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INTRODUCCION

El dafio pulmonar agudo se define por la presencia de edema

puimonar no cardiogénico de etiologia multivariada y fisiopatologia compleja

(1,9},

La primera descripcidn aparecio en 1967, cuando Ashbaugh, Bigelow,
Petty y Levine describieron a 12 pacientes que en forma aguda presentaron
insuficiencia respiratoria sin historia previa_ de neumopatia, el cuadro se
describio por la presencia de cianosis refractaria a administracién de
oxigeno, distensibilidad pulmonar disminuida y presencia de infiltrados
difusos en la radiografia de torax. Los diagndsticos de base incluyeron
tfraumatismos graves, pancreatitis, sepsis, aspiracién y sobredosis de
farmacos. Al ser muchas caracteristicas de la insuficiencia respiratoria
parecidas a las del lactante, se acufd el término Sindrome de disfuncién

respiratoria del adulto.™.

Posteriormente el término se amplid en su definician hasta Sindrome

de distres respiratorio agudo al conocerse su padecimiento en nifios, @

En 1988 se pudo realizar una definicién mas completa basada en un
sistema de puntaje; 4 puntos en relacion al dafio pulmenar que incluia el
nivel de presion positiva al final de la espiracion { PEEP )} , la proporcion

entre PaO2/Fi02; la compliance estatica pulmonar v el grado de infiltracion

en las radiografias de torax. Ver la siguiente tabla. (°!




TABLA. DEFINICION DE DANO PULMONAR AGUDO/ SRDA DE ACUERDO AL

CONCENSO AMERICANO-EUROPEO

Danc Agudo Pulmonar Sindrome de Dificultad Respiratoria
Aguda .

Inicio Agudo Inicic Agudo

Infiltrado bilateral en Rx de térax Infiltrado bilateral en Rx de torax

compatible con edema pulmonar

Ausencia clinica o ecocardiografica Ausencia clinica o ecocardiografica

de falla ventricular izquierda de falla ventricular izquierda
(PCP <18 cmHg) - - {(PCP < 18 mmHg)
PaQ;/FiQ, (kirby} < 300 PaQ4/FiO; (kirby) < 200

PCP: Presion en cufia puimonar, PaQ. presién arterial de oxigeng, FiQ, fraccidn
inspirada de oxigeno.
Am J Respir Crit Care Med 1994:4%:818-824.

Posteriormente, en 1994 una nueva definicion fue acordada por el
Comité Americano-Europeo cuyo principal cambio fue fa division segtn la

severidad de la leston, definiéndose en dos grupos:

1.- Dafio pulmonar agudo (DPA). Se definé por la presencia de Kirby

menor 0 igual a 300mmHg.

2.- Sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA): Se define por Kirby

menor ¢ iguat a 200mmHg.

)




La incidencia es del 1 al 4% de las:-admisiones en las unidades de
terapia intensiva pediatricas, con una mortalidad estimada entre 20 y 75%,
disminuyendo esta en los ultimos afios, probablemente con el advenimiento
de mejor infraestructura y tecnologia de los centros de terapia intensiva pero
también podria deberse a un cambio de la poblacion en estudio, sigue aun
incierto la causa del descenso de la mortalidad en forma global (6-11).
Algunas poblaciones particulares de pacientes como de aquelios con sepsis,
disfuncion  organica extra pulmonar, pacientes oncoldgicos, con
inmunosupresion, transplante de médula csea han mostrado un aumento

marcado de la mortalidad.™1¥

En un estudio prospective de 320 pacientes, los diagndsticos primarios
asociados con lesion pulmonar aguda fueran neumonia en un 35%,
aspiracion en un 15%, sepsis 13 % y casi ahogamiento en un 9% y con
enfermedades cardiolégicas concomitantes en un 7%. Las causas
infecciosas, especialmente sepsis y neumonia significaron casi un 50% de
las causas en esa serie. Una mayor mortalidad se asocié en pacientes con
casi- ahogamiento (54%), sepsis (39%) vy asociacién de enfermedades

cardiologicas (31%).

