea,
con presencia de alteraciones morfologicas mezcladas con tejido sano.®
Dichas alteraciones morfologicas son la opacificacion en vidrio esmerilado

(VE), la consolidaciéon (CO) y el patrén reticular.©
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A su vez, a través de la Tc, con el paciente en decubito supino (DS), puede
evidenciarse un aumento de la densidades pulmonares a lo largo del eje

antero-posteriory céfalo-caudal.

Ha sido propuesto que la presion hidrostatica superpuesta (aumento del
peso pulmonar relacionado al edema) lleva a una disminucién del
contenido de gas y un aumento de las densidades a lo largo del eje antero-
posterior,”-8 y ésta variacion, aunque cuantitativamente mas pequena, se

ha observado en sujetos normales despiertos como en anestesiados.”2

En relacion al gradiente céfalo-caudal, presente solo en pacientes con
SDRA, dicho mecanismo estaria en relacion con un colapso pasivo de los
lébulos inferiores asociados con un desplazamiento hacia arriba del
diafragma relacionado con la paralisis muscular y con un aumento

asociado de la presion intra-abdominal.8

Dentro de las AM evidenciables en la Tc, y en relacién con la CO, dicha
alteracion es la que se considera que indica efectos fisiologicos mas
profundos o mayor severidad pulmonar. Vergani y col, encontraron que la
CO del espacio aéreo estuvo mas presente en pacientes con SDRA severo. !0
Por su parte, Kinoshita y col, evaluando pacientes con SDRA, encontraron
que los pacientes que fallecieron presentaron mayor CO en la Tc.!l A su
vez, en pacientes con neumonia asociada al virus de la gripe A (HIN1),
Marchiori y col han encontrado que en los casos fatales pueden
presentarse areas de CO en la Tc, y que estas anomalias se pueden

correlacionar patologicamente con dano alveolar difuso (DAD).12

En la Tc pulmonar, la CO refiere a parénquima pulmonar con ocupacion
alveolar, colapso o una combinacion de ambos. Dicha alteracion, presente

en la fase aguda de pacientes con SDRA en estado basal, o sea sin la
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utilizacion de presiones pulmonares positivas, estaria en relacion con la
oxigenacion y con el grado de distensibilidad pulmonar. Esto implicaria
que cuanto mayor sea el grado de consolidacion, tanto la oxigenacion como
la distensibilidad estatica (DE) pulmonar deberian ser menores, mientras

que las presiones pulmonares durante la VM deberian ser mayores.

Cabe destacar que la evidencia actual indica que los estudios que han
evaluado la relacion existente entre la CO con la oxigenacion, asi como con
otros parametros fisiopatologicos respiratorios o con mortalidad no han
encontrado resultados concluyentes. En un viejo estudio, en pacientes con
SDRA, Brett y col evaluaron las modificaciones pulmonares producidas en
respuesta a oOxido nitrico (ON) inhalado. En este trabajo, los autores
encontraron que la oxigenacion estaba inversamente relacionada con el
grado de enfermedad pulmonar, pero cuando solo fue evaluado el grado de
CO, el mismo no tuvo correlacion con la oxigenacion.!3 Otro estudio, donde
fueron evaluados pacientes con pancreatitis aguda y SDRA, los autores
encontraron que si bien la hipoxemia en la presentacion se asocio
significativamente con el desarrollo de SDRA, la misma no se relacioné con
CO evidenciable en la Tc durante el curso de la enfermedad.14 Por ultimo;
Ichikado y col, en un estudio donde fueron evaluados 44 pacientes con
SDRA, no encuentra diferencias en la presencia de CO entre sobrevivientes y

no sobrevivientes.1S

Por otra parte, hay algunos estudios que se diferencian de los previos, ya
que sus resultados han encontrado relacion entre la oxigenacion y las
alteraciones morfologicas evidenciadas en la Tc como CO, o a través de
valoraciones indirectas de ésta (cuantificacion del volumen pulmonar a
través de la relacion entre gas y tejido pulmonar, donde el tejido pulmonar

no aireado se corresponde con la CO). En un ensayo en el cual fueron
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incluidos pacientes con SDRA acorde a la definicion del CAE,2 fueron
evaluadas las diferencias presentes en la Tc entre pacientes con SDRA de
origen pulmonar (SDRAp) y SDRA de origen extra pulmonar (SDRAe). Dentro
de los resultados secundarios, los autores encontraron correlacion entre el
grado de CO evidenciado en la Tc con el grado de oxigenacion (PaO2/FiO»),

la fraccion del shunt y la presion media en la arteria pulmonar.®

Otros tres estudios,!®-1® dos de ellos clinicos!®17 y uno experimental,!8
también han encontrado relacion (en estos estudios, la CO fue valorada a

través de tejido pulmonar no aireado).

Como puede concluirse de los estudios previos, la evidencia existente en la
relacion entre la CO evaluada por Tc y la oxigenacion, al igual que otras
variables fisiologicas respiratorias o mortalidad no es definitiva. Es por eso
que se propone realizar un estudio para determinar la relacion entre la CO
evidenciada en la Tc en estado basal y la oxigenacion (valorada a través del
Pa0O2/FiOz) durante el periodo agudo (primeras 72 horas a partir del
diagnostico del SDRA). El objetivo final es la valoracion de la Tc como
determinante pronostico acorde a dicha relacion. Dicha valoracion ha sido
testeado previamente en otro escenario clinico (evaluacion de factores
pronosticos en pacientes con SDRA que carecen de factores de riesgo
comunes después de la terapia con esteroides en dosis altas).!! Dado que el
SDRA es una patologia de comienzo estrictamente pulmonar, con posterior
compromiso sistémico, en forma adicional, en este estudio se ha valorado la

relacion entre la CO y variables respiratorias y clinicas.
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MARCO TEORICO

INTRODUCCION

El SDRA es un evento agudo, caracterizado por presentar una lesion
inflamatoria pulmonar, la cual determina un aumento de la permeabilidad
vascular pulmonar, con pasaje de fluidos hacia el intersticio pulmonar y
posteriormente hacia los alveolos llevando a un aumento del peso
pulmonar y a pérdida del tejido pulmonar aireado. La consecuencia es la
aparicion de shunt intrapulmonar (pasaje de sangre por alveolos
ocupados, no ventilados), provocando hipoxemia refractaria a altas

concentraciones de oxigeno.!?

La primera descripcion del SDRA se realizo en el ano 1967, sobre 12
pacientes (7 mujeres, 5 hombres, con una media de edad de 27 anos). En
dichos pacientes se detalla la presencia de un sindrome de dificultad
respiratoria, manifestado por el comienzo agudo de disnea, taquipnea
(aumento de la frecuencia respiratoria), cianosis, alteracion en la
oxigenacion arterial (hipoxemia) y pérdida de la distensibilidad pulmonar
producido por diferentes factores de riesgo. En dicho estudio la mortalidad

atribuida al sindrome fue de 58%.20

El marcador morfolégico de la fase aguda es el dano alveolar difuso
(edema, inflamacion, membrana hialina o hemorragia).l A su vez, en
estadios mas avanzados del SDRA se produce depodsito de colageno,
proliferacion de células alveolares (Neumonocitos tipo II) y fibrosis

organizada.2!

Los marcadores clinicos del SDRA son la hipoxemia y las opacidades

bilaterales en la radiografia de torax, asociada con aumento de la sangre
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venosa mixta, aumento del espacio muerto fisiologico, y una disminucion

de la distensibilidad pulmonar.!

A su vez, los desordenes clinicos (factores de riesgo) asociados con el
desarrollo del SDRA pueden ser: pulmonares o extra pulmonares (Tabla
2).3 En ambos casos, probablemente existan factores genéticos vinculados

a una mayor intensidad de la respuesta inflamatoria.19

Tabla 2. Desordenes clinicos (factores de riesgo) asociados al SDRA

Pulmonares (SDRAp) Extrapulmonares (SDRAe)

Neumonia aguda de la comunidad (NAC) Sepsis

Aspiracién pulmonar Politraumatismo grave
Contusion pulmonar Injuria cerebral aguda
Casi ahogamiento (lesiéon por inmersion) Tranfusiones de sangre
Injuria por inhalacion Pancreatitis aguda

Embolia pulmonar grasa

La incidencia de IPA y SDRA varia entre diferentes estudios, con valores

que van de 5 a 86 casos por 100.000 personas-ano.22.23

En relacion a la mortalidad en el SDRA, la misma ha disminuido con el
tiempo2* y actualmente se informa entre un 35-45 %, variable de acuerdo
al tipo de estudio que se considere (40-45% para estudios observacionales,
35-40% para estudios controlados randomizados).25 Recientemente, un
estudio multicéntrico que evaluo el uso de la definicion de Berlin encontré
una mortalidad hospitalaria del 40%.26 A su vez, en un estudio de cohorte
realizado en nuestra unidad de cuidados intensivos (UCI) encontramos que

la mortalidad hospitalaria fue del 38%.27
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En general, el manejo de pacientes con SDRA es en la UCI, con
requerimiento de VM en la mayoria de los pacientes. Bajo VM, existen
variables que han sido asociadas a mortalidad como lo son el volumen
tidal (el cual es el volumen de aire que se moviliza en cada ciclo
respiratorio, VT),28 la presion estatica o plateau (la cual es la maxima
presion que se logra al final de la inspiracion al realizar una pausa
inspiratoria, Pplat)?® y/o delta de presion (es la diferencia de presion que

se produce entre la Pplat y la PEEP, AP).30-32

CARACTERISTICAS PULMONARES BASALES EN PACIENTES CON
SDRA

A. Mecanica pulmonar

Fue detallado previamente que en el SDRA se produce una lesion
inflamatoria pulmonar, con aumento de la permeabilidad vascular
pulmonar y pasaje de fluidos hacia el intersticio pulmonar y
posteriormente hacia los alveolos llevando a edema no cardiogénico (de
alta permeabilidad), asociado a un aumento del peso pulmonar y a pérdida
del tejido pulmonar aireado. Estas alteraciones llevan a la presencia de
pulmones heterogéneos ya sea en sus caracteristicas anatomo-patologicas,
referidas a la presencia de tejido pulmonar sano mezclado con AM, como

también en términos de mecanica pulmonar.

Dichos cambios llevan a variabilidad regional en la expansion (inflacion) y
colapso alveolar, una alteracion en la DE, y menor volumen alveolar al
final de la espiracion, cuyo porcentaje dependera de la gravedad del SDRA,

del desorden clinico asociado y del estadio de la enfermedad.33
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Distensibilidad pulmonar

La distensibilidad pulmonar (D) o compliance, se define como el cambio en
el volumen pulmonar por unidad de cambio en el gradiente de presion,
siendo en este caso la presion transpulmonar (PTP), cuyo valor surge de la

diferencia entre la presion alveolar (Pav) y la presion pleural (Ppl).

D = (VT)/PTP (Pav - Ppl)

Usualmente la D se expresa en litros (L) o mililitros (ml) por kilopascales
(kPa) o centimetros de agua (cmH20), con un valor normal de 1,5 L.kPa

(150 ml.cmH20). La elastancia (E) es el reciproco de la D.34

La distensibilidad se puede evaluar en condiciones estaticas o dinamicas.
La distensibilidad estatica (DE) se calcula luego de retener un cierto
volumen pulmonar prefijado durante el tiempo mas prolongado factible, es
decir una pausa. Por su parte la distensibilidad dinamica se mide durante

el curso de un ciclo respiratorio.

Las mediciones en situacion estatica expresan las condiciones mecanicas
del pulmon y la cavidad pleural. Cabe destacar que en éste ultimo caso, la
medicion de la presion pleural se realiza en forma indirecta, a través de la
presion esofagica (Pes), asumiendo smilitud en ambas presiones. A su vez,

para medir la Pes es necesaria la colocacion de un balon esofagico.

Podemos enfocarnos en la mecanica pulmonar en relacion a los 2
componentes de la DE: volumen y presion. Para ello, debemos considerar

que los pulmones pueden considerarse como una estructura elastica,
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donde el gradiente de PTP se corresponde con el estrés pulmonar (stress) y

el volumen pulmonar se corresponde con la tension pulmonar (strain).34
Tension y estrés pulmonar.

Tension pulmonar (strain): En un cuerpo elastico, tension o “strain” (por

su denominacion en inglés) se denomina a la amplitud de la deformacion.
En ingenieria comunmente se define la deformacion como una relacion
adimensional (es decir, el cambio en la longitud o el volumen de un
material en relacion con su estado sin tension y, por lo tanto, no
deformado).3> Sin embargo en fisiologia respiratoria no existe el concepto
de tension debido a que no hay un estado basal, dado que el pulmoén se
encuentra expuesto a la Ppl, de modo que no se puede conocer su volumen
sin tension. De igual manera, se considera al volumen al final de la
espiracion [capacidad residual funcional (CRF)] como el estado basal

pulmonar, en relacion con el VT para la valoracion del strain.

Desde un punto de vista reolégico, en el parénquima pulmonar, como en el
resto de los cuerpos solidos, habra deformacion del tejido pulmonar solo
si, por accion de una fuerza, aparece un desplazamiento diferente punto a

punto.

Por ello, en el sistema respiratorio el strain sera igual a:

Tension (strain) = (dV-dVo)/dVo = d(V-Vo)/dVo < Strain = VT/CRF

Doénde:
dV = diferencia en el volumen (equivalente al VT).

dVo = diferencia en el volumen basal (equivalente a la CRF).36
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Estrés pulmonar (stress): la PTP puede considerarse como un vector de la

misma intensidad, pero de direccion opuesta a la fuerza que hace el
pulmon para retraerse y por tanto, el estrés mide la magnitud de esa
fuerza (por eso también es llamada presion de retraccion pulmonar). Es
sabido que la fuerza que produce que los pulmones se llenen de aire y

cambien de volumen es el cambio en la PTP.

Por lo tanto si se aplica el concepto reologico de estrés (stress por su
denominacion en inglés) a la tension a la que se somete al tejido pulmonar

cuando cambia de volumen:

Estrés (stress) = A PTP (cmH20)

Estrés = [Palv-Pes] (inspiracion) — [Palv-Pes] (espiracion)

Dado que esta medicion es estatica (o sea en ausencia de flujo), las

mismas se realizan durante una pausa inspiratoria y espiratoria.

Desde el punto de vista practico, el pulmén parte de una posicion de
reposo (PTP del volumen de reposo telespiratorio) y al final de la
inspiracion alcanza otra posicion de reposo (PTP del volumen
teleinspiratorio). Por tanto, durante la inspiracion el estrés aumenta de

magnitud y alcanzara su maximo en la meseta inspiratoria (Pplat).3°

Debe destacarse que todos los modos de asistencia bajo VM comparten un
objetivo comun, a saber, mejorar el intercambio de gases mientras se
mantiene el estrés del parénquima pulmonar dentro de los limites de

tolerancia.3s
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Un aspecto a considerar es que si bien hay un enfoque tedrico en relacion

al estrés pulmonar, hay condiciones técnicas en relacion a las mediciones

que involucran el estrés:

En un térax intacto, el pulmon no se expande en forma uniforme, lo
que produce una Ppl variable en diferentes partes del pulmon, lo que
lleva a una distribucion del estrés del parénquima no uniforme.