Es de hacer notar que el grado de severidad de !a disfuncion
respiratoria al momento de su presentacion no es predictiva de mejor
sobreviva, ""® sin embargo, la persistencia de disfuncidn respiratoria severa

por 5 a 7 dias si se cotrelaciona con un aumento de la mortalidad, 7 819

Dentro de una Unidad de Terapia Intensiva, con terapia y soporte maximo




respiraterio, las defunciones en etapa exudativa son dependientes de la
severidad del insu[to inicial. Las defunciones én pericdos mas tardios son
debidas en general a Falla Organica Multiple o a infecciones secundarias
debidas especialmente a neumonias por Gram negativos, la falla respiratoria
intratable es otra causa de muerte en esta etapa, que va en aumento,

tratandose especialmente de pacientes con SDRA intrapulmonar. '

Pese a las multiples causas de la enfermedad, se puede encentrar
una caracteristica patolégica coman inicial, que consiste en el dafic de Ia
membrana alveoloéapilar en parches de extensibn difusa en ambos campos
pulmonares. Este dafio puede posteriormente asociarse y agravarse por
dafio asociado a toxicidad por el oxigeno y a dafic asociado a ventilacion

mecanica.

Durante el desarrallo del ARDS hay una sucesion e incluso coexistencia de 3

fases que se pueden distinguir histalagicamente:

Macroscopicamente el pulmon se encuentra edematosc o aun
hemoarragico con consolidacion parenquimatosa al corte, mostrando un

aspecto de mayor peso, rojizo v sin aire (hepatizado), 1% 2%

En esta fase, un exudado intraalveolar e intersticia! formado por
proteinas plasmaticas ({fibrindgeno, inmunocglobulinas), fibrina y células
inflamatorias especialments neutrofilos polimorfonucleares, macréfagos y
eosindfilos van a aparecer en las primeras horas y persistir por al menos una

semana. '

2 En esta fase, el surfactante alveolar se halla alterado por la




modificacién de su composicion y de sus capacidades funcionales (alterando
sus propiedades tensoactivas).Ya pueden haber lesiones morfolégicas
asociadas de la barrera alveolocapilar con alteracion de la membrana basal
epitelial y endotelial. Hay destruccion celular principalmente de las células
epiteliales de tipo | {con lisis y apoptosis celular) mas que de células

endoteliales (%

Las lesiones vasculares mas frecuentes son micro vy
macrotrombos “" La intensidad de la lesion de células epiteliales ha sido

reconocida como un factor prondstico importante en el SDRA" 19

Esta fase dura enfre 1 a 3 semanas luego del inicio del evento agudo

pulmonar.

Macrascopicamente el pulmén adquiere un color palido grisaceo con
una superficie suave por la aparicion de tejido de granulacion intrapulmonar y

depositos de colagena, #0922

El exudado alveolo-intersticial es posteriormente infiltrado por

1821 varias proteasas activadas (elastasa,

macrofagos vy fibroblastos
neutrofilos, gefatinésas) provocaran dafio de la membrana hasal y la matriz
extracelular. Esta fase llamada de organizacian o proliferativa se caracteriza
par la proliferacion de neumocitos tipo |l, células endoteliales vy fibroblastos, y

finalmente se da la aparicidn de miofibroblastos. La proliferacion de

fibroblastos es mediada por moléculas de sefial (fibronectina, fragmentos de

colagena, fibrina, elastina), factores de crecimiento y factor de necrosis




tumoral alfa. El colapso alveolar acurre en las regiones mas severamente

dafiadas, 1%

Los neumocitos tipo Il proliferan a partir del tercer dia de iniciada la
lesion pulmonar aguda, pese a que la evidencia histoldgica de fibrosis no se

remarca hasta el décimo dia 6 segunda semana. @3

Durante estas 2 primeras fases hay un aumento de la permeabilidad
capilar pulmonar asi como una reduceion en el numero y el volumen de estos
capilares. Existen microtrombos hasta en un 95% de log casos, asociados a
la presencia de aglomerados de fibrinoplaguetas en arteriolas y capilares
relacionados a su vez con coagulos de fibrina en las arteriolas acinares y

preacinares. Las modificaciones estructurales vasculares subsecuentes

{Oclusion  fibrosa  microcircutatoria, hipertrofia de musculo  liso)
contribuye fuertemente a la hipertension pulmonar, la cual se asocia a mal

prondstico. {18

Macroscapicamente se encuentran lesiones quisticas vy lesiones
cicatriciales fibroticas,  con  una apariencia palida y espongiforme en

secciones, pudiendo encontrarse obliteracién pufmonar completa, con

alteracion de la arquitectura normal de los acinos pulmonares.




La fase proliferativa puede evolucionar hacia la fibrosis, siendo esta
fase clasicamente encontrada a partir de la tercera semana, 1o cual es un
factor de mal prondstico. ®*- Esta fibrosis se encontrd en un 40% de los

casos de biopsias pulmanares a cielo abierto (36 pacientes con SDRA). #°

La fibrosis se debe al depdsito de colagena de tipo |1l a nivel septal y
endoalveolar anérquicd ¥ posteriormente de colagena de tipo | secretada por
los fibroblastos. A este nivel hay una obstruccion de los espacios alveolares y
capilares provocando disturbios en la arquitectura y funcion pulmonar. En
este periodo generalmente el edema ha desaparecido, apareciendo una
angiogénesis intraalveolar en respuesta de una excesiva produccion de

factor de crecimiento.

La fibrosis puede ser detectada desde el quinto dia del SDRA: este
proceso puede dar_inioip més tempranamente segun la presencia de niveles
elevados en el liquido alveolar de procotagena Il (precursor de |a sintesis de
colagena), en algunos estudios su presencia es un factor de mal pronostico
y de alta mortalidad, no hay aun suficientes estudios que relacionen Ia

procolagena con hiopsias pulmonares de pacientes con SDRA 2627

Es importante enfatizar que estas 3 fases se encuentran en realidad
superpuestas entre si en tiempc y espacic, creando por lo tanto una
heterogeneidad en las lesiones pulmonares de cada individuo, ya que se ha

comprobado la présencia de fibrosis y cambios proliferativos desde etapas

tempranas del SDRA, (1848




Neo ha habido avances en relacidn a la prevencién del SRDA, las
diferentes estrateg'ias de ventilacién se han concentrado en preservar la
funcidon pulmonar y prevenir la lesién pulmonar asociada a ventilacion
mecanica. El Ultimo estudio de trabajo de SDRA, mostrd reduccion en la
aparicién de lesion pulmonar asociada a la ventilacion con el uso de
volimenes menores {6 mi/kp} y presiones maximas de menos de 30 cm H20
en 881 adultos, en relacion con las estrategias tradicion_ales de ventilacion,
ajustando la cantidad de presion positiva al final de la espiracion para
adecuar oxemias en caso e no funcionar el reclutamiento alveolar,
ampliamente indicé.do e.n caso de SRDA extrapﬁlmonar, mostrando con esta
estrategia de ventilacién una disminucién de la lesion inducida por ventilador,
menor tiempo en terapia intensiva y menor tiempo con ventilacidn mecéanica

invasiva %

HIPOTESIS

Confirmar que la fase exudativa del SDRA es el momento mas critico
y se correlaciona con el tiempo de fallecimiento.  También se quiere

demostrar que el tipo de lesion intrapulmonar es un factor asociado para

aumentar el riesgo de mortalidad.




No ha habido avances en relacion a la prevencion del SRDA, las
diferentes estrategias de ventilacion se han concentrado en preservar la
funcion pulmonar y prevenir la lesién pulmonar asociada a ventilacion
mecanica. El dltime estudio de trabajo de SDRA, mostré reduccion en la
aparicion de lesion pulmonar asociada a la ventilacion con el uso de
volimenes menores (6 ml/kp) y presiones maximas de menas de 30 cm H20
en 861 adultos, en relacion con las estrategias tradicion_ales de ventilacion,
ajustando la cantidad de presion positiva al final de la  espiracion para
adecuar oxemias en caso .de nho funcionar el reclutamiento alveolar,
ampliamente indicédo en caso de SRDA extrapﬁlmonar, mostranda con esta
estrategia de ventilacidn una disminucion de la lesién inducida por ventilador,

menor tiempo en terapia intensiva y menor tiempo con ventilacidon mecanica

invasiva “9

HIPOTESIS

Confirmar gue la fase exudativa del SDRA es el momento mas critico
y se correlaciona con e€! tiempo de fallecimiento. También se quiere

demostrar que el tipo de lesidn intrapulmonar es un factor asociado para

aumentar el riesgo de mortalidad.




OBJETIVOS:

GENERAL:

Demostrar que existe un mayor riesgo de mortalidad en los pacientes
que cursan cen la etapa exudativa de SDRA vy que ésta se aumenta cuando

el mecanismo des lesion es intrapulmonar.

ESPECIFICOS:

-Conacer los aspectos epidemioldgicos de los nifios fallecidos con

SDRA en el Hospital Infantil de México Dr. Federico Gémez.

- Encontrar la relacion entre el tiempo de fallecimiento a partir de los
diagndsticos clinico de SRDA en paniéntes muertos por dicha

enfermedad en el HIMF(G,

-Determinar las causas asociadas en los pacientes fallecidos por

SDRA.