En las mediciones pulmonares en un paciente con SDRA, existe un
numero significativo de alvéolos que no se comunican con las vias
aéreas centrales. En tal caso, la presion alveolar y, por lo tanto, el
estrés local de las unidades cerradas, no pueden inferirse a partir de
las mediciones de presion de oclusion de las vias respiratorias. Las

causas podrian ser:

a) la presencia de liquido y moco al nivel de las vias aéreas

(VA) y los conductos alveolares.

b) la asociacion del SDRA con otras entidades, como
obesidad37:38 y asma,3? que llevan al cierre completo de la via aérea.
Este fenomeno se produce debido a que se produce un cierre total de
la VA antes del fin de la espiracion, por lo cual, se interrumpe por
completo las comunicaciones entre la via aérea proximal y el alveolo
distal. Esto lleva a que algunos alvéolos puedan estar atin con cierto
volumen alveolar (que va a generar una determinada presion), pero
al no estar comunicados con las vias respiratorias proximales, la
medicion al final de la espiracion dara una estimacion sesgada de la
presion alveolar media. Del mismo modo, la insuflacion solo se

producira cuando se vuelvan a abrir las VA cerradas.
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e En un pulmon enfermo las concentraciones de estrés pueden diferir
de acuerdo a las diferentes regiones, lo cual lleva a la presencia de
propiedades mecanicas heterogéneas, denominada interdependencia
parenquimatosa o alveolar.40 Este mecanismo refleja la distorsion
tisular entre estructuras que resisten la deformacion (por ejemplo,
un alveolo inundado o colapsado) y sus vecinos mas flexibles

(paredes alveolares adyacentes).35

A su vez, si bien el estrés del parénquima es un determinante importante
del riesgo de lesion, no es el Unico. La amplitud del estrés y su tasa de

cambio también dan forma a la respuesta del pulmon al estrés deformante.

La utilidad clinica de estos conceptos radica en que los componentes
descriptos previamente, pueden ser correlacionados con los parametros

valorados en forma clinica a través de la VM.

De tal manera:

VT: strain amplitude (amplitud de la deformacion)
Flujo: strain rate (tasa de deformacion)

PEEP: minimum stress (estrés minimo)

Pplat: maximum stress (estrés maximo)

AP: stress amplitude (amplitud del estrés) (Figura 1)

AP (VT normalizado acorde a la DE) es analoga a la amplitud del estrés, es
decir, el cambio en el estrés (o en la presion) aplicada a una estructura en

relacion con su estado de referencia antes del estrés.3s
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Figura 1. Parametros de la VM y su correlacion con parametros biofisicos (tomado

de referencia 35).

Variaciones en la mecanica pulmonar debido a la heterogeneidad del

parénquima pulmonar en pacientes con SDRA

En el SDRA, a partir de la valoracion del pulmoén a través de la Tc, ha sido
evidenciado que existe heterogeneidad en el parénquima pulmonar, con

zonas lesionadas mezcladas con tejido sano.

La expresion mecanica de esta heterogeneidad se relaciona con las
variaciones regionales de la Ppl (y por lo tanto, la PTP) que surgen de las
interacciones de la pared toracica con el pulmon lesionado como fue

expresado previamente.
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En adicion, existe un segundo mecanismo, debido a la necesidad del
pulmon dependiente de soportar el peso del contenido del mediastino y el
edema pulmonar. Este tiltimo mecanismo, expresado previamente, surge
de la presion hidrostatica superpuesta debido a un aumento del peso
pulmonar relacionado al edema, lo cual lleva a una disminucién del
contenido de gas, con un aumento de las densidades a nivel basal (region

posterior en un paciente en decubito supino, Fig. 2).7

Opening
pressure
Superimposed
pressure : P &N
n | . Inflated 0
a ST Sy 10-20 cm H,0

~ ~ collapse

@ ———— Alveolar collapse 20-60 cm H.O
(Reabsorption) -

> Consolidation

Figura 2. Espectro de presiones de apertura (opening pressure, OP) asociado con
las unidades pulmonares en un pulmoéon con lesion pulmonar. Las unidades
pulmonares localizadas en la region ventral (RND) presentan baja OP. Por el
contrario, las unidades pulmonares localizadas en la region dorsal (RD) se
encuentran comprimidas por el peso del pulmén y del mediastino y la OP es

elevada (tomado de referencia 33).

Acorde a dicha variacion regional y desde un punto de vista mecanico, el

pulmon puede ser modelado en 2 regiones:
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e Una region casi normal o region no dependiente (RND), responsable
de las caracteristicas mecanicas descritas en el SDRA, y con
dimensiones similares a la del pulmén de un neonato, “baby lung”
(Fig. 3).

e Una region consolidada y colapsada o region dependiente (RD), la

cual es la principal responsable del deterioro de la oxigenacion.4!

Debe destacarse que éste es un modelo tedrico, que permite definir las
caracteristicas mecanicas pulmonares en el SDRA. En términos reales,
ambas regiones no se encuentran correctamente limitadas, existiendo
variaciones en relacion a edema, inflamacion y tejido normal (como puede

verse en la figura 3).
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Figura 3. Tc de un paciente con SDRA. La imagen muestra que el pulmon puede
ser dividido en 2 regiones: una region con mayor aireacion, con parénquima
conservado, en la zona dorsal (RND), teniendo dimensiones similares al pulmén
de un neonato (baby lung) y una region con CO, con ausencia de aire (RD).
También puede verse que ambas regiones no se encuentran correctamente

limitadas (imagen tomada de la Tc de un paciente del estudio).

Region no dependiente de la gravedad (RND)

El tamano de ésta region normal se asemeja a la del pulmoén del neonato
(baby lung).4! Dicha region presenta caracteristicas mecanicas intrinsecas

casi normales, con una DE especifica (la cual valora la DE de acuerdo al

tamano pulmonar) con valores casi normales, mientras que la DE se
encuentres disminuida.42

A su vez, la relacion entre la DE y la region de pulmon residual sano (baby
lung) es aproximadamente 1: 1, es decir, para una DE de 20 ml/cmH20
corresponde aproximadamente a un 20% de pulmon ventilable abierto, 50
mL/cmH2O al 50%, y asi sucesivamente.*! Dicha asociacion ha sido
corrobarada previamente. Un viejo estudio ha mostrado la presencia de

correlacion entre la RND (baby lung) y la DE pulmonar.42

En la RND, las unidades pulmonares funcionales operan cerca de su limite
elastico, dado que hay muchas menos unidades disponibles para aceptar
el volumen tidal. A eso se suma, que en condiciones normales, las fuerzas
de tension superficial modificadas por el surfactante permiten que tanto la
expansion como el vaciamiento pulmonar se lleve a cabo con presiones
similares, pero en el pulmon en un paciente con SDRA, dichos
mecanismos no se producen, debido a que hay diminucion en el

surfactante, asi como una inactivacion del mismo.33 Cabe destacar que si
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bien la distension alveolar que se aproxima al limite elastico estimula la
produccion de surfactante, la aplicacion repetitiva de fuerzas de
estiramiento no fisioloégicas, como durante un volumen tidal alto o una
ventilacion tidal a alta presion, inicia la senalizacion molecular de una
respuesta inflamatoria local,*3 por lo cual el efecto final sera mayor injuria

pulmonar a través del mecanismo de “volutrauma”.

A su vez, seran necesarias mayores presiones pulmonares para generar un
determinado volumen. Si la DE es valorada a través de la relacion entre
presion y el volumen, construyendo una curva que relaciona ambas
variables: presion (abscisa) y volumen (ordenada): (P/V), podra
evidenciarse que la DE se encontrara desplazada a la derecha en relacion a
una curva normal. Para el mismo volumen, por lo tanto, la presion, y en
consecuencia el trabajo respiratorio, se vera incrementado al igual que lo
que ocurre en situacion de fibrosis pulmonar como se evidencia en la

figura 4.
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Figura 4. Curva presion/volumen (P/V) del sistema respiratorio. Sobre la
ordenada se encuentra el volumen pulmonar mientras que sobre la abscisa se
encuentra la PTP. Se evidencia una curva normal, en negro, y una curva con DE

disminuida, en azul, fibrosis (tomado de referencia 44).

Por tal razon, podemos decir que la DE es un marcador de la gravedad de
la enfermedad, dado que la misma varia en proporciéon al numero de
unidades pulmonares aireadas y reclutables (es decir, de acuerdo al
tamano del baby lung).

Por lo tanto, una DE baja no solo identifica a los pacientes mas enfermos
con un peor pronostico, sino también a los pacientes, quienes, en virtud de
tener menos alvéolos funcionantes, tienen mas probabilidades de sufrir
dano, dado que en ésta region pulmonar, en cada ciclo ventilatorio (ciclo
tidal), el volumen alveolar distribuido sera mayor, pudiendo llevar a
sobredistension alveolar (tension), con el consiguiente “volutrauma” y la

generacion de injuria pulmonar inducida por el ventilador, (VILI por sus
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siglas en inglés “ventilation induced lung injury).3> A su vez, la
sobredistension lleva a edema e inflamacion local con posterior liberacion
de mediadores inflamatorios en la circulacion sistémica, mecanismo
conocido como biotrauma, la cual puede desencadenar dano de otros

organos.46

Volutrauma, mecanismo de desarrollo principalmente en las RND

Estudios de experimentacion previos han mostrado la asociacion de altos

VT y lesion pulmonar.

En un experimento clasico, Webb y Tierney ventilaron ratas con altas
presiones respiratorias, y por lo tanto generando sobredistension. En los
animales se desarrolldo hipoxemia y el examen post-mortem revelo edema
perivascular y alveolar. En adicion, los animales que fueron sometidos a
ventilacion con iguales presiones, pero con la adicion de una PEEP de 10
cmH20 no presentaban edema, lo que muestra una interaccion entre la
sobredistension y el volumen pulmonar al final de la espiracion bajo con

respecto a la lesion pulmonar (o sea sin la adicion de PEEP).

Los autores, basado en los resultados de este estudio, plantearon una

serie de preceptos que fueron validados posteriormente:

a) los pulmones de pacientes con SDRA presentan alvéolos normales y
alvéolos colapsados o llenos de liquido, donde en general los
alveolos colapsados pueden estar protegidos de un inflado excesivo,
(sobredistension), mientras que los alvéolos normales puedan estar

expuestos a sobredistension y lesion
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b) el edema alveolar inducido por la ventilacion depende de una presion

inspiratoria alta junto con un volumen espiratorio final bajo,
pudiendo especular que el edema alveolar puede estar relacionado
con un aumento de la presion venosa pulmonar debido a altas
presiones inspiratorias o que la expansion (inflacion pulmonar)
libera sustancias vasoactivas pulmonares que pueden promover el

edema.46

Por su parte, Dreyfuss y col, en un estudio experimental en ratas

sometidas a ventilacion mecanica con altas y bajas presiones pulmonares

como también con altos y bajos volumenes pulmonares han encontrado:

En las ratas sometidas a altas presiones pulmonares sin un aumento
concomitante del volumen pulmonar (con correas alrededor del
abdomen y el térax los cuales no permitieron desarrollar altos VT) no

se encontré edema pulmonar.

En las ratas sometidas a altos volumenes pulmonares, ya sea con

bajos o altas presiones, se encontr6 edema alveolar. Tal vez la

caracteristica de este grupo es que el edema fue de mayor cuantia en
ratos ventiladas con baja presion y altos VT en relacion a alta
presion y altos VT. Si bien no hubo diferencia en la presion arterial
sistémica, una posible explicacion es que el estado hemodinamico
difiri6 entre las 2 condiciones experimentales. La presion
intratoracica alta reduce el retorno venoso y el gasto cardiaco y da
como resultado una disminucion de la presion transmural vascular
con la consiguiente menor produccion de edema. Ademas, los
aumentos ciclicos de la presion intratoracica dan como resultado
una disminucion ciclica del ventriculo izquierdo, lo que permite una

disminucion adicional de la presion vascular pulmonar.
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e En relacion a las lesiones halladas, en las ratas sometidas a altos

volumenes pulmonares, en la microscopia Optica se encontré edema

alveolar generalizado y especialmente marcado en las areas
peribroncovascular y subpleural, mientras que en la microscopia
electronica se encontré el desprendimiento de algunas células
endoteliales de su membrana basal, lo que a veces resultéo en
ampollas intracapilares. En adiciéon, los Neumonocitos I a menudo
se danaron y se rompieron, denudando partes de la membrana basal
epitelial. En tales areas, también se observaron membranas hialinas
compuestas de desechos celulares asociados con depositos
fibrinosos. Por el contrario, los Neumonocitos II parecian
conservados. A su vez, los autores encontraron edema en animales
sometidos a ventilacibn con presiones similares en las vias
respiratorias, pero con correas alrededor del abdomen y el pecho (los
cuales no permitieron desarrollar altos VT).

e El agregado de PEEP permiti6o evidenciar una menor cantidad de
edema, especialmente edema alveolar. En tal caso la PEEP no
disminuye el agua pulmonar, y en ocasiones incluso puede
aumentarlo. Tal vez una probable explicacion del efecto de la PEEP
sobre el agua pulmonar extravascular es que el aumento del
volumen pulmonar (inducido por la PEEP) mejora la filtracion de
liquido a través de los vasos extraalveolares. En el caso de la
ventilacion de alto volumen por PEEP la reduccion de la cantidad de
edema podria haber resultado de la disminucion del retorno venoso
debido a alta presion intratoracica y ésta disminucion del retorno
venoso reduciria la presion transmural vascular en el pulmon,

afectando la tasa de filtracion de liquidos y proteinas.
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Las conclusiones de los autores fue que la ventilacion con altos VT, en
forma independiente de la presion de las vias respiratorias, produce una
lesion pulmonar grave caracterizada por edema pulmonar, aumento de la
permeabilidad alveolo-capilar y anomalias estructurales. Por el contrario,
la ventilacion con VT mas bajos, también en forma independiente de la
presion de la via aérea, no produce cambios ultraestructurales ni signos de
edema o hemorragia alveolar. Por ultimo, al igual que lo observado por
Webb y Tierney, el uso de PEEP fue de beneficio en la prevencion del dano
epitelial pulmonar y el edema alveolar y redujo significativamente el edema
intersticial y los cambios en las células endoteliales. A su vez, a partir de
este estudio, los investigadores comenzaron a enfocarse en "volutrauma"
(es decir, lesion debido al volumen pulmonar que es proporcional al
gradiente de presion transmural a través del alvéolo) en lugar de
"barotrauma" (lesion debido a la presion de las vias respiratorias) como el

parametro ventilatorio perjudicial predominante.4”

En un estudio posterior, con base en los datos previos, Dreyfuss y col
intentan determinar la influencia del volumen de fin de espiracion (VEE),
el VT y la distension pulmonar sobre el desarrollo de edema pulmonar. En
este estudio se utilizo PEEP (como subrogante de la CRF) y presion pico,
que es la maxima presion que se genera al final de la inspiracion en
condiciones dinamicas, (como subrogante del volumen de fin de

inspiracion, PP).