MATERIAL Y METODOS
DISENG DEL ESTUDIO |

Se trata de un estudio retrospective, lineal y una cohorte retrolectiva. Se
analizé con el paguete estadistico SPSS y se aplicaron ias pruebas de
frecuencias (promedio, rangos minimos y maximes), con la prueba Rho de

Spearman a 2 colas, T student para variables relacionadas.

UNIVERSO DEL TRABAJO:

Revision de expedientes de pacientes fallecidos entre 0 y 18 afios de
edad, ingresados a la Unidad de Terapia Intensiva médica del
Hospital Infantil de México Federico Goémez que en el periodo

comprendido de enero de 1989 hasta julio de 2005,

Criterios de inclusion

Pacientes en edad de 0 a 18 afios ingresados en la unidad de terapia
intensiva que contaron con criterios clinicos de SDRA, estudio

histopatologica de dafio pulmonar vy que les realizayon autopsias

completas.




Criterios de exclusion:

Datos en el expediente clinico insuficientes o falta de informacian

completa de Ias autopsias.
METODO:
Procedimientos:

Se buscaron los expedientes clinicos en el servicio de estadisticas del
Hospital Infr;lntil de México, a partir de una lista de pacientes fallecidos
por SDRA y en quienes se realizd autopsia, cuyos resimenes de
autopsia se hallaban foliados en el archiva del servicio de Terapia
intensiva del Hospital Infantit de México. El mismo investigador se
cerciord de que cumplieran con los criterios de seleccién llenandose
una hoja de recoleccion de datos con variables demograficas vy

clinicas {Anexo 1),

De acuerdo a ia lista arriba descrita, se accedio gracias al nimero de
expediente de autopsia a las laminillas de autopsia pulmonar de cada
paciente, estas fueron revisadas y clasificadas segln {as etapas
cronoldgicas y Ios‘ hallazgos histapatolégicos descritos previamente.
Este estudio se llevo a cabo en colaboracion con el departamento de

patologia.

11




DEFINICION DE VARIABLES

1 Edad: Independiente cuantitativa continua. Sera especificada en meses,

2 Sexo.Independiente cualitativa Nominal. Dividida en masculing

femenino, codificada como M (1) y F (2).

3 Estancia intrahospitalaria (EIH): Tiempo en dias de estancia

hospitalaria, comprendido desde el ingreso hasta el fallecimiento.

4 Estancia en terapia intensiva (EUTIP): Tiempo en dias de estancia en

la Unidad de Terapia Intensiva pediatrica desde suingreso hasta su

fallecimiento.




5. Criterios de Sindrome de Distress Respiratorio Agudo: Tomado del

Comité Americano-Europeo de 1994. Ver |a siguiente tabla.

Tabla . DEFINICION DE DANO PULMONAR AGUDO/ SRDA DE ACUERDOQ

AL CONCENSO AMERICANO-EUROPEQ

Dano Agudo Pulmonar Sindrome de Dificultad Respiratoria
Aguda

Inicio Agudo Inicio Agudo

Infiltrado hilateral en Rx de tarax Infiltrado bilateral en Rx de tdrax
compatible con edema pulmonar compatible con edema pulmonar

Ausencia clinica 0 ecocardiografica Ausencia clinica o ecocardiografica

de falla ventricular izquierda de falla ventricular izquierda
(PCP <18 cmHg) (PCP < 18 mmHg)
PaQ./FiQ; (kirby) < 300 Pa0,/FiQ, (kirby) < 200

PCP: Presidn en cufia pulmonar, PaO, presié'n arterial de oxigeno, FiQ; fraccion
inspirada de oxigenao.
Am J Respir Crit Care Med 1994:49:818-824.

6.- Tipos de SDRA: Independiente cualitativa nominal dividida en

intrapulmonar (directa) y extrapulmonar {indirecta).

# Intrapulmonar {dirécta): Cuando el espacio alveolar esta ocupado.

» Extrapulmonar (indirecta): Cuando la lesién es fuera del pulman.




Para ambos tipos de lesidn pueden existir diversas efiologias que se pueden

analizar en fa siguiente tabla .

TABLA . CAUSAS DE LESION PULMONAR DIRECTA E INDIRECTA

Lesiéon puimonar directa Lesion pulmonar indirecta

Causas frecuentes

Neumonia de cualquier etiologia Sepsis

Aspiracion de contenido gastrico Trauma severo na toracico con chague
y transfusiones masivas, fracturas
multiples, chaque de cualquier eticlogia.

Causas menos frecuentes
Bomba extracorpbrea

Trauma toracico {contusion pulmonar) Sobredosis de dragas (gpiaceos, tiazidas,
paraldehido, paraquat)
Embolismo graso

Cast ahogamiento -~ pancreatitis aguda

Lesicn por inhalacion Coagulacién intravascular diseminada
(humo, toxicos, oxigeno)
Quemaduras extensas
Lesion pulmonar por reperfusion
después de trasplante pulmenar é
embolectomia

7. Causa de Fallecimiento asociada: Independiente cualitativa nominal,
dividiendose en problemas pulmonares, neurolégicos, infecciosos, falla

organica multiple.

# Falla Organica Maltipie : Cuadro clinico caracterizade por la disfuncién
progresiva de mas de un sistema fisioldgico en un paciente enfermo
agudamente en el cudl la homeostasis no puede ser mantenida sin
intervencion, pudiendo ser el resultado directo de una lesion conocida o




consecuencia de la respuesta del huésped a una agresién. Ver la

siguiente tabla®"

TABLA. CRITERIOS FALLA ORGANICA MULTIPLE

DISFUNCION CARDIOVASCULAR

RESPIRATORIA

NEUROLOGICA:

HEMATOLOGICO

RENAL

HEPATICO

Luego de administrar cargas de
volimen seqn consenso:

Hipotension { < p 5 para la edad )

Necesidad de vasopresores para
mantener una TAM en rango normat.

Dos o mas de lo siguiente:

Acidosis metabélica no explicable
Lactato arterial aumentado

Qliguria { gasto urinarioc menor de
0,5 mlikph )

Llenadeo capilar prolongado
Diferencia entre temperatura cantral
y periférica > 3°C.

PaO2/Fi0O2 < 300 en ausencia de
cardiopatia compleja o neuropatia
preexistente 6

PaC0O2 = 65 & 20 mmHyg por encima
de PaCO2 basal.

Necesidad de FiQ2 >50% para
mantener saturacién >92% de 02.

Necesidad na electiva de ventilacion
mecanica invasiva o no invasiva.

Escala de coma de Glasgow < 11
puntos.

Cambio agudo en el estado mental
con una con una disminucidn en la
escala de Glasgow de > 3 puntos de
la basal anormal,

Conteo de plaguetas < 80,000 mm? o
una disminucion del 50% del conteo
de plaquetas del mayor wvalor
obtenido en los 3 Gltimos dias

INR > 2,
Creatinina sérica > 2 veces el limite
mas alto para la edad o un aumento

de 2 veces la creatinina basal.

Bilirrubina total > 4 mg/
TGO 2 veces mayor para la edad.

I5




> Sepsis grave: Presencia de signos del sindrome de respuesta
inflamatoria aguda asociados a la sospecha de un foco infeccioso y con
datos de hipoperfusién (hiperiactatemia, oliguria, alteracion del estado
mental, disminucidn de pulsos periféricos) hipotension que revierte a
cargas de volumen (3 cargas de cristaloides a 20 mi/kp v segun estado
de hidratacién. Ver la guiente tabla. &

TABLA. DEFINICIONES SEPSIS/ CHOQUE SEPTICO

SINDROME DE RESPUESTA INFLLAMATORIA SISTEMICA ( SIRS )-

Sindrome clinico que representa la respuesta del cuerpo a una variedad amplia de
agresiones severas. Esta condicion se manifiesta por la presencia de al menos 2 de
las siguientes condiciones:

1. Temperatura de >38°C & < 36°C

2, Taquicardia ( Frecuencia cardiaca >p95 para la edad, > 160/minuto para
lactantes y > 150/min para nifios ).

3. Taguipnea { Frec respiratoria > 60/minuto para lactantes, >50/minuto para
nifios mayores,

4. Conteo de glébulos blancos > 12000 ¢élulas/mm? 6 > 10% de bandas.
SEPSIS.

Presencia de SIRS frente a una infeccién manifestada por lo menos 2 criterios de
SIRS.

SEPSIS SEVERA.

Sepsis asociada con hipotensién { menos de p5 para la edad ), hipoperfusion o
disfuncién organica.

La hipoperfusién puede incluir sin limitarse: acidosis lactica, oliguria, hipoxemia o

alteracion aguda dei examen mental { disminucion de 3 puntos en la escala de coma
de Glasgow basal ).