El edema pulmonar aumenté con bajo VT, cuando la CRF fue
marcadamente aumentada, ya sea por 15 cmH20 de PEEP o por volumen.
A su vez, el edema fue menor cuando se usé un pequeno VT y menos CRF
(10 cm H2O de PEEP). Esto demuestra que mas que solo el VT, el factor

responsable del edema es la expansion (inflacion) pulmonar global, es decir
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el volumen de fin de inspiracion. A su vez, a diferencia de los dos estudios
previos, los hallazgos relacionados con la PEEP no mostraron un efecto

beneficioso.48

Otro enfoque de la lesion producida por el alto VT, es el que propone West
y col. El mismo esta centrado en las fuerzas que producen lesion sobre la
superficie endotelial. Utilizando pulmones aislados y perfundidos (con
altas presiones) se examind el papel de tres de las fuerzas principales que
actuan sobre la pared capilar pulmonar: la tensién circunferencial debida
a la presion transmural, la tension superficial del alvéolo y la tension
longitudinal debida a la inflacién pulmonar. Este ultimo mecanismo,
potenciado por el uso de altos volumenes pulmonares, provoca dano
endotelial, con aumento de la permeabilidad y edema pulmonar (falla por

estrés capilar).49

Por ultimo, el trabajo de de Prost y col muestra que la la distension
pulmonar secudaria a altos VT durante VM se asocia con un aumento en
la permeabilidad de la barrera alveolo-capilar que se caracteriza por
alteraciones tanto de la permeabilidad epitelial como endotelial, que se

producen aproximadamente al mismo valor de presion umbral.50

En todos estos estudios ha sido demostrado que el VT es un importante
factor en el desarrollo de injuria pulmonar, un hallazgo que ha llevado a
cambiar el concepto de “barotrauma”. El término "barotrauma" es
realmente un nombre inapropiado, ya que las altas presiones de las vias
respiratorias “per se” no causan VILI a menos que estén asociadas con
altos VT, mecanismo denominado “volutrauma”. A su vez, la deformaciéon
excesiva (tension), la cual fue explicada previamente, provoca mayor

liberacion de citoquinas inflamatorias, llevando a mayor inflamacion local
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y la denominada transduccion mecanica o “biotrauma”, o sea la liberacion
de citoquinas inflamatorias al organismo lo cual lleva a disfuncion de otros

organos y se encuentra asociado a una mayor mortalidad.

En la practica clinica, con el objetivo de proteccion pulmonar, se utilizan
bajos VT. Normalmente, el VT se gradua acorde al peso predicho (el cual se
calcula a partir de la altura del paciente (VT/PP), o sea ml por kilogramo
de peso (Kg). Cabe destacar que un estudio clinico, con el objetivo de
utilizar bajos VT y evitar de esta manera la deformacion del parénquima
pulmonar (tension), comparé bajos VT acorde al peso predicho vs. altos VT
(6 ml/kg frente a 12 ml/kg) encontrando que el uso de bajos VT llevaron a

una diminuciéon en la mortalidad (31.0% vs. 39.8%, P=0.007).28

Debe destacarse, que de igual manera, con el uso de VT de 6 ml/kg ha
sido descripta la presencia de sobredistension en las regiones pulmonares

normales (baby lung).”

Por esa razéon, una estrategia mas logica seria considerar el volumen
pulmonar aireado (baby lung). Recientemente, un analisis post hoc de 9
ensayos aleatorizados, el cual incluyé 3562 pacientes con SDRA, encontro
que delta de presion (AP) fue la variable ventilatoria que mejor estratifico el

riesgo, siendo la Gnica variable asociada con mortalidad.30

AP es el VT normalizado acorde a la DE, y se determina como la relacion

entre el VT y la diferencia entre la Pplat y la PEEP.
Si AP = Pplat — PEEP
y DE = VT/( Pplat — PEEP)

entonces AP = VT/DE
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Esto significaria que a partir de la medicion de AP podemos valorar como el

riesgo de injuria relacionado con el VT varia con la DE.

A su vez hay un tercer componente, que es uno de los componentes de AP,
la Pplat, la cual guarda relacion con el estrés que se produce al final de la
inspiracion. Dicha Pplat contrarresta la PTP.40 Por lo pronto, podria
razonarse que la Pplat presenta un valor similar a la PTP (solo que con
signo opuesto). Si bien el limite de Pplat sugerido es de 30 cm H20,52 ha

sido demostrado que valores mas bajos podrian ser de mayor beneficio.53

Por otra parte, un gran estudio de cohorte multicéntrico de pacientes con
SDRA ha encontrado que, al igual que AP, la Pplat también se encuentra

asociada a mortalidad.26

Region dependiente de la gravedad (RD)

La misma es la determinante principal del deterioro en la oxigenacion
observado en el SDRA, es la region “atelectasiada”, compuesta por tejido
pobremente aireado y no aireado, dependiente del edema presente, lo cual
lleva a alveolos ocupados y colapsados, con presencia de atelectasia de tipo
compresiva.>* Dicha region, presente en las 2zonas pulmonares
dependientes de la gravedad, se encuentra sometida a la llamada “presion
superimpuesta”, o sea el peso del pulmoéon con edema e inflamacién que

comprime dicha region.”
Mecanismo pulmonar de “presion superimpuesta” en SDRA.

En la RD, CO es la AM predominante y esto es debido a un llenado
completo de los espacios alveolares con liquido y células o a un colapso

total de wunidades potencialmente reclutables (atelectasia) o una
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combinacion de ambos, aunque varios estudios han propuesto que el
colapso seria el principal mecanismo.55-57

En pacientes con SDRA, por lo general, los pulmones presentan un
aspecto heterogéneo en posicion supino, con un aumento de las
densidades (CO) desde ventral a dorsal, lo que sugiere una disminucion en
la aereacion pulmonar siguiendo un gradiente vertical.” El mismo
fenomeno, aunque cuantitativamente menor, se ha observado en sujetos
anestesiados y paralizados.>8 La diferencia cuantitativa entre pacientes con
SDRA y sujetos normales lo determina la presion superimpuesta (peso del
pulmoén), que en SDRA se duplica o triplica en comparacion con la
normal.5% Este aumento en la presion superimpuesta explica
principalmente la redistribucion de las densidades pulmonares que se
producen al pasar desde el decubito supino (DS) al decubito prono (DP),
donde las fuerzas gravitacionales se invierten. Dicho cambio ha sido
mostrado en algunos estudios, donde al rotar al paciente de DS a DP, la
consolidacion dorsal disminuye y aumenta la consolidacion ventral en
pocos minutos.5557

Este cambio deberia ser mayormente debido a desplazamiento de la
atelectasia, dado que ni el edema ni la inflamacion se redistribuyen en
poco tiempo (Fig. 5). Dichos hallazgos, dado la redistribucion de la CO con
el cambio de decubito, han cambiado el concepto previo de considerar a la
RND (baby lung) como una entidad anatéomica bien definida y considerarla

una entidad funcional.4!

En adicion, en SDRA, estas modificaciones que se producen con el cambio
de decubito (DS a DP), con aumento de la permeabilidad pulmonar,
distribucion uniforme del edema, y aumento de la masa pulmonar la cual
provoca el colapso del pulmoén bajo su propio peso, ha introducido el

concepto de “modelo de esponja”.4!
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Prone Supine

Supine

Figura 5. Cambio de posicion de la CO al pasar de DS (supine) a DP (prone) y
nuevamente a DS (supine). Puede verse claramente el desplazamiento de la

densidad con el cambio de decubito (tomado de referencia 54).

A su vez, la presencia de atelectasia puede determinar la presencia VILI a

través de atelectrauma, o sea, la lesion por apertura repetida y colapso de
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unidades pulmonares distales debido a un volumen pulmonar al final de la
espiracion insuficiente (shear stress).59 Muscedere y col, en un estudio
experimental, han mostrado que la ventilacion con bajos niveles de PEEP,
por debajo de la presion de apertura pulmonar durante la inflacion [el
denominado punto de inflexion inferior de la curva presion/volumen (PII)],
provocaba una lesion significativa de las vias respiratorias distales y una
reduccion en la distensibilidad pulmonar en comparacion con la lesion

minima encontrada si se utilizaba niveles de PEEP superiores al PII.5°

Mecanismo adicional presente en todo el pulmoén con SDRA

A su vez, a lo largo de todo el pulmoén y debido a la heterogeneidad
pulmonar presente se produce una lesion debido la concentracion de la
tension pulmonar que se produce en el limite entre el pulmoén colapsado y

el pulmon abierto.40,60

Mead y col, en un estudio historico, desarrollaron un modelo matematico
intentando explicar la lesion pulmonar que se desarrolla ante la presencia
de la heterogeneidad mecanica pulmonar, expresada como expansion
pulmonar heterogénea. En dicho estudio, los autores detallan que en un
pulmoéon afectado de manera heterogénea, habria amplificacion de la
tension (stress), la cual seria una funcion de los volumenes alveolares
relativos (un alvéolo inundado y sin volumen de gas en relacion al de sus
vecinos llenos de aire), los cuales generan altas presiones en las uniones
de unidades pulmonares cerradas (atelectasicas) y abiertas (Fig. 6).
Adicionalmente, la tension también generaria deformacion (strain) en la
red estructural del pulmoén, llevando ambos mecanismos al desarrollo de
lesion e inflamacion (VILI). Por lo tanto, habria dos elementos criticos que

ponen al pulmén con SDRA en riesgo de dano pulmonar asociado a la
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ventilacion: altas presiones de inflado y la prevalencia de unidades

pulmonares colapsadas que interactian con las abiertas.

Los autores consideran que en este modelo matematico, la presion que se
genera en las uniones de los tejidos depende del producto de la presion
alveolar y de la tension que surge de la relacion entre los alveolos dado que
el volumen de un alveolo aireado es aproximadamente 10 veces mayor que
el de un alveolo colapsado. Por tanto, las tensiones en la interfaz seran de

aproximadamente 4,5 veces mayor que la presion aplicada (Fig 6).40

Presion efectiva (tensidon final) = Pav (V/V0)2/3

2/3 surge de considerar el area superficial del cilindro (V)!/2 y la tensién en la superficie
del cilindro: (Vo/V)1/2.

Figura 6. Alveolos con diferentes estados de inflacion. Alveolo con distension
normal (izquierda), alveolo colapsado (centro) y alveolo con sobredistension
(derecha). Con una Pav de 30 cmH-20, el volumen de un alveolo aireado (V) es
aproximadamente 10 veces mayor que el de un alveolo colapsado (VO). Por lo
tanto la presion efectiva (tension final) sera 4.5 veces mayor o sea

aproximadamente 140 cmH>O (tomado de referencia 40).
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Por ultimo, Cressoni y col, a través de la valoracion por Tc, exploran este
modelo matematico en sujetos con SDRA, confirmando lo propuesto
previamente por Mead y col (con la presencia de una tension final de

menor magnitud que la propuesta por Mead).°

Como colorario final podemos destacar que dentro de las caracteristicas

basales pulmonares presentes en un paciente con SDRA encontramos:

Una region no dependiente de la gravedad (RND), la cual expresa las
caracteristicas mecanicas del pulmon con SDRA. Dicha region,
denominada “baby lung”, se encuentra directamente asociada con la
distensibilidad pulmonar estatica, siendo a la vez, la de mayor exposicion
al dano asociado a uno de los componentes de la ventilacion protectora, el
volumen (VT), dado que en cada ciclo ventilatorio (tidal) el volumen alveolar
distribuido sera mayor, pudiendo llevar a sobredistension alveolar (strain),
con el consiguiente volutrauma y VILI. A su vez, la sobredistension
alveolar lleva a edema e inflamacion local, con posterior liberacion de
mediadores inflamatorios en la circulacion sistémica, mecanismo conocido
como biotrauma, la cual puede desencadenar dano de otros 6rganos. Otro
componente de la ventilacion protectora es la presion meseta o plateau
(Pplat), la cual guarda relacion con el estrés (stress) que se produce al final
de la inspiracion. Asociado a lo expuesto, debe destacarse que en los
ultimos anos se ha integrado otro componente, el cual integra los
elementos descriptos. Dicho componente es: delta de presién (AP), la cual
es el VT normalizado acorde a la DE, y se determina como la relacion entre

el VT y la diferencia entre la Pplat y la PEEP.
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Una region dependiente de la gravedad (RD), donde se encuentra la AM
objeto de éste estudio: CO, siendo el principal determinante del deterioro
en la oxigenacion observado en el SDRA. En dicha region se encuentran
los alveolos ocupados y colapsados (atelectasia), estando el colapso
producido principalmente por el peso pulmonar, mecanismo denominado
“presion superimpuesta”. A su vez, la poblacion de alveolos colapsados
puede determinar la presencia VILI a través de atelectrauma, o sea, la

lesion por apertura repetida y colapso de los alveolos.

En todo el pulmén, producto de la heterogeneidad pulmonar, se genera
una lesion debido la concentracion de la tension (stress) pulmonar que se

produce en la inion del pulmon colapsado y el pulmoén abierto.

Es importante mencionar, que el uso de bajos VT (6-8 ml Kg), al igual que
una Pplat < 30 cmH20, sumado al uso de moderados niveles de PEEP,
componen la denominada ventilacién protectora utilizada en pacientes con

SDRA.

Por ultimo, debe destacarse que el estudio tiene como objetivo la
valoracion de determinantes pronosticos evidentes en la Tc a través de su
relacibn con parametros ventilatorios (recientemente descriptos) en

situacion basal.
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VALOR DE LA TOMOGRAFIA DE TORAX EN PACIENTES CON SDRA
Uso de la Tc en SDRA

En la década del 80, aparecen los primeros estudios sobre la valoracion
pulmonar a través de la Tc y tal vez 4 de ellos han sido pioneros en

relacion al SDRA.

Rosenblum y col, en 69 sujetos normales, detallan el hallazgo de
densidades pulmonares en las RD.? Posterior a estos hallazgos, Brismar y
col realizan un estudio incluyendo 24 sujetos para valorar cambios en el
tejido pulmonar estimados a través de la Tc, previamente y luego de
induccion de anestesia general con relajacion muscular. Fueron evaluados
3 cortes transversos a diferentes niveles del pulmoén. Los resultados
mostraron que todos los pacientes presentaban aumento de las densidades
en las RD de ambos pulmones. Las mismas fueron interpretadas como
atelectasia, las cuales no aumentaron con el aumento de la concentracion
de oxigeno (O2) (por lo cual se descarto la atelectasia de reabsorcion). A su
vez las densidades podian ser eliminadas por el agregado de PEEP y
reaparecian luego de 10 minutos de retirada la misma. En este estudio, en
sujetos sanos, al igual que en el estudio previo, se evidencia la presencia
de densidades, interpretadas como atelectasia de comprension en la RD:
por otra parte, también fue valorado el efecto de la PEEP sobre las
mismas.>8 Resultados similares fueron encontrados por Gattinoni y col,
pero en este caso en pacientes con insuficiencia respiratoria y compromiso
parenquimatoso inflamatorio.®! Los principales hallazgos de estos estudios,
presencia de atelectasia de compresion y su modificacion a través del
agregado de PEEP, son elementos de importancia actual en la valoracion

de la Tc en pacientes con SDRA. Por su parte, Maunder y col fueron los
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primeros en demostrar que el SDRA presentaba compromiso
parenquimatoso heterogéneo con zonas normales alternando con
alteraciones morfologicas, cambiando de esa manera el concepto previo, el
cual, basado en la radiografia de toérax, consideraba que el SDRA era una

patologia con compromiso pulmonar bilateral y homogéneo.>

Estudios posteriores han mostrado diferentes utilidades de la Tc en

pacientes con SDRA.

Algunos estudios se centraron en la valoracion y cuantificacion de las
alteraciones morfologicas presentes en la Tc. 6:15.62-75 Este mecanismo es el
que hemos utilizado en la realizacion del trabajo de investigacion y sera

ampliado posteriormente.

Otros estudios, realizan el analisis cuantitativo de la Tc.7.8,18,54,76-81 Parg
dicha medicion, es necesario un software dedicado. En este tipo de
valoracion, la atenuacion media de la TAC de una region pulmonar dada
(densidad pulmonar de TAC) es equivalente a su aireacion: - 300 UH indica
que la region pulmonar esta compuesta de 70% de tejido y 30% de gas
(aireacion pulmonar = 30%); - 950 HU indica que la region pulmonar esta

compuesta de 5% de tejido y 95% de gas (aireacion pulmonar = 95%).
A partir de alli, la aireacion pulmonar se cuantifica en cuatro categorias:

a) Aireacion normal, definida por atenuaciones de TC de - 900 UH a -
500 UH, correspondiente a una relacion V/Q normal.

b) Inflacion aumentada, definida por la atenuacion de TC de menos de
- 900 UH, correspondiente a espacio muerto alveolar si la region

pulmonar no esta suficientemente perfundida.
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c) Aireacion insuficiente, definido por atenuaciones de CT de - 100 UH
a - 500 UH, que corresponde radiologicamente a la opacificacion en
vidrio esmerilado o patron reticular y fisiologicamente a admision
venosa (forma parcial de shunt) si la region pulmonar permanece
perfundida.

d) Ausencia de aireacion, definida por atenuaciones de TC superiores a
- 100 UH, correspondientes radiolégicamente a consolidacion y
atelectasia y fisiologicamente a verdadero shunt pulmonar si la

region pulmonar permanece perfundida.