CHOQUE SEPTICO:

Sepsis con hipotension pese a una resucitacién de volumen adecuada, con la
presencia de de anormalidades de Ja perfusién que incluyen sin limitarse: acidosis
lactica, oliguria, alteracién del estado mental.

( pacientes con apoyo con aminas vasopresoras o inotropicas no se hallardn
hipotensas al momento de la evaluacion )-

SINDROME DE DISFUNCION ORGANICA MULTIPLE:

Presencia de funcion organica aiterada en un paciente agudamente enfermo en el
cual la homeostasis no puede ser mantenida sin intervencién.




» Choque séptico refractario a vasopresores: Se define el choque
septico como a la sepsis grave Que no mejora con volumen necesitando
de aminas vasopresoras para mantener Iér'presién arterial, si no hay
respuesta a dosis maximas de aminas vasopresoras se define al choque

como refractario a los vasopresores. Ver la tabla anterior. "

Y’

Hepatitis fulminante: Presencia de signos, sintomas y alteraciones
bioguimicas que aparecen cuando la cép’acidad de sintesis hepatica esta
severamente comprometida ia cuél puede ser aguda cuando se presenta
en ausencia de hepatopatia previa con aparicion de insuficiencia
hepatica en un periodo de 8 semanas o menos y crénica cuando se
presenta en Lrﬁ péciente con un problema hepatico preexistente. Se

caracteriza por la presencia de encefalopatia 7+

Neumonia: Piocesa inflamatorio que afecta el parénquima putmonar, ya sea
infeccioso o no, caracterizado por la presencia de estertores crepitantes

clinicamente y con diversos patrones radiolégicos segun el arigen.

Muerte cerebral: -Ausencia de funcion cerebral, se presenta cuando existen

los siguientes signos:

I. Pérdida permanente e irreversible de conciencia y de respuesta

a estimulos sensoriales;

Il. Ausencia de automatismo respiratorio, y
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lll. Evidencia de dafio irreversible del tallo cerebral, manifestado
por arreflexia pupilar, ausencia de movimientos oculares en
pruebas vestibulares y ausencia de respuesta a estimulos

nociceptivos.

Se debera descartar que dichos signos sean producto de intoxicacion aguda

por narcéticos, sedantes, barbitGricos o sustancias neurotrépicas.

Los signos sefialados en las fracciones anteriores deberan corroborarse por

cualquiera de las siguientes pruebas:

l. Angiografia cerebral bilateral que demuesire ausencia de

circulacion cerebral.

fl. Electroencefalograma que demuestre ausencia total de
actividad eléctrica cerebral en dos ocasicnes diferentes con

espacio de cinco horas.
8 Etapas anatomopatoldgicas de SDRA:

Son los cambios que produce el SRDA a nivel micrascépica en relacion con

el tiempo de evolucion, dividiéndose en las sigulentes fases descritas

30)

anteriormente; &2




1 Exudativa

» temprana: Caracterizada por la presencia de edema septal,
intraalveolar e intersticial  con congestion de las paredes
alveolares y proliferacion capilar presente en las primeras 48

haras del inicio del SDRA.

« tardia: Son las mismas caracteristicas anteriores perc con la
aparicién de membranas hialinas alrededor de los alvéolos y de
las paredes de. los conductes alvenlares con necrosis del epitelio
subyacente y microtrombos, aparecen luego de los primeras 48

horas persistiendo hasta 2 semanas.

2 Proliferativa: Caracterizada por la presencia de fibrosis intersticial e
intraalveolar asi como cuboidizacion del epitelio con proliferacion de los

neumaocitos tipo I, con un tiempo de duracion de 1 a 3 semanas.

3 Fibrética: Fs la continuacion de la etapa precedente con depositos de

colagena y aparicion de neoangiogénesis, con cambios definitivos, puede

aparecer en cualquier momento de la evolucién.




9 Correlacién clinico patolégica: Dada por la correlacion clinica y
patoldgica desde el momenta del diagnostico de SDRA con los hallazgos de

Ia autopsia de acuerdo a la fase encontrada (Relacion fase-tiempo),

10 Estado nutricional: Se clasifico de acuérdo a las tablas del Dr. Federico

Gémez en:

» Eutréfico: pesof talla > de 90 %
« Desnutricién grado |: pesof talla de 81 a 90%.
» Desnutricion grado II: pesof talla de 71a 80%.

¢ Desnutricion grado 11l peso/ talla < de 70%.