A partir de estos 2 tipos de mediciones basales, varios estudios, algunos
con Tc convencional mientras otros con Tc de alta resolucion (TcAR), han
valorado algunas caracteristicas de la Tc en SDRA y su relacion con

diferentes puntajes u otros elementos diagnoésticos de la Tc en SDRA.74-76

Por ultimo, maultiples estudios estan relacionados con la valoracion
dinamica pulmonar, con diferentes propuestas de apertura pulmonar y/o

estrategias de VM.8,13,18,51,76-81

Caracteristicas tipicas del SDRA en la fase aguda evidenciada en la Tc

Durante la fase aguda o temprana del SDRA, en general la descripcion

morfologica es la siguiente:

1. Regiones pulmonares normales o casi normales, las cuales se
encuentran en las RND (ventral en la posicion supina).
2. Opacificacion en vidrio esmerilado en el pulmén medio (VE)

3. Consolidacion en las RD (dorsal en la posicion supina; CO).54
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El significado fisiopatologico de dichas AM es:

Opacificacion en vidrio esmerilado (VE): aumento borroso en la atenuacion

pulmonar, con preservacion de los margenes vasculares y bronquiales. En
SDRA refleja un proceso activo inflamatorio que envuelve el intersticio
pulmonar, con engrosamiento anormal de la pared alveolar y llenado
incompleto del espacio alveolar con células inflamatorias, detritus y

edema.

Consolidacién (CO): aumento homogéneo en la atenuacion pulmonar que

oscurece las margenes broncovasculares en el cual puede estar presente
un broncograma aéreo. En SDRA refleja una opacificacion densa del
parénquima, ya sea en parche o difusa, el cual se encuentra
completamente o casi completamente sin aire. Esto puede ser debido a un
llenado completo de los espacios alveolares con liquido y células o a un
colapso total de unidades potencialmente reclutables (atelectasia) o una

combinacion de ambos.

Se describe una tercera alteracion morfolégica, el patréon reticular (PR): el

mismo se refiere a sombras de lineas entrelazadas, las cuales pueden ser
finas, intermedias o gruesas. Debido a su bajo significado patologico no

seran consideradas en esta tesis (al igual que otros estudios)®.11,12
A la vez, pueden describirse anormalidades secundarias (AS).

Broncograma aéreo (BA): signo radiologico o imagen que indica la

ocupacion del espacio aéreo distal, que consiste en la visualizacion de las
estructuras bronquiales aireadas, como lineas oscuras, en el interior de

una consolidacion pulmonar.
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Derrame pleural (DPpl): acumulacion de liquido entre las dos hojas

pleurales, que ocupa el saco pleural.

Neumotérax (NTX): presencia de aire en la cavidad pleural, que puede

provocar un colapso pulmonar.

Neumomediastino (NMD): presencia de gas en el mediastino, generalmente

por una de las siguientes causas: ruptura del algin alveolo, con paso del
aire al mediastino, perforacion del esofago, traquea o bronquios
principales; diseccion del aire del cuello o del abdomen hacia el

mediastino.

Bullas (Bll): término latino que significa ampolla. Espacio de gran tamano
lleno de aire, cuya formacion es resultado de la rotura de las paredes
alveolares. Implica la insuflacion y distension de los tabiques pulmonares
y puede ser congénita, por alteraciones del desarrollo, o adquirida, como
consecuencia de procesos obstructivos crénicos pulmonares. Su rotura

espontanea puede causar neumotorax espontaneo.>4

Por su parte, independientemente de la causa, GG y CO son los patrones
mas extensos evidenciados en la Tc.%3 A su vez, la CO a nivel dorsal (RD) se
encuentra en relacion con el mayor peso pulmonar, el menor volumen de

gas y la mayor densidad segun un gradiente vertical.10

Cabe destacar que si bien la Tc usualmente demuestra VE simétrica y CO
dependiente de la gravedad, la practica diaria demuestra muchas
excepciones, y la literatura contiene muchas descripciones contradictorias
que van del rango de VE a CO, de focal a generalizado y de homogéneo a

distribucion en parches.®% A su vez, hay desacuerdo en relacion a la
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frecuencia de los signos secundarios tal como el broncograma aereo y el
derrame pleural.®
En relacion a la valoracion a través del analisis cuantitativo de la Tc, han

sido propuesto dos fenotipos:

e Atenuacion lobar: con areas de atenuacion (consolidacion)
localizadas a nivel lobar (basal), con alto peso pulmonar y baja
respuesta a las maniobras de reclutamiento pulmonar (MR) [se
denomina reclutamiento pulmonar a las maniobras de apertura
pulmonar que pueden reclutar (incorporar) una mayor cantidad de
alveolos].

e Atenuacion difusa o en parches: con atenuaciones distribuidas en
todo el pulmon (difusa), o con atenuacion lobar o segmentaria que
puede o no respetar limites anatomicos (en parches), con menor

peso pulmonar y mejor respuesta a las MR.80

Como fue expresado previamente, CO es expresion de compromiso
parenquimatoso, con ocupacion alveolar y colapso (atelectasia compresiva)

y varios estudios han mostrado que seria la AM de mayor gravedad.®-10

En un estudio que incluy6 166 pacientes con pancreatitis aguda, donde
fueron valoradas las complicaciones pulmonares, fue encontrado que una
presion parcial de Oz (PaO32) < 60 mmHg, al igual que CO y la presencia de

SDRA estuvieron asociados con mortalidad.82

Marchiori y col, a través de TcAR y anatomia patologica, estudiaron 6
pacientes que fallecieron por Neumonia por Influenza A (H1IN1)
encontrando que aquellos pacientes con CO tenian un curso clinico mas
severo que aquellos que presentaban VE.!2 A su vez, estos autores han

afirmado que dicha AM puede correlacionarse patologicamente con el dano
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alveolar difuso (DAD), el cual como fue descripto, es el marcador

morfologico de la fase aguda en el SDRA.!

Por su parte, Kinoshita y col, en un estudio retrospectivo donde se valoro
el efecto de altas dosis de corticoides en pacientes con SDRA, han
encontrado que los pacientes fallecidos presentaron mayor consolidacion
en la Tc en relacion a los sobrevivientes (9.17% vs 2.50%; p = 0.02), pero a
diferencia del estudio previo, consideran que todas las AM en su conjunto
(CO y VE) estarian en relacion con el DAD.!l1 Otros estudios han

encontrado resultados similares.®

Otra de las caracteristicas de CO, es su predominio en la RD, como fue
descripto previamente. Winer-Muram y col, en un estudio sobre neumonia
asociada a la ventilacion mecanica (NAV), han encontrado que solo la
presencia de CO en RND (donde el mecanismo predominante es el
inflamatorio) fue la caracteristica de la NAV, que lo diferencia del SDRA. A
su vez, en este estudio, la CO presente en las RD estaban asociadas a
SDRA. Por lo cual puede concluirse que la distribucion no gravitacional del
edema, esta en aparente contradiccion con la distribucion gravitacional de
las densidades. Debido a que el exceso de masa tisular no es mayor en las
RD, la unica explicacion para el aumento de la densidad gravitacional
seria una disminucion del contenido de gas a lo largo del eje esterno-

vertebral. 56
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CAPITULO
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cual es la relacion entre el grado de consolidacion (CO) evidenciado en la
Tc y la oxigenacion (PaO2/FiOz) durante el periodo agudo (primeras 72

horas) en pacientes con sindrome de distrés respiratorio agudo?

JUSTIFICACION (relevancia)

El mayor grado de consolidacion en la Tc estaria en relacion con una
disminucion en la oxigenacion, determinando de esta manera pacientes
con SDRA de mayor gravedad. A pesar de ser uno de los estudios incluidos
en el diagnoéstico del SDRA a través de la nueva definicion Berlin,>* en la
actualidad, la Tc no es un estudio de rutina durante el periodo agudo
(primeras 72 horas a partir del diagnostico del SDRA). La misma es
utilizada para evaluar caracteristicas de acuerdo a la condicion clinica que
genera el sindrome o evaluar respuesta a diferentes terapéuticas (en
especial aquellas relacionadas con la VM). A través de la valoracion de
dicha relacion, se podria ampliar el uso de la Tc durante el periodo agudo.
A su vez, la presencia de CO en estado basal determinaria mayor gravedad
y de esta manera el grado de CO evidenciable en la Tc tendria un valor
pronosticol. Finalmente, la presencia de CO en la Tc podria determinar
nuevas conductas en forma temprana con el objetivo de disminuir la

mortalidad de los pacientes con SDRA.

! Definimos pronéstico a la valoracién del futuro del paciente basado en la consideracién
probabilistica de varios resultados clinicos beneficiosos y perjudiciales como causales. En
este estudio el resultado clinico seria el grado de CO en la Tc.

Utilidad de la Tomografia computada pulmonar (Tc¢) como valor prondstico en pacientes con Sindrome de
Distrés Respiratorio Agudo 54



FUNDACION H. A.

BARCELO

l FACULTAD DE MEDICINA

HIPOTESIS

Existe correlacion negativa entre el grado de consolidacion evidenciado en

la Tc y la oxigenacion arterial en pacientes con SDRA.

OBJETIVOS

Generales

Identificar el valor pronostico de la Tc a través de la evaluacion de la
correlacion entre las imagenes de consolidacion en la Tc pulmonar y

variables respiratorias.

Especificos

Objetivo primario

Evaluar la relacion entre la CO y la oxigenacion arterial (PaO2/FiO2) en

pacientes con SDRA bajo VM en estado basal.

Objetivos secundarios

e Determinar la correlacion entre CO evidenciada en la Tc y:
a) El valor de Pplat obtenida durante el primer dia del SDRA.
b) El valor de AP obtenido durante el primer dia del SDRA

c) Elvalor de DE obtenida durante el primer dia del SDRA.
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d) El indice de oxigenacion (IO) obtenido durante el primer dia

del SDRA.

e) El puntaje de injuria pulmonar aguda (LIS) obtenido

durante el primer dia del SDRA.
f) Los dias libres del ventilador (DLVM).
e Determinar la frecuencia de las anormalidades secundarias (AS).

e Determinar las diferencias en la Tc en relacion al puntaje de VE, CO
y enfermedad pulmonar total (EPT) entre pacientes con SDRA

pulmonar (SDRAp) y SDRA extrapulmonar (SDRAe).

e Determinar las diferencias en la Tc en relacion al puntaje de VE, CO
y EPT entre pacientes sobrevivientes y fallecidos (mortalidad

hospitalaria).

METODOLOGIA

Lugar donde se realizd el proyecto

El estudio se llevo a cabo en la UCI del Hospital Regional de Rio Gallegos
(HRRG), siendo una unidad polivalente médico-quirurgica que dispone de
8 camas para internacion con aproximadamente 700 admisiones anuales.
El HRRG se encuentra localizado en Rio Gallegos, Provincia de Santa Cruz,

en el sur de Argentina.

Tipo de estudio v disefio

El estudio fue de tipo observacional, prospectivo y correlacional.
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El estudio fue aprobado por el Comité de revision institucional

(Departamento de Docencia e Investigacion del HRRG).

Para incluir al paciente en el estudio fue solicitado consentimiento

informado del paciente o un familiar del mismo (anexo 2).

El protocolo del estudio ha sido registrado en https://clinicaltrials.gov/,

cuyo numero de registro es: NCT02799940.
Poblacion:

Universo o poblacion objetivo: pacientes con 15 afilos o mas que ingresaron
a la UCI del HRRG con diagnéstico de SDRA y requirieron VM por mas de
48 horas.

Criterios de inclusion
e Edad = 15 anos.
e Diagnostico de SDRA de acuerdo a la definicion Berlin.!
e Requerimiento de VM por mas de 48 Hs.
Criterios de exclusion
e Pacientes con enfermedad pulmonar crénica.

e Pacientes que presenten una expectativa de la duracion de VM

menor a 48 horas.

e Pacientes con alto riesgo de muerte dentro de los 3 meses por otras

razones diferentes del SDRA.

e Pacientes con decision de limitacion del esfuerzo terapéutico.
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e Pacientes con incapacidad de ser trasladados al departamento de
radiologia en las primeras 72 horas a partir del diagnostico de SDRA
por inestabilidad clinica (requerimiento de altas dosis de inotropicos
o requerimiento de altos niveles de PEEP o saturacion arterial de Oz

< 88 % a pesar de altas fracciones de Oy).

Unidad de andlisis: pacientes con SDRA internados en la UCI del HRRG

que requieran VM por mas de 48 horas.
El tipo de muestreo es no probabilistico intencional.

El estudio es de correlacion donde ambas variables, predictora y de

resultado, son continuas.
La hipotesis estadistica es la siguiente:

e Hipotesis nula: no hay correlacion entre la oxigenacion y la

consolidacion evidenciada en la Tc.

e Hipotesis alternativa: existe correlacion entre la oxigenacion y la

consolidacion evidenciada en la Tc.

VARIABLES

Definiciones operacionales de las variables

Variables demograficas

e Sexo: variable cualitativa dicotomica.

e [Edad: variable cuantitativa continua (a partir de los 15 anos).
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Variables de oxigenacion.

PaO2: es la presion parcial de oxigeno en sangre arterial. Su valor
normal es de 70-100 mmHg y varia con la edad [variable
cuantitativa, continua, su medida es en milimetros de mercurio

(mmHg), valores entre O y 100 mmHg].

PaO2/FiO2: es la relacion entre la presion parcial de oxigeno en
sangre arterial (PaO2) y la fraccion inspirada de oxigeno (FiO2). Se
denomina indice PaO>/FiO2 y es util para determinar la presencia y
la gravedad de la deficiencia del intercambio de gases. (variable

cuantitativa, continua, valores entre O y 476).

Variables clinicas asociadas al SDRA

Neumonia aguda de la comunidad (NAC): es una infeccion del tracto
respiratorio inferior. El diagnéstico es clinico, los sintomas mas
frecuentes son taquipnea, disnea, tos, fiebre y dolor toracico. Es una
causa frecuente de morbilidad y mortalidad en todo el mundo. En
Argentina, la incidencia es de 1.26 por 1000 habitantes.83 (variable

cualitativa, dicotomica: presencia o ausencia).

Neumonia asociada a la VM (NAV): infeccion respiratoria que ocurre
a partir de 48 horas de intubacion orotraqueal del paciente. La
misma se define ante la presencia de nuevo infiltrado pulmonar mas
evidencia clinica de que el infiltrado es de origen infeccioso, que
incluye la nueva aparicion de fiebre, esputo purulento, leucocitosis y
disminucion de la oxigenacion.®4 (variable cualitativa, dicotomica:

presencia o ausencia).
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e Neumonia por aspiracion: reciente inhalacion del contenido gastrico,
documentado por la presencia del mismo en el tubo endotraqueal
(TET) en un paciente con un alto riesgo de aspiracion.®> (variable

cualitativa, dicotomica: presencia o ausencia).

e Contusion pulmonar: se define como un sustrato patologico en donde
se evidencia hemorragia del parénquima pulmonar acompanado de
edema intersticial y alveolar, acompanado de alteracion en el factor
surfactante, responsable en parte del colapso alveolar.8¢ (variable

cualitativa, dicotomica: presencia o ausencia).

e Embolia pulmonar grasa: es la obstruccion de los vasos sanguineos
por globulos de grasa. Ha sido descrita en la circulacion pulmonar
con una gran variedad de asociaciones, pero las mas frecuentes e
importantes estan relacionadas con fracturas de huesos largos y
dano del tejido blando debido a traumatismo grave. Aunque menos
frecuente, también hay casos de embolia grasa no traumatica.8”

(variable cualitativa, dicotomica: presencia o ausencia).

e Casi ahogamiento: se define como la supervivencia mayor de 24
horas, tras sofocacion por sumersion en agua.8® (variable cualitativa,

dicotomica: presencia o ausencia).

e Injuria por inhalacion: edema grave de la via aérea que puede
obstruir el flujo aéreo, con posterior edema pulmonar. Se produce
debido a que el calor se disipa en la via aérea supraglotica. Es de
destacar que no es una quemadura de la via aérea.89 (variable

cualitativa, dicotomica: presencia o ausencia).
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e Sepsis: disfuncion organica potencialmente mortal causada por una
respuesta desbalanceada a la infeccion.?® (variable -cualitativa,

dicotomica: presencia o ausencia).

e Pancreatitis aguda: es una inflamacion brusca del
pancreas provocada por la activacion intrapancreatica de las
enzimas digestivas. En casos graves, parte del pancreas se destruye
en un proceso denominado necrosis, que produce una reaccion
inflamatoria generalizada que puede afectar a otros oOrganos

vitales.?! (variable cualitativa, dicotomica: presencia o ausencia).

e Mortalidad Hospitalaria: se define la misma cuando el evento ocurre
antes del alta hospitalaria (variable cualitativa, dicotoémica:

presencia o ausencia).

e Mortalidad en UCI: se define la misma cuando el evento ocurre antes
del alta de la Unidad de Cuidados Intensivos (variable cualitativa,

dicotomica: presencia o ausencia).

e Puntaje APACHE 1II (Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation): método de puntuacion utilizado universalmente, para
identificar variables clinicas y fisiologicas del primer dia de ingreso y
los antecedentes del paciente, y de acuerdo al puntaje asignado
predice una probabilidad de muerte.92 (variable cuantitativa,

continua, valores entre O y 75).

e Puntaje SOFA (Sequential Organ Failure Assessment): sistema de
medicion diaria de la disfuncion presente en 6 6rganos. Cada 6rgano

se clasifica de O (normal) a 4 (de mayor compromiso organico),

Utilidad de la Tomografia computada pulmonar (Tc¢) como valor prondstico en pacientes con Sindrome de
Distrés Respiratorio Agudo 61



FUNDACION H. A.

BARCELO

l FACULTAD DE MEDICINA

proporcionando una puntuacion diaria de 0 a 24 puntos.?3 (variable

cuantitativa, continua, valores entre O y 24).

e Puntaje de injuria pulmonar aguda (LIS): puntaje que surge de la
valoracion de la oxigenacion, la PEEP, la DE y el grado de opacidad
evidenciado en la radiografia de toérax al dividir la misma en
cuadrantes. A mayor puntaje, mayor gravedad, con valores que van

de 0,25 a 4 puntos.4 (variable cuantitativa, continua).

e Dias libres del ventilador: valor que surge de restar los dias de
ventilacion mecanica a 28 (valor fijo). A menor valor, mayor gravedad
del paciente. Si el paciente fallece antes del dia 28 el valor es de 0.95

(variable cuantitativa, continua, dias).

Variables ventilatorias

e Presion plateau o meseta (Pplat): presion en la via aérea de fin de
inspiracion, luego de una pausa de 5 milisegundos, en un paciente

bajo VM.% (variable cuantitativa, continua, en cmH20).

e Presion positiva al final de la espiracion (PEEP): presion positiva al
final de la espiracion en un paciente bajo VM.% (variable

cuantitativa, continua, en cmH20).

e Delta de presiéon (AP): valor que surge de la diferencia entre presion
estatica y PEEP en un paciente bajo VM.30 (variable cuantitativa,

continua, en cmH20).

e Volumen tidal (VT): volumen de aire que ingresa en cada ciclo
respiratorio en un paciente bajo VM.% (variable cuantitativa,

continua, en ml).
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e Volumen tidal acorde al peso predicho (VI/PP): volumen tidal acorde
al peso predicho. Surge del calculo del VT acorde al peso predicho.
El peso predicho surge de la formula:
Hombres: 50 + [0.91 X (altura en cm — 152.4)]
Mujeres: 45.5 + [0.91 X (altura en cm - 152.4)] (variable

cuantitativa, continua, en ml).28

e Distensibilidad estdtica (DE): valor que surge de la variacion de
volumen generado durante un ciclo respiratorio (VT) y el gradiente o
variacion de presion generado para llevar a cabo dicho VT. El
gradiente de presion generado es la diferencia entre la Pplat y la
PEEP en un paciente bajo VM.97 (variable cuantitativa, continua, en

ml/cmH20).

e Indice de oxigenacion (IO): valor que surge de medir la relacion entre
la presion media en la via aérea mas la presion alveolar de oxigeno y
la presion parcial de oxigeno arterial.9® (variable cuantitativa,

continua, en ml/cmH20).

e Volumen minuto respiratorio (VMR): son los mililitros de aire que se
movilizan durante 1 minuto. Depende del VT y de la frecuencia

respiratoria (FR).%¢ (variable cuantitativa, continua, en ml/minuto).

Volumen minuto respiratorio corregido (VMRC): es el VMR
estandarizado a un valor de PaCO2z normal (40 mmHg). Su valor
surge del producto entre el VMR y la relacion entre el valor de la
PaCO2 y 40. VMR X (PaCO2/40).99 (variable cuantitativa, continua,

en ml/minuto).
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Variables evidenciables en la Tc

El puntaje pulmonar fue realizado a través de la visualizacion de 3
hallazgos morfologicos: pulmoén normal (N), opacificacion en vidrio

esmerilado (VE) y consolidaciéon (CO).

Para cada localizacion: O punto fue asignado cuando los hallazgos
morfologicos estaban ausentes, 1 punto cuando los hallazgos morfologicos
ocupaban un tercio de la subseccion, 2 puntos cuando los hallazgos
morfolégicos ocupaban dos tercios de la subseccion y 3 puntos cuando los
hallazgos morfolégicos ocupaban mas de dos tercios de la subseccion.

Dicha cuantificacion se realizé acorde a un estudio previo.°

e Opacificacion en vidrio esmerilado (VE): aumento borroso en la
atenuacion pulmonar, con preservacion de los margenes vasculares
y bronquiales. En SDRA refleja un proceso activo inflamatorio que
envuelve el intersticio pulmonar, con engrosamiento anormal de la
pared alveolar y llenado incompleto del espacio alveolar con células
inflamatorias, detritus y edema. (el puntaje asignado es una variable
cuantitativa, continua).

e Consolidacion (CO): aumento homogéneo en la atenuacion pulmonar
que oscurece las margenes broncovasculares en el cual puede estar
presente un broncograma aéreo. En SDRA refleja una opacificacion
densa del parénquima, ya sea en parche o difusa, el cual se
encuentra completamente o casi sin aire. Esto puede ser debido a un
llenado completo de los espacios alveolares con liquido y células o a
un colapso total de unidades potencialmente reclutables (atelectasia)
o una combinacion de ambos. (el puntaje asignado es una variable

cuantitativa, continua).
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Anormalidades secundarias.

e Broncograma aéreo (BA): signo radiolégico o imagen que indica la
ocupacion del espacio aéreo distal, consistente en la visualizaciéon de
las estructuras bronquiales aireadas, como lineas oscuras, en el
interior de una consolidacion pulmonar. (variable cualitativa,

dicotomica: presencia o ausencia).

e Derrame pleural (DPpl): acumulacion de liquido entre las dos hojas
pleurales, que ocupa el saco pleural. (variable cualitativa,

dicotomica: presencia o ausencia).

e Neumotérax (NTX): presencia de aire en la cavidad pleural, que puede
provocar un colapso pulmonar. Puede ser secundario a trauma de
torax, o ser una complicacion de la VM o de la colocacion de una via

central. (variable cualitativa, dicotomica: presencia o ausencia).

e Neumomediastino (NMD). presencia de gas en el mediastino,
generalmente por una de las siguientes causas: ruptura del algun
alveolo, con paso del aire al mediastino, perforacion del esoéfago,
traquea o bronquios principales; diseccion del aire del cuello o del
abdomen hacia el mediastino. (variable cualitativa, dicotomica:

presencia o ausencia).

e Bullas (Bll): término latino que significa ampolla. Espacio de gran
tamano lleno de aire, cuya formacion es resultado de la rotura de las
paredes alveolares. Implica la insuflacion y distension de los
tabiques pulmonares y puede ser congénita, por alteraciones del
desarrollo, o adquirida, como consecuencia de procesos obstructivos

cronicos pulmonares. Su rotura espontanea puede causar
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neumotorax espontaneo. (variable cualitativa, dicotomica: presencia

0 ausencia).
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FUENTES E INSTRUMENTOS

Recoleccion de datos.

La recoleccion de datos se realizo en primer lugar en Excel, donde fue

elaborada una matriz de datos de los pacientes incluidos en el estudio.
Datos constituyentes de la matriz:

Caracteristicas demogrdficas.
e Edad

e Sexo

Caracteristicas y gravedad de la enfermedad de base.
e APACHE II al ingreso
e SOFA diario

Variables clinicas y respiratorias.

e PaOy/FiO2

e PPlat

e AP

e DE

e PEEP

e VT

e FR

e FiO2

e Gasometria arterial: PH, PaCO3, PaO3, SatOa
e IO

e LIS
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e Dias de VM

e DLVM

e Mortalidad en UCI

e Mortalidad Hospitalaria

Intercurrencias respiratorias y clinicas
e Presencia de NTX secundario a la VM.
e Presencia de neumonia asociada a la VM (NAV).

e Presencia de neumotorax traumatico (NTX-Tr).

Se consideré si el factor de riesgo asociado fue de origen pulmonar
(SDRAp) o extrapulmonar (SDRAe). Dicho factor de riesgo fue determinado
en las primeras 24 horas luego que el paciente cumplio los criterios para
ingresar en el estudio. En aquellos pacientes que presentaron mas de una
condicion clinica predisponente asociada con SDRA, se le asigné un solo
factor de riesgo, el cual fue determinado por los investigadores luego de un
consenso.

Los pacientes sobrevivientes de UCI fueron seguidos hasta el alta

hospitalaria.

Abreviaturas.

PH: Determina el estado de acidez de la sangre arterial (valores normales: 7,38-7,42)
PaO,: Presion parcial de oxigeno arterial (valores normales: 95-100 mmHg)
PaCO,: Presion parcial de didxido de carbono arterial (valores normales: 38-42 mmHg)

Sat Og: Saturacion arterial de oxigeno (valores normales: 95-100)
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Variables derivadas de la tomografia pulmonar
e N: normal, sin AM.
e VE: vidrio esmerilado.
e CO: consolidacion.
e BA: brocograma aéreo.
e DPpl: derrame pleural unilateral o bilateral, pequeno (< 1 cm) o
grande (= 1 cm).
e BIl: bullas.
e NTX: neumotoérax.

e NMD: neumomediastino.

Adquisicion de la tomografia de torax (Tc)

La Tc fue realizada en las primeras 72 horas a partir del diagnostico del
SDRA. Para ello, el paciente fue trasladado desde la UCI al Servicio de
Radiologia. El traslado se realizo con el paciente bajo VM, proporcionada
mediante un respirador Oxilog 3000 (Drager, Libeck, Alemania). Durante
el traslado se realizé6 el control de la frecuencia cardiaca, la saturacion
arterial de oxigeno y la tension arterial en forma permanente a través de
un monitor IntelliVue MP20 (Phillips, Amsterdam, Holanda). A lo largo del
periodo de estudio todos los pacientes estuvieron bajo sedacion

(Midazolam) y bajo relajacion muscular (Bromuro de Vecuronio).

La Tc fue realizada con el paciente en posicion supino, bajo VM con los
siguientes controles: VT: 6 ml/Kg, FR 10 respiraciones por minuto, PEEP:
0 cmH20, FiOz: 100%. Todas las secciones de Tc se realizaron

generandose una pausa inspiratoria en forma manual presionado el boton
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de pausa inspiratoria en el momento que se realizaron los cortes

tomograficos.

La exploracion de pulmon se realizo desde el vértice hasta el diafragma
utilizando un tomografo multicorte Toshiba Alexion de 16 canales. El
ancho de ventana fue de 1,600 unidades Hounsfield (HU) (con un rango de
- 1100 a 500 HU). La Tc fue realizada con sesiones de 1 milimetro (mm) de
colimacion a intervalos de 5 mm desde el apice pulmonar a la base en la

posicion supina en todos los pacientes.

Visualizacion de la tomografia de torax (Tc)

La Tc fue evaluada por niveles, divididos por regiones, con cuantificacion
de las regiones de acuerdo a la presencia de los diferentes hallazgos

morfologicos en forma similar a un estudio previo.°

La Tc fue evaluada en 3 niveles representativos:
1. Apex: la parte superior del arco adrtico superior.
2. Hilio: primera seccion por debajo de la carina.

3. Base: 2 cm por encima del diafragma mas alto.

Cada nivel fue dividido en 3 secciones. Dicha division se realizé al trazar
una linea que separa el tercio anterior (esternal) del tercio medio (central) y

otra linea que separa el tercio medio del tercio posterior (vertebral).

El pulmoén izquierdo y el derecho fueron analizados individualmente. El
analisis final consistio en 18 localizaciones anatomicas, tres niveles
transversos (apex, hilio y base) cada uno de los cuales fue analizado en 3

posiciones: esternal (anterior), central y vertebral (posterior), (figura 7).

Utilidad de la Tomografia computada pulmonar (Tc¢) como valor prondstico en pacientes con Sindrome de
Distrés Respiratorio Agudo 71



FUNDACION H. A.

BARCELO

' FACULTAD DE MEDICINA

En cada una de las 18 localizaciones, el puntaje pulmonar fue realizado a

través de la visualizacion de 3 hallazgos morfolégicos: pulmon normal (N),

VE y CO.

Figura 7. Corte basal (2 cm por encima del diafragma derecho) de uno de los
pacientes incluidos en el estudio (la imagen presenta las divisiones en esternal,

central y vertebral).

Para cada localizacion:

- 0 punto fue asignado cuando los hallazgos morfolégicos estaban

ausentes.
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- 1 punto cuando los hallazgos morfolégicos ocupaban un tercio de

la subseccion.

- 2 puntos cuando los hallazgos morfologicos ocupaban dos tercios

de la subseccion.

- 3 puntos cuando los hallazgos morfolégicos ocupaban mas de dos

tercios de la subseccion.

La suma para cada subseccion debia ser igual a 3 (ejemplo: N= 2, VE= 1,
CO=0).

Las siguientes tabulaciones fueron realizadas en los 3 niveles transversos:

- Paralas 2 AM: CO y VE, la puntuacion de 0-3 para cada una de las
6 sub-secciones por nivel fue sumado a lo largo de los 3 niveles (0-3

X 18 = rango de 0-54).
- Para N se utiliz6 igual tabulacion (rango de 0-54).

Debido que las areas seccionales de las regiones hiliares y basales son
mayores que el area de la region apical, fueron utilizados correcciones de

1.7 y 1.8 respectivamente.

Esas correcciones fueron aplicadas para calcular el puntaje de cada AM:
VE total (VEtot) = VE4pex + 1.7 X VEnitio + 1.8 X VEpase (rango 0-81).