11 Presién media de la via aérea: Es e producto de la interaceion de
diferentes presiones al momento de Ia inspiracion incluyendo la presidn
inspiratoria siendo afectada ademas por la refacion I E vy la frecuencia
respiratoria. En la practica ctinica su elevacion traduce indirectamente la
presion alveolar significando su aumento una posibilidad alta de barotrauma.
Su s valores normales en general son de menos de 12, En el presente estudio
se ha dividido la Presidn media de la via aérea (FmVa) en menor de 13 al ser
menos probable por debajo de estas presiones el riesgo de barotrauma entre
13 ¥ 25 por un riesgo alto y mayor de 25 al ser el riesgo de barotrauma muy

altp, 3

Se ha utilizado la formula siguiente para obtenerla de los expedientes

(33)

revisados;




PmVa: (Presion inspiratoria maxima x T, inspiratorio) + [{PEEP x {60/
Frec respiratoria)- T. inspiratario)] / (B0/ Frec respiratoria).

Se revisaran las hojas de terapia intensiva y se tomard directamente de

estas si se encuentran anotadas.

12 Paciente inmunosuprimidos : Paciontes cuyo sistema de defensa
humoral o celular se encuentrg incompetente para lograr una defensa
adecuada contra los patégenos comunes,' ya sea de una manera innatg
(inmunodeficiencias primarias) , secundarias a la falta de produccion de
células de defensa particulares {canceres) o provocada { adquirida Ypor la
ingesta de medicamentos (postrasplantados que toman medicamentos

Inmunosupresores, esteroides en pacientes cronicos, etc )

13 PIMII: Sistema de puntuacion caracterizado por la medicion de variables
requeridas para evaluar el tiesgo de mortalidad pediatrica al momentc de
ingreso en la unidad de Cuidados Intensivos para obtener un poreentaje
objetivo sobre el riesgo de morir al ingresar: toma en cuenta variables
estadisticas de ingreso con diagnosticos de base alto rnesgo y bajo riesgo,
viendo ademas si el ingreso fué electivo, si hubo maniobras de reanimacion y
variables tales como la presion arterial sistolica al ingreso, el exceso de base,
y la relacién FiO2/PA02 con lo cual se realiza un analisis de prediccion
matematico (Ver cuadro 6). Por consenso se ha determinado dividir el riesgo

de muerte en los siguientes apartados: #%
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o < % de riesgo de muerte: Muy bajo riesgo
> 1-5% Bajo

o >5-15 Moderado

< 15 < 30 Alto riesgo

L3 30 Muy alto riesgo de morir.

Ver la siguiente tabla para detalle de viariables.

VARIABLES UTILIZADAS EN ESCALA PIM Il

*  Presion arterial sistélica
* Respuesta pupilar a la luz
= Presion arterial de oxigeno
* Déficit de base
* Necesidad de ventilacién mecanica durante primera hora
* Admision electiva a Terapia Intensiva
* Recuperacidn de cirugia/procedimientoe
* Ingreso para recuperacién de cirugia/procedimiento.
* Diagnésticos de alto riesgo:
VIH, inmunodeficiencias severas cormbinadas
Hipopiasia corazén izquierdo
Status postparo cardiocirculatorio
Leucemias, linfomas luego de primera induccion
Hemorragia cerebral espontanea
Enfermedades neurodegenerativas progresivas.
Cardiomiopatia o endocarditis
Falla hepatica fulminante come causa de ingreso
* Diagnésticos de bajo riesgo:
Asma
Cetoacidosis diabética
Crup

Brenquiciitis
Apnea obstructiva del suefic comeo causa de ingreso
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ANALISIS DE LOS RESULTADOS

Se contd con un universo inicial de 67 pacientes en quienes se realizd
autopsia y en el expediente patoldgico tenia como causa de muerte lesion
pulmonar asociada_, busqueda comprendida entre 1989 y 2005, Se descartan
37.3% (25) pacientes en quienes sélo se refiere cambios co.mpatibles con
bronconeumonias 1.5% (1), con examen histopatolégico pulmaonar normal,
solo un 61.1%. (41) tuvieron cambios histopatoldgicos tipicos de dicha
patologia, De éstos solo 80.4% (33) tuvieron expediente clinico y patolégico

completo. {grafica 1).