CO total (COtot) = COgpex + 1.7 X COnilio + 1.8 X COpase (rango 0-81).

N TOtal = Napex + 1.7 X Nhﬂio + 1.8 X Nbase (rango 0—81).
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Posteriormente se consideré VEtot y COtot, como la suma de todos los

puntajes de VE y CO respectivamente de las 18 localizaciones. COtot y

VEtot son los valores utilizados para el analisis de datos. También se

considero la enfermedad pulmonar total (EPT) como la suma de VEtot y

COtot.

EPT = VEtot + COtot

Todos los cortes transversales también fueron visualizados para la

evaluacion de anormalidades secundarias.

1.

6.

BA ausente o presente.

. DPpl unilateral o bilateral.
. DPpl (menor de 1 cm) o grande (= 1 cm).
. NTX ausente o presente.

. NMD ausente o presente.

BIl ausentes o presentes.

Dicha puntuacion y la evaluacion de las anormalidades secundarias fue

realizada por 2 operadores: un meédico radidlogo y el autor de la tesis.

Tanto las diferencias en las puntuaciones como en las AS secundarias que

pudieran surgir entre los 2 operadores fueron resueltas por consenso entre

los mismos.
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PLAN DE ANALISIS

Con la matriz de datos en Excel se realiz6 una primera observacion, para
evaluar el control de calidad de la informacion recolectada con énfasis en
la uniformidad en la escala de valores y la ausencia de datos (datos

missing).

Posteriormente los datos fueron transferidos desde Excel al paquete

estadistico Stata 14.2 para la realizacion de todos los test estadisticos.

Las variables categoricas fueron presentadas como numero y porcentaje
mientras que las variables continuas fueron presentadas como media y

desvio estandar o mediana y rango intercuartilo segun corresponda.

La valoracion de normalidad de las variables cuantitativas se realiz6 en
forma subjetiva a través de histograma y de la cuantificacion de la
asimetria y de la curtosis. Posteriormente, para confirmar la tendencia de

la variable analizada se utilizo el test de Shapiro Wilk.

Se utilizo el coeficiente de correlacion de Pearson para datos gaussianos y
de Spearman para datos no paramétricos, para valorar el grado de
asociacion lineal entre PaO2/FiO2 y COtot (grado de consolidacion), como
también para medir el grado de asociacion lineal entre variables

ventilatorias y clinicas y COtot.

Fue utilizado el test de Chi cuadrado o el test exacto de Fisher para
variables cualitativas y la prueba de Student o el test de Mann-Whitney U

para variables cuantitativas.
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Fueron considerados los siguientes potenciales confundidores: edad, sexo,

APACHE II, LIS y SOFA.

El tamano de la muestra fue calculada a través de un estudio previo, con

un coeficiente de correlacion: r = — 0.44.6
e Error a (bilateral): 0,05
e Error 3: 0,20

De acuerdo a estos elementos, el tamano de la muestra fue de 29

pacientes.

El cronograma de tiempo para el desarrollo del estudio se encuentra

detallado en el diagrama de Gantt (Anexo 3).

Posteriormente, acorde a la guia para reportar estudios observacionales
(STROBE)!90 y en base a los resultados obtenidos y los datos previos
existentes, se decidi6é incluir una variable en el analisis de correlacion (no
detallado en el protocolo). La variable incluida fue el VMRC: volumen
minuto respiratorio corregido.l92 La inclusion se justifica debido a que
dicha variable es considerada un subrogante del espacio muerto! y un

determinante de severidad en el SDRA.68
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RESULTADOS DEL ESTUDIO

Caracteristicas basales de los pacientes

Fueron incluidos 29 pacientes. 23 pacientes fueron hombres (79.31%).

La edad tuvo una mediana (Md) de 48 anos, con un intérvalo intercuartilo

(IQR) de 30-64. El rango (Rg) estuvo entre 18 y 71 anos.
20 pacientes tuvieron SDRAp (69%).

El tiempo entre el diagnostico de SDRA y la realizacion de la Tc fue de 1

dia, con un IQR de O-1.

El puntaje APACHE al ingreso tuvo una media (M) de 18.5 con un desvio

estandar (DS) de 7.6.
El puntaje de injuria pulmonar (LIS) fue de 2.25 (0.5).
El puntaje SOFA fue de 8.5 (3.1).

EL SDRA fue leve en 2 pacientes (6.9%), moderado en 20 pacientes (69%) y

severo en 7 pacientes (24%) (Tabla 3).

Los parametros respiratorios basales se encuentran detallados en la tabla
4, mientras que los parametros de oxigenacion y de gasometria arterial se

encuentran en la tabla 5.
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Tabla 3. Caracteristicas basales de los pacientes.

Numero de pacientes
Sexo masculino, n (%)
Edad, Md (RIQ)

Edad, Rg

APACHE II, M (DS)
SOFA, M (DS)

LIS, M (DS)

Factor de riesgo, n (%)

Clasificacion, n (%)

29

23, (79.31)

48 (30-64) anos

18-71 anos

18.5 (7.6)

8.5 (3.1)

2.25 (0.5)

Pulmonar

NAC: 10 (34.48)

Contusion pulmonar: 5 (17.2)
Lesion por inhalacion: 1(3.4)

Neumonia por aspiracion: 4 (13.79)

Extrapulmonar
Sepsis: 7 (24.14)
Pancreatitis: 2 (6.90)

SDRA leve: 2 (6.9)
SDRA moderado: 20 (69)
SDRA severo: 7 (24)

Abreviaturas: APACHE II: sistema de clasificacion fisiolégico agudo y enfermedades

cronicas, DS: desvio estandar; IQR: intérvalo intercuartilo, LIS: puntaje de injuria

pulmonar M: media, Md: mediana, n: nimero de pacientes, NAC: neumonia aguda de la

comunidad, %: porcentaje,

Rg: rango, SDRA: sindrome de distrés respiratorio agudo;

SOFA: puntuacién sobre la valoracién secuencial de insuficiencia organica
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Tabla 4. Parametros respiratorios basales.

VT (ml), M (DS) 479 (58)

VT/PP (ml/Kg), M (DS) 7.5 (0.9)

FR, M (DS) 18 (3.7)

Pplat (cmH-0), M (DS) 20 (3.8)

PEEP (cmH,0), Md (IQR) 7 (5-8)

DE (ml/cmH0), M (DS) 38 (9.7)

AP, M (DS) 13 (2.9)

VMR (ml/min), Md (IQR) 8100 (7500-9600)
VMRC (ml/min), Md (IQR) 8185 (7569-9422)

Abreviaturas: DE. distensibilidad estatica, DS: desvio estandar, AP: driving pressure, FR:
frecuencia respiratoria, IQR: intérvalo intercuartilo, M: media, Md: mediana, PEEP:
presion positiva al final de la espiracion, Pplat: presion plateau o meseta, VMR: volumen
minuto respiratorio, VMRC: volumen minuto respiratorio corregido, VT: volumen tidal,

VT/PP: volumen tidal acorde al peso predicho.
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Tabla 5. Parametros de oxigenacion y de gasometria arterial basales.

PaO,, M (DS) 87 (24.4)
PaO,/FiO,, M (DS) 144 (49.5)
pH, M (DS) 7.30 (0.10)
PaCO,, Md (IQR) 43 (36-52)
HCO3, M (DSt) 21.7 (5.09)
10, Md (IQR) 7.73 (6.38-11.39)

DSt: desvio estandar, HCO3: bicarbonato arterial, IQR: intérvalo intercuartilo, 10: indice
de oxigenaciéon, M: media, Md: mediana, PaCO,: presiéon parcial de diéxido de carbono
arterial, PaO,: presion parcial de O, arterial, PaO2/FiOs: relacion presion arterial de

oxigeno/fracciéon inspirada de oxigeno.

Evaluacion de la tomografia de térax (Tc)

Alteraciones morfolégicas primarias

De las alteraciones morfolégicas (AM) presentes, el 30.6 % fueron VE,

mientras que el 69.3 % correspondio a CO.
Vidrio esmerilado (VE)

La mayor localizacion fue hiliar en el plano vertical y medial en el gradiente

ventral dorsal, con el paciente en DS.
En detalle: en el plano vertical, VE ocupo 20.8 % del apex pulmonar, 39.7

% del hilio pulmonar y 39.4 % de la base pulmonar. Con el paciente en DS
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el 33.3 % tuvo localizacion anterior (RND), 41.6 % localizacion medial y 25

% localizacion posterior (RD).
Consolidacion (CO)

La mayor localizacion fue basal en el plano vertical y posterior en el

gradiente ventral-dorsal, con el paciente en DS.

En detalle: en el plano vertical, CO ocup6 15.6 % del apex pulmonar, 33.7
% del hilio pulmonar y 50.5 % de la base pulmonar. Con el paciente en DS
el 6.3 % CO tuvo localizacion anterior (RND), 18.7 % localizacion medial y

74.8 % localizacion posterior (RD).

Anormalidades secundarias

27 pacientes (93%) presentaron BA.

25 pacientes (86.2%) presentaron DPpl de los cuales en 4 pacientes (16%)
el DPpl fue unilateral, mientras que en 21 pacientes (84%) fue bilateral. En
relacion al tamano, en 16 pacientes (64%) el DPpl fue pequeno (menor de 1

cm) mientras que en 9 pacientes (36%) fue grande (= 1 cm).

4 pacientes (13.8%) presentaron NTX, 2 de los cuales (6.9%) presentaron

NMD asociado.

1 paciente presento Bll. [paciente con neumonia por Pneumocystis Jiroveci

(PJ) y serologia positiva para HIV].
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Puntaje de acuerdo a las AM

VEtot tuvo un puntaje de 5.2 (1-13.8) mientras que COtot fue de 19.6
(14.2-26.8).

El puntaje de EPT que es la suma de VEtot y COtot fue de: 30.7 (15.8).

Diferencias entre pacientes con SDRA pulmonar v SDRA extrapulmonar

El puntaje de VEtot en pacientes con SDRA pulmonar (SDRAp) fue de 6.7
(0-15.85), mientras que el puntaje en SDRA extrapulmonar (SDRAe) fue de

5.2 (1.7-8.1), sin diferencia significativa entre ambos puntajes (p = 0.7).

El puntaje de COtot en pacientes con SDRAp fue de 16.45 (14.2-27.7),
mientras que el puntaje en SDRAe fue de 22.3 (19.6-25.1). Tampoco fue

hallada una diferencia significativa entre ambos puntajes (p = 0.42).

Por ultimo, el puntaje de EPT en pacientes con SDRAp fue de 31 (17.8),
mientras que el puntaje en SDRAe fue de 29 (10.7). Tampoco hubo

diferencia significativa entre ambos puntajes (p = 0.69).

Diferencias entre sobrevivientes v no sobrevivientes

El puntaje de VEtot en los pacientes sobrevivientes (S) fue de 4.9 (1-15.6),
mientras que en los no sobrevivientes (NS) fue de 8.1 (0-10.2), sin

diferencia significativa entre ambos puntajes (p = 0.92).
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El puntaje de COtot en los pacientes S fue de 16.8 (14.2-22.3), mientras
que en los NS fue de 25.1 (14.2-34.8). Tampoco fue hallada una diferencia

significativa entre ambos puntajes (p = 0.34).

En relacion a la EPT, en los S el valor fue de 29 (16.6), mientras que en los
NS el puntaje fue de 33 (14.6). Tampoco hubo diferencia significativa entre

ambos puntajes (p = 0.406).

Resultados clinicos

NAV

9 pacientes (31%) presentaron NAV, de los cuales 3 (33%) fallecieron.
NTX

7 pacientes (24%) presentaron NTX, siendo 4 de ellos (13.7%) evidentes en
la Tc.

Causas del NTX:

e Trauma toracico: 3 pacientes (10.3%)
e VM: 3 pacientes (10.3 %)

e Complicacion de la colocacion de una via central: 1 paciente (3.4%)
DLVM
La mediana de DLVM fue de 12 (RIQ: 0-19).
Hemodidlisis

2 pacientes (6.9%) requirieron hemodialisis durante su internacion.
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Mortalidad

9 pacientes fallecieron en la UCI (31%) mientras que 11 pacientes (37.93%)

fallecieron antes del alta hospitalaria.

En la tabla 6 se detallan las diferencias entre sobrevivientes (S) y no
sobrevivientes (NS). Los NS fueron mas anosos en forma signifcativa,

mientras que no hubo diferencias en el resto de las variables.
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Tabla 6. Diferencias entre sobrevivientes y no sobrevivientes.

Sobrevientes No sobrevivientes Valor de p

38 (29-51) 65 (55-68) 0.0028
16.4 (7.0) 22 (7.7) 0.057
8.5 (2.8) 8.6 (3.6) 0.94
2.1 (0.58) 2.3 (0.35) 0.35
7.2 (0.72) 7.9 (1.2) 0.07
17.7 (3.1) 18.7 (4.6) 0.51
20.3 (4.4) 19.3 (2.5) 0.49
PEEP (cmH20), Md (IQR) 6.5 (5-8) 7 (5-9) 0.94
DE (ml/cmH:0), M (DSt) 37 (10) 40.2 (8.5) 0.51
13.4 (3.3) 12.3 (2.3) 0.35
VMR (ml/min), Md (IQR) 8325 (7500- 7840 (7500- 0.62
9400) 10500)
Vet el 8763 (7761- 7644 (6768- 0.39
9421) 14411)
10, Md (IQR) 7.5 (5.5-11.3) 9.4 (7.4-13.9) 0.28
PaO,, M (DSt) 92.1 (27.8) 80.1 (16.2) 0.20
157 (51) 123 (39) 0.07
7.32 (0.09) 7.27 (0.12) 0.20
44.7 (8.7) 45 (19.8) 0.95
HCO3, M (DSt) 22.8 (4) 19.8 (6.2) 0.11
DLVM, Md (IQR) 18 (13-20) 0 (0-0) 0.00

Abreviaturas: APACHE II: sistema de clasificacion fisiologico agudo y enfermedades
cronicas, DE. distensibilidad estatica; DLVM: dias libres de la VM, DSt: desvio estandar;

AP: driving pressure, FR: frecuencia respiratoria, HCO3: bicarbonato arterial; IQR:
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intérvalo intercuartilo, LIS: puntaje de injuria pulmonar M: media, Md: mediana, n:
numero de pacientes, PaCOs: presion parcial de diéxido de carbono arterial, PaOj3: presion
parcial de O, arterial, PaO,/FiO,: relacién presion arterial de oxigeno/fraccién inspirada
de oxigeno;

PEEP: presion positiva al final de la espiracion, Pplat: presion plateau o meseta, SDRA:
sindrome de distrés respiratorio agudo; SOFA: puntuaciéon sobre la valoracién secuencial
de insuficiencia organica; VMR: volumen minuto respiratorio, VMRC: volumen minuto

respiratorio corregido, VI'/PP: volumen tidal acorde al peso predicho.

Objetivo primario del estudio

Hubo correlacion negativa entre la oxigenacion, valorada a través de
PaO>/FiO2 y el puntaje de consolidacion (COtot) evidenciado en la Tc. El
valor fue de -0.4775, p = 0.0088 (Fig 8).

Objetivos secundarios

En la tabla 7 se detalla el grado de correlacion entre variables ventilatorias

y clinicas y el nivel de significancia.

Otros resultados

En la tabla 8 se detalla el grado de consolidacion (Cotot) acorde a la

clasificacion de SDRA.
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Figura 8. Correlacion entre oxigenacion (PaO2/FiOz) y la consolidacion

evidenciada en la Tc (COtot).
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Tabla 7. Correlacion de COtot con parametros ventilatorios y clinicos.

Valor de correlacion y significancia estadistica (en todas las correlaciones

se aplico la correccion de Bonferroni).

Pplat 0.26 (p =0.17)
AP 0.43 (p = 0.019)
DE -0.38 (p = 0.04)
10 0.35 (p=0.058)
VMRC 0.12 (p = 0.52)
LIS 0.33 (p=0.08)
DLVM -0.42 (p=0.02)

DE. distensibilidad estatica, DEE: distensibilidad estatica especifica, DLVM: dias libres de
VM, AP: driving pressure, IO: indice de oxigenacion, LIS: puntaje de injuria pulmonar,

Pplat: presion plateau o meseta.

Tabla 8. COtot de acuerdo a la clasificacion del SDRA.

CLASIFICACION DE SDRA COtot (puntaje)

SDRA leve 14.8 (13.5-16.1)
SDRA moderado 18.55 (13.4-23.7)
SDRA severo 29.7 (14.2-35.7)*

*Sin diferencia significativa entre los grupos (p = 0.10).
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CAPITULO
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DISCUSION

En este estudio ha sido evaluada la relacion entre la consolidacion
valorada y cuantificada en la Tc basal de pacientes con SDRA con
variables ventilatorias y clinicas. En el mismo se encontré que la Tc basal
muestra correlacion entre la magnitud de la consolidacion (COtot) y la
oxigenacion al igual que otras variables fisiologicas y clinicas como son la
distensibilidad pulmonar (DE), la distensibilidad pulmonar en relacion al
volumen tidal: delta de presion (AP), los dias libres de VM (DLVM) y el
puntaje SOFA.

Debe destacarse que la Tc se realizé durante las primeras 72 horas a partir
del diagnostico (la mediana de tiempo entre el diagnéstico de SDRA y la
realizacion de la Tc fue de 1 dia) y en situacién basal, o sea sin el agregado
de presiones positivas.

En la valoracion de las imagenes de los pacientes incluidos, se encontro
una distribucion tipica de las AM, propias del SDRA,85% con pulmoén
normal con ausencia de AM en la region ventral (RND), el denominado
baby lung,*! presencia de VE en la region medial y CO en la region dorsal
(RD). A partir de ésta distribucion, y como fue planteado previamente, en
el pulmon de un paciente con SDRA pueden considerarse 2 regiones: una
RND, donde la estructura pulmonar es casi normal y una RD donde hay
ocupacion alveolar, colapso o una combinacion de ambos, o sea CO (Figura
3). CO se encuentra relacionado con un curso clinico mas severol!0.1l y
estaria asociado al DAD, la cual es la lesion patognomonica del SDRA.12
Cabe destacar que en este estudio, las caracteristicas basales de los
pacientes es comparable a otros estudios.26,101.102 En adicion, los valores
sobre el dia de inicio de la VM estaban dentro de los limites recomendados
de ventilacion protectora. De tal manera, la Tc basal, acorde a la magnitud

de CO, podria ser un marcador de severidad en pacientes con SDRA.
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Relacion entre COtot y oxigenacion (objetivo primario del estudio)

CO, seria la responsable de la alteracion en la oxigenacion, debido a
ocupacion alveolar (el cual es la hipotesis propuesta en este estudio),
aunque, la evidencia previa, como ha sido expresado, no es concluyente en
relacion a CO y oxigenacion,®13-17 donde solo 3 estudios han encontrado
asociacion entre éstas 2 variables.®16.17 Los hallazgos de este estudio
soportan dicha asociacion, habiendo encontrado una correlacion negativa
entre COtot y oxigenacion (valorada a través de la relacion PaO2/FiO»),
siendo la misma estadisticamente significativa (p = 0.0088). A su vez, para
confirmar la robustez de dicha asociacion, dado que es la oxigenacion el
parametro que define la gravedad del SDRA, separandolo en leve,
moderado y severo, se decidio realizar la cuantificacion de CO acorde a la
clasificacion del SDRA, encontrandose que a mayor gravedad del SDRA,
mayor grado de consolidacion, SDRA leve: puntaje 14.8 (13.5-16.1), SDRA
moderado: puntaje: 18.55 (13.4-23.7) y SDRA severo: puntaje: 29.7 (14.2-
35.7).

Relacion entre CO y distensibilidad pulmonar

La distensibilidad pulmonar estatica (DE) normal en decubito supino esta
en el rango de 100 a 200 ml/cmH20.193 Una disminucion en la DE ha sido
propuesto como distintivo del SDRA y en adultos con SDRA bajo VM el
valor mediano es de 39 ml/cmH20 (RIQ: 32-50 ml/cmH20) o
aproximadamente un 40% del valor normal).104

En este estudio, el valor de DE encontrado fue similar, con un valor de 38
(9,7) ml/cmH20. Debe destacarse que la DE baja se encuentra asociada a
SDRA mas grave y varios estudios dan cuenta de ello. Lamy y col, en un
estudio que incluyé 45 pacientes con SDRA, observaron que aquellos

pacientes con hipoxemia grave y menor respuesta a la PEEP, presentaron
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DE mas baja.l95 A su vez, en un analisis posterior del estudio del grupo de
trabajo de SDRA (ARDS network) sobre bajo VT, fue encontrado que la DE
fue significativamente mas alta en pacientes que tenian injuria pulmonar
aguda (IPA): 39,9 (17,2) ml/cmH20 en relacion a pacientes con SDRA: 33,6
(14,9) ml/cmH20O, (p = 0,0002).194 Finalmente, en un estudio reciente,
Panwar y col, en una cohorte de 1117 pacientes con SDRA, hallaron que
el 74 % de los pacientes presentaron una DE < 40 ml/cmH20 y este grupo
presentaba mayor mortalidad en UCI y hospitalaria.106

A su vez, en este estudio, hubo correlacion negativa estadisticamente
significativa (p = 0.04) entre CO (presente en la RD) y DE. Este ultimo
hallazgo, se diferencia de estudios previos, donde fue encontrado relacion
entre DE y la RND.42:84 En adicion, Gattinoni también subraya que la DE
no tuvo correlacion con la cantidad de tejido pobremente aireado y no
aireado (RD),%2 a diferencia de lo hallado en este estudio. De igual manera,
puede concluirse que ambos hallazgos estarian relacionados, ya que
acorde a las 2 regiones pulmonares previamente mencionadas, en el
estudio de Gattinoni, la correlacion es positiva mientras que en este
estudio la correlacion es negativa, por lo cual se podria conjeturar que a
mayor CO, menor volumen pulmonar sano y menor DE.

Resultados de éste estudio, como el valor promedio de DE y su correlacion
con CO, asi como su comparacion con los estudios detallados,

fundamentan la importancia de estos hallazgos.

Relacion entre CO y delta de presion

DE también se relaciona con el tamano funcional del pulmén o delta de
presion (AP), el cual es otra de las variables con correlacion con CO hallada
en este estudio. Debe destacarse que en el manejo de la VM en pacientes

con SDRA, partiendo de los mecanismos que llevan a la produccion de
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VILI, se ha propuesto el uso de “ventilacion protectora”, consistente en
bajos VT, baja Pplat y moderados niveles de PEEP (todos los componentes
de la DE). Esta recomendacion, basada en la fisiopatologia y estudios
basicos,*74859 no ha encontrado todavia resultados clinicos
definitivos.28.107 En los ultimos anos, a través de un enfoque que considera
una ventilacion mas personalizada,l%8 se comienza a considerar el uso de
un nuevo parametro ventilatorio, como es el AP, una de las variables de
estudio. En pacientes con SDRA, dicha variable ha sido encontrada
asociada a variables respiratorias, como la tension (stress) pulmonar,109 y
a mortalidad.2630,110 Este estudio aporta nuevos datos, habiendo
encontrado correlacion entre una variable evidenciable en la Tc, como es la

CO (r=0.43, p = 0.019).

El hallazgo de correlacion de CO con ambas variables (DE y AP) es de
implicancia para parte de los objetivos del estudio. Recordemos que delta
de presion (AP) es el volumen normalizado acorde al grado de
distensibilidad pulmonar (AP = VT/DE). A su vez, ambas variables se
encuentran relacionadas ya que a < DE > AP. Ambas variables, a su vez,
han sido relacionadas con peor pronéstico. Por tal motivo, la magnitud de
CO en relacion a parametros mecanicos nos permitiria valorar el riesgo de
injuria relacionado con el VT acorde a la DE. La magnitud de CO, de esta
manera, tendria implicancia pronostico, dado que a mayor CO peores

resultados.

Dias libres de la ventilacion mecanica
Datos de este estudio muestran correlacion entre dias libres de la

ventilacion mecanica (DLVM) y CO (r = -0.42, p=0.02). A su vez, DLVM fue
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la Gnica variable (junto con la edad) que tuvo diferencia significativa entre
sobrevivientes y no sobrevivientes.

DLVM es una medicion utilizada originalmente para estudios controlados®>
y posteriormente su uso ha sido ampliado a estudios observacionales,2¢
particularmente aquellos estudios que abordan la funcién pulmonar en los
pacientes criticos.!1” Su medicion se centra en la duracion en los dias de
VM, y de esta manera, en forma indirecta, en pacientes con afectacion
pulmonar como causa primaria, estaria asociado con mortalidad.?> Un
estudio previo realizado por el autor de este estudio,?” al igual que otros
estudios,!18:119 han mostrado que la alteracion pulmonar inicial, podrian
ser la base para el desarrollo de una respuesta inflamatoria sistémica con
mayor morbi-mortalidad.

De tal manera, que a mayor consolidacion evidenciada en la Tc, habria
mayor compromiso pulmonar inicial (con alteracion en la oxigenacion y en
los parametros mecanicos: DE y AP) que podria llevar a mayor gravedad

clinica expresada a través de DLVM.

Presencia de anormalidades secundarias

El 93% de los pacientes presentaron broncograma aéreo (BA), el mismo
porcentaje encontrado en el estudio tomado como modelo para este
estudio.® Dicha AS esta presente en el edema de origen pulmonar.
Tagliabue y col han descrito dicha AS como un signo de aumento de la
permeabilidad pulmonar.!1! A su vez, otro estudio sobre Rx de Tx, donde
se compara edema de origen pulmonar, cardiogénico y renal, ha
encontrado que la mayor frecuencia de BA (80%) esta presente en el edema

de origen pulmonar.112
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25 pacientes (86%) presentaron derrame pleural (DPpl), y este valor es
similar al estudio de Komiya y col (90 %)!13 y lo hallado por Simon y col
(80.4 %)70 y difiere del estudio de Goodman y col (56 %).6 Cabe destacar
que la presencia de DPpl de baja cuantia, en especial el DPpl laminar,
raramente es visible en la Rx de Tx, siendo la Tc de valor para destacar su
presencia, con la importancia que radica en la valoracion de la Ppl en
pacientes con SDRA.114

4 pacientes (13.8%) presentaron neumotoérax, en 3 de ellos debido a que
los pacientes presentaron trauma toracico y neumotorax asociado y en 1
de ellos fue secundario a la VM inicial (la Tc fue realizada a las 24 horas
del ingreso a VM).

1 paciente presentoé bullas. Dicho paciente (con serologia positiva para
HIV) curs6 con neumonia por Pneumocystis Jiroveci (PJ) como causa de
SDRA. Ha sido reportado que pacientes con HIV que presentan neumonia
por PJ desarrollan neumotorax. Si a esto se suma que muchos de estos
casos necesitan de VM a presion positiva, la incidencia de neumotérax
aumenta.ll5 La bulla es una de las manifestaciones del neumotérax donde
se produce necrosis del tejido pulmonar con exudado alveolar. Una vez que
el edema se reabsorbe y el gas puede alcanzar las regiones pulmonares
lesionadas, la presion del gas en las regiones necroticas puede causar la
formacion de bullas. Por otro lado la bulla en el SDRA se puede originar
por volutrauma/barotrauma.ll® Dado que la Tc en este paciente fue
realizada en las primeras 24 horas, es factible que el mecanismo infeccioso
y no el barotrauma secundario a VM deberia ser el mecanismo de

produccion.
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Transporte intrahospitalario y neumonia asociada a la ventilacion
mecanica

El transporte intrahospitalario (TIH) de pacientes criticamente enfermos a
menudo se requiere para procedimientos de diagnostico o terapéuticos.
Durante el TIH puede haber una tasa global de complicaciones de hasta el
70%.120 Las complicaciones puede ser en el momento del traslado,
asociadas a problemas técnicos: desconexion o falla del respirador,
problemas con el soporte de oxigeno, dificultades de pasaje de
medicamentos, o por complicaciones del paciente: neumotoérax por
aumento de las presiones en la via aérea, inestabilidad hemodinamica o
caida de la saturacion arterial de Oas. También puede haber
complicaciones tardias, siendo el desarrollo de neumonia asociada a la
ventilacion mecanica (NAV) la de mayor importancia y varios trabajos han
valorado esta relacion.

En este estudio, todos los pacientes fueron trasladados al Servicio de
Radiologia, bajo sedacion y analgesia y con VM. Como fue detallado
previamente no hubo complicaciones durante el traslado, mientras que en
relacion a las complicaciones tardias, s6lo 9 pacientes (31%) presentaron
NAV, la cual es similar a otros estudios donde fue valorada ésta relacion.
Parmentier y col reporta 30 % en la incidencia de neumonia asociada al
ventilador,12! mientras que Bercault y col han encontrado una prevalencia
menor (entre 23 y 26%) aunque en el analisis multivariado han encontrado
que el TIH es un factor asociado en forma independiente al desarrollo de
NAV (odd ratio (OR): 3.1 CI95%: 1.4-6.7).122 A su vez, Schwebel y col han
detallado una baja prevalencia (4.37 a 8.56 %).120

Es importante remarcar que NAV afecta entre el 5 y el 40% de los
pacientes en UCI con VM = 2 dias, con grandes variaciones segun el pais,

el tipo de UCI valorada y los criterios diagnosticos utilizados.®* Con lo cual,
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en este estudio, la prevalencia de NAV no se vid incrementada por el

transporte de los pacientes a Rayos.

Mortalidad

CO ha sido considerada el nucleo de la enfermedad (core disease)!23 y en
un estudio previo, donde fue valorado reclutamiento pulmonar en
pacientes con SDRA (promedio de PaOz/FiO2: 200 mmHg), CO represento
aproximadamente el 24% del peso pulmonar y no tuvo relacion con el
grado de reclutamiento pulmonar ni con la mortalidad, siendo el grado de
respuesta inflamatoria pulmonar quien se encuentra asociado a la
capacidad de reclutamiento como al pronéstico.”?

Otros 3 estudios tampoco han encontrado asociacion entre CO y
mortalidad.!570.73 Al igual que los estudios previos, en este estudio no
fueron encontradas diferencias en CO entre sobrevivientes y fallecidos.

En relacion a enfermedad pulmonar total (EPT), el cual es la suma de las 2
AM: VE y CO, nosotros tampoco encontramos diferencias entre los
pacientes sobrevivientes y los fallecidos, a diferencia de otros estudios.
15,67,70,73

Argumentos sobre ésta falta de asociacion, tanto con CO como con EPT
encontradas en este estudio, podrian estar determinados por el diseno del
estudio. Si bien, el resultado obtenido es robusto, donde las probables
limitaciones de los estudios correlacionales han sido controladas, como
son la direccionalidad y la tercera variable, los hallazgos de un estudio de
correlacion se aplican solamente al rango de valores estudiados y sus
conclusiones no deberian extrapolarse a otros resultados.1?4 A ello debe

adicionarse la probabilidad de chance.
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Diferencias en las alteraciones morfologicas entre SDRA de origen

pulmonar y SDRA de origen extrapulmonar

Con respecto a las AM y la EPT entre SDRA de origen pulmonar (SDRAp) y
extrapulmonar (SDRAe), en éste estudio no fueron encontradas diferencias
ya sea en CO, en VE ni en EPT.

Estudios previos muestran variabilidad en la presencia de AM. Por un
lado, Desai y col, no han encontrado diferencias en las AM entre ambos
tipos de SDRA.%3 Por el contrario, Goodman y col encontraron que en
SDRAe hubo mayor VE que CO, mientras que en SDRAp ambas AM fueron
igualmente extensas.6.

De igual manera, en el momento actual es dificil asignar con precision una
sola causa, y esta dificultad podria enmascarar las posibles diferencias
entre SDRAp y SDRAe. Por ejemplo, un paciente con SDRA después de
una cirugia abdominal podria categorizarse razonablemente como tener
SDRAe. Sin embargo, es concebible, en esta situacion especifica, que la
aspiracion, llevando a SDRAp pueda tener lugar durante la induccion de la
anestesia y podria haber sido el evento incitante. Ademas, debido a que el
SDRA es multifactorial en muchos pacientes, es posible que no sea posible
aplicar la dicotomia aparentemente simple de la lesion pulmonar y

extrapulmonar.
Uso de la Tc en pacientes con SDRA
Previamente, la Tc no era considerada un estudio de rutina en el

diagnostico del SDRA.2 Sin embargo, la definicion de Berlin reconoce el

uso de la Tc en la deteccion de opacidades pulmonares.!
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A su vez, a través de la Tc, puede diferenciarse a pacientes con opacidades
lobares, con afeccion de solo los 2 cuadrantes inferiores (SDRA focal), asi
como a pacientes con opacidades difusas, con afeccion de los 4 cuadrantes
(SDRA difuso), y ésta clasificacion, podria plantear diferentes estrategias
de ventilacion (niveles mas altos de PEEP en pacientes con opacidades
difusas).

En adicion, varios estudios también han demostrado que la Tc puede
evaluar la condicion fisiopatolégica y la mortalidad de los pacientes con
SDRA. 1573

Como fue expuesto previamente, hay varias maneras de valorar los
hallazgos de la Tc en pacientes con SDRA. La metodologia utilizada en este
estudio es simple y esta al alcance de los intensivistas, pudiendo
cuantificar muy facilmente las AM, y de esa manera, pudiendo suponer la
evolucion del paciente. Otros métodos de valoracion de la Tc en SDRA
implica mayor conocimiento sobre imagenes y el uso de softwares
especificos, de uso complejo y que no estan al alcance de los médicos
intensivistas. En adicion, esta metodologia ha sido utilizada recientemente
para valorar a los pacientes y realizar una clasificacion “fenotipica” en la
Tc y adecuar el tratamiento, fundamentalmente el uso de VM

personalizada.”?

Uso de la Tc con valor pronéstico en asociacion a parametros

respiratorios y clinicos

En pacientes con SDRA, la Tc ha sido utilizada como pronodstico en varios
estudios. Dichos estudios, al igual que el presente, consideran parametros

respiratorios y clinicos.
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Owens y col, han documentado una correlacion entre la extension de las
lesiones pulmonares evidenciadas en la Tc y el puntaje de injuria
pulmonar (LIS; r = 0,75, p <0,01), a pesar de que en este estudio puede
haber ocurrido acoplamiento matematico ya que en la puntuacion del LIS
se incluye el numero de cuadrantes con infiltracion que se ven en la
radiografia de torax.74

Burnham y col, en un estudio que valora la Tc en pacientes con SDRA, ha
encontrado que una baja distensibilidad estatica (DE) en los primeros dias
de VM presenta correlacion con fibrosis pulmonar evidenciado en la Tc en
forma tardia.®s

2 estudios han evaluado las AM evidentes en la Tc en pacientes con SDRA
en relacion a la respuesta al decubito prono (DP). Papazian y col, en un
estudio que valora las AM presentes en la region dependiente (RD), no ha
encontrado ninguna AM que pueda predecir la respuesta con el cambio de
decubito (paso de DS a DP).%° Por su parte, en un estudio reciente, Chen y
col, al evaluar las AM presentes en la Tc en las primeras 72 horas a partir
del diagnostico del SDRA, han encontrado que la extension de la CO
predice la respuesta al DP en términos de oxigenacion, pero no en relacion
a la mortalidad.!25

En este estudio, CO evidente en la Tc, tuvo correlacion con oxigenacion,
DE, AP y DLVM, todas variables asociadas a mal pronostico, acorde a la

evidencia existente, como fue expresado previamente.

Limitaciones del estudio
e En este estudio no se pudo realizar analisis multivariado (regresion
logistica), considerando CO como variable dependiente. Cabe
destacar que entre los usos mas frecuentes de la regresion esta el de

intentar describir como los valores de la variable dependiente estan
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relacionados con variables predictoras. Pero para ello debe
considerarse que el numero de pacientes sea el adecuado y ha sido
sugerido que el numero de sujetos para utilizarla sin problemas
debia de ser superior a 10 X (k + 1), donde k expresa el numero de
covariables.126 Por esa razon no fue utilizada la regresion logistica.

¢ Nosotros utilizamos 3 cortes axiales, a diferente nivel (vértice, hilio y
base pulmonar) como expresion de todo el pulmon y éste método ha
sido cuestionado, argumentando que cuando mas heterogeneo es el
pulmon, menor representativo puede ser la valoracion con solo 3
cortes,’* y que ademas podrian subestimarse algunos efectos en la
Tc, como por ejemplo el uso de PEEP.127 Sin embargo, varios
autores han utilizado dicho metodologia®:15. 16, 42,62 considerando que
la misma es suficiente para valorar las lesiones presentes en el
SDRA. Por otro lado, este estudio muestra la distribuciéon tipica de

las AM evidenciadas en el SDRA.

CONCLUSIONES

En este estudio se pudo corroborar lo propuesto en el marco tedrico o sea
que cuanto mayor es el grado de consolidacion, tanto la oxigenacion como
la distensibilidad estatica (DE) pulmonar son menores, mientras que las
presiones pulmonares durante la VM son mayores.

Al igual que otras investigaciones, este estudio ha encontrado correlacion
de CO con la oxigenacion, pero tal vez la diferencia con los estudios previos
reside en primer lugar que DE y AP, 2 variables de la mecanica pulmonar,

estuvieron relacionados con CO, y éstos hallazgos se diferencia de lo
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expresado por Gattinonil®#! quien considera que la RND (baby lung) es la
que expresa las caracteristicas mecanicas del pulmon del SDRA.

Otra diferencia esta dada porque en el mismo ha sido evaluado AP, una
variable actual de importancia, asociada a mortalidad, no valorada en
estudios previos que han evaluado asociacion entre variables respiratorias
y tomograficas.

Como para concluir, este estudio demuestra que en pacientes con SDRA,
el uso de la Tc dentro de las primeras 72 horas, puede ser de utilidad en la
valoracion de las AM presentes, en particular la presencia de CO. Esta
valoracion puede llevarse a cabo por un método sencillo para los
intensivistas. Las AM, particularmente la presencia de CO, expresa un
pulmoén con mayor injuria que se asocia a variables respiratorias y
clinicas, las cuales son determinantes de enfermedad severa y de esta
manera la Tc tiene un valor pronéstico en los pacientes con SDRA.

Por ultimo, tal vez este estudio correlacional, deberia ser el inicio de otros
estudios, que tengan como objetivo resultados clinicos, en particular
mortalidad, el cual podra reafirmar los hallazgos de este estudio, en

particular el rol de la Tc como determinante pronostico.
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ANEXO 1.

Glossario
AM: alteraciones morfolégicas evidenciadas en la tomografia de térax.

APACHE II: Sistema de clasificacion fisiologico agudo y enfermedades crénicas (Acute

Physiology and Chronic Health disease Classification System II).

AS: anormalidades secundarias evidenciadas en los 3 cortes tomograficos.
BA: broncograma aéreo.

BIl: bullas.

CAE: consenso Americano-Europeo en relacion a la definicién del SDRA.
cmH>0: centimetros de agua.

CI95%: intérvalo de confianza del 95%.

CO: consolidacion.

COtot: consolidacion total. Puntaje total de consolidacién obtenido con la valoracion de la
Te.

CRF: capacidad residual funcional.
D: distensibilidad.
DAD: dafnio alveolar difuso.

DE: distensibilidad estatica, o “Compliance”.

Utilidad de la Tomografia computada pulmonar (Tc¢) como valor prondstico en pacientes con Sindrome de
Distrés Respiratorio Agudo 118



FUNDACION H. A.

BARCELO

l FACULTAD DE MEDICINA

DEE: DE corregida acorde a la CRF.

DLVM: dias libres de la ventilacién mecanica.

AP: delta de presion. Diferencia de presion que se produce entre la Pplat y la PEEP.
DPpl: Derrame pleural.

DP: decubito prono.

DS: decubito supino.

DS: desvio estandar.

E: elastancia.

EPT: enfermedad pulmonar total. Puntaje total obtenido con la suma de COtot y VEtot a

través de la valoracion de la Tc.
FiO,: fraccion inspirada de oxigeno.
FR: frecuencia respiratoria.

I0: indice de oxigenacion.

IPA: injuria pulmonar aguda.

IQR: intérvalo intercuartilo.

K: kilo de peso.

kPa: kilopascales.
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L: litros.

LIS: Puntaje de injuria pulmonar (Lung injury score).
M: media.

Md: mediana.

ml: mililitros.

mmHg: milimetros de mercurio.

MR: maniobra de apertura pulmonar que puede reclutar (incorporar) una mayor cantidad

de alveolos.

N: pulmo6n normal.

NAC: neumonia aguda de la comunidad.

NAV: neumonia asociada a la ventilaciéon mecanica.
NMD: neumomediastino.

NS: no sobrevivientes.

NTX: neumotorax.

ON: 6xido nitrico.

OR: odd ratio.

PaQ,: presion parcial de O; arterial.

PaO,/FiOs: relacion presion arterial de oxigeno/fraccion inspirada de oxigeno.
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PaCOa: presion parcial de diéxido de carbono arterial.

Pav: presion alveolar.

PEEP: presion positiva al final de la espiracion.

PET: tomografia por emisién de positrones.

Pes: presion esofagica.

PII: punto de inflexion inferior de la curva presion/volumen.
PP: presion pico.

Ppl: presion pleural.

Pplat: presion plateau o presion meseta.

PR: patrén reticular.

PTP: presion transmural: PTP = diferencia de presién que se produce entre la Pav y la Ppl.
P/V: curva presion/volumen.

RD: region dependiente de la gravedad.

Rg: rango.

RND: region no dependiente de la gravedad.

S: sobrevivientes.

SDRA: sindrome de distres respiratorio agudo.
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SOFA: Puntuacién sobre la valoracién secuencial de insuficiencia organica (Sequential

Organ Failure Assessment score).
TAC: tomografia axial comptarizada.
Tc: tomografia de torax.

TcAR: tomografia de alta resolucioén.
TET: tubo endotraqueal.

TIH: transporte intrahospitalario.

UCI: Unidad de cuidados intensivos.
UH: Unidad Hounsfield.

VA: via aérea.

VE: opacificacion en vidrio esmerilado.

VEtot: vidrio esmerilado total. Puntaje total de consolidacion obtenido con la valoracion

de la Tc.

VILI: injuria pulmonar inducida por el ventilador, (por sus siglas en inglés: ventilation

induced lung injury).
VM: ventilacion mecanica.
VMR: volumen minuto respiratorio: es el producto del VT y la FR durante un minuto.

VMRC: VMR estandarizado a una PaCO2 normal (40 mmHg). Es el producto entre el VMR

y la relacion entre el valor de la PaCO; y 40.
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VT: volumen tidal o volumen corriente.

VT/PP: volumen tidal acorde al peso predicho. Surge del calculo del VT acorde al peso
predicho. El peso predicho surge de la férmula:

Hombres: 50+ [0.91 X (altura en cm — 152.4)]

Mujeres: 45.5+ [0.91 X (altura en cm — 152.4)]
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ANEXO 2.

Modelo de consentimiento informado

HOSPITAL REGIONAL RIO GALLEGOS f‘:. i‘.
[ ]
L | i

PROVINCIA DE SANTA CRUZ v

SERVICIO DE TERAPIA INTENSIVA

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA TRASLADO A REALIZAR UNA
TOMOGRAFIA AXIAL COMPUTADA (TAC)
PACIENTE:
HISTORIA CLINICA N°: FECHA:
MEDICO:

El médico me ha explicado que la patologia pulmonar presente en mi familiar se
llama: sindrome de distres respiratorio agudo y que la realizacion de la TAC de
pulmén es de importancia para el seguimiento del tratamiento y evaluacion de
resultados (en especial en relacion al manejo con el respirador).

Cabe destacar que partes de las imagenes que se obtengan de la TAC podrian
ser utilizadas con fines de investigacion de dicha patologia (SDRA), siendo los
datos del paciente anénimos.

El medico también me ha explicado que debido a la situacion critica del paciente,
previo al traslado o durante el mismo se pueden presentar situaciones imprevistas

gue impidan el mismo o representen un riesgo que lleven a suspender el estudio.
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A su vez, el traslado se hace bajo estricta supervision del equipo médico (médico y
enfermero) y se realiza con monitor cardiaco, con control de la oxigenacion y con
el paciente conectado a un respirador portatil, para brindar un amplio margen de
seguridad.

Por tal motivo y por la presente autorizo a realizar el traslado del paciente al

Servicio de Radiologia para realizar la TAC.

Firma: DNI:

Relacion con el paciente:
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ANEXO 3. Diagrama de Gantt
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ANEXO 4.

Imagenes de Tc de pacientes del estudio.

Paciente 1

Paciente femenina de 18 anos con diagnostico de SDRA secundario a
neumonia aspirativa (intoxicacion con psicofarmacos con finas suicidas).
Ingreso a UTI: APACHE: 15 puntos, SOFA: 8 puntos.

Requiri6 VM presentando hipoxemia severa (PaO2/FiO2 = 81.6), LIS: 3.5
puntos por lo cual requirié ventilacion en decubito prono. Luego de un
primer ciclo de prono present6é mejoria en la oxigenacion.

Requiriéo VM por 11 dias. Alta de UTI a los 14 dias. Alta hospitalaria a los
20 dias desde el ingreso.

Tc con corte a nivel basal realizada en las primeras 24 horas (fue trasladada bajo VM con
alta PEEP, sin caida de importancia en saturacioén de oxigeno).

AM primarias: VE y CO. AM secundarias: BA y DPpl
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Paciente 2

Paciente femenina de 24 anos con diagndstico de Neumonia por
Pneumocystis Jirovecii (diagnostico previo de HIV). Por insuficiencia
respiratoria pasa a UTIL.

Ingreso a UTI: APACHE: 25 puntos, SOFA: 8 puntos. Requirioc VM
presentando hipoxemia severa (PaO2/FiOz = 72), LIS: 2.75 puntos.
Presento mala evolucion, con Neumotérax por VM (no evidente en la Tc)
hipoxemia severa y refractaria y posterior 6bito. Requirio VM por 58 dias.

Tc con corte a nivel basal realizada en las primeras 24 horas.

AM primarias: VE y CO. AM secundarias: BA y Bll
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Paciente 3

Paciente masculino de 68 anos con diagnoéstico de shock séptico. Por
insuficiencia respiratoria pasa a UTI.

Ingreso a UTI: APACHE: 15 puntos, SOFA: 8 puntos. Requiri6 VM
presentando hipoxemia severa (PaO2/FiO2 = 135), LIS: 3 puntos.

Presento mala evolucion, con disfuncion multiorganica y o6bito. Requirio
VM por 5 dias.

Tc con corte a nivel basal realizada en las primeras 24 horas.

AM primaria: CO.
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