De los 33 pacientes incluidos para andlisis completo de las variables
descritas, carrespondio  54.5% (18) al sexo femenino y 45.5%(15) al
masculino (grafica 33]. El rango de edad fue de 1 mes a 204 meses, con un
promedio de 47.95 (grafica 2). De los 33 pacientes no todos tuvieron
hallazgos anatoropatolégicos de SDRA, 9% (3) se describen con hallazgos
compatibles con diferentes tipos de neumonias (de focos mdiltiples,
necrotizante y por adenavirus). De los 0% (30) pacientes restantes 60.6%
(20} estuvieron en relacion con la etapa exudativa tardia, 27.2% (9) con la
exudativa temprana y 3% uno en |a fase proliferativa (grafica 9}. El origen de
la lesion fue directa en un 69.7% e indirecta en un 30.3% (Gréfica 5). El
diagnostico a su inéresb fue choque séptico con neumonia en 22 pacientes
(66.7%), hepatitis fulminante en 4 pacientes {12.1%), sepsis abdominal en 3

pacientes (9.1%), choque séptico con foco urinario en 2 pacientes {6.1%),

choque séptico por gastroenteritis en 1 pacienta (3%) vy sepsis grave sin foco




infeccioso identificado en 1 paciente (3%). (grafica 8). La media de la
estancia hospitalari;a totat fue de 25.6 dias, con un rango de 1 a 146 dias. La
estancia media en la UTIP fue de 11.3 dias, con un rango de uno a 36 dias.
La duracién del SDRA tuvo una media de 5.2, con un rango de 1 a 25 dias.
(grafica 10). Se realizd una prueba de correlacion entre los dias de duracion
del SDRA y los hallazgos anatomopatolrt'rj'gicos, con la prueba Rho de
Spearman a 2 colas, encontrandose un valor de 0.80. Se valoré el estado
nutricional  correspondiendo  54.5% a pacientes eutroficos, 15.2% a

desnutricion grado |, 18.2 % grado || y 12.1% grado Il {(grafica 4),

De los 33 pacientes, 9% 3 fallecieron de causas no relacionadas al
SDRA (6% {2) por muerte cerebral y 3% {1) por tamponade no resuelto).
51.5% (17) pacientes fallecieron con diagnoéstico de FOM, 24.2% (8)
pacientes por falla respiratoria y 15.1% (5) pacientes de choque séptico
refractario (grafica 6). Se determinaron germenes en el 63.6% (21)
pacientes. De los patdgenos por serologla determinados fueron CMV (n=2)y
adenovirus (n=1). Se cultivd en diferentes especimenes: klebsiella (n=4),
Pseudomona a.(n=5), candida albicans (n:5),'. streptococo viridans (n=1),
haemaphilus influenzae (n=1), aspergillus (n=1), enterococa (n=1), E. Coli
(n=1) e histoplasma(n=1) (grafica 7). En relacion a la patologla de base
encantrada 12 pacientes cursaban con enfermedades inmunodeficientes
{grafica 8) y solo el 30% (10) de los ‘pacientes efan sanos. El resto

correspondian a problemas congénitos quirtrgicos ya resueltos y algunos

padecimientos médicos (grafica 8). Se integré el puntaje de la valoracion de




escala prondstica de mortalidad (PIM 11}, con riesgo de mortalidad del 1-5%
en 1 paciente, 5-15% 5 pacientes, 15-30%en 9 pacientes y mayor de! 30%
en 18 pacientes lo que carresponde a un 54.5% y s& considera el grupo de
mas alta mortalidad (grafica 11). La presion media de la via aérea su
promedio fue de 31 mmHg con una minima de 14 ¥y maxima de 62. Nueve
pacientes presentaron ba’rotrau.ma. Se analizé rhediante la T de Student para
muestras pareadas la relacion entre barotrauma y PmVa con un valor
significativo (p=0.000),al contrario no se encontré significancia con el mismo

test entre la posibilidad de barotrauma en las diferentes fases del SRDA.
DISCUSION

Es importante sefialar que el universo de pacientes inicialmente descrito (n=67),
fueron detectados en los expedientes de resultados preliminareé de autopsia,
con diagnostico de fallecimiento de lesién pulmonar aguda. De estos &7
pacientes en solo 41 se reporta tejido pulmonar compatible con alguna de las
fases del SDRA. Desafortunadamente solo se estudiaron en forma completa 33
expedientes, de los cuales 3 no tuvieron hallazgos anatomopatolégicos
compatibles con alguna de las fases del SDRA, sin embargo estos 3 pacientes
reunieron criterios clinicos de acuerdo al consensc de 1984, Esteban y Caols
realizaran un estudio para determinar la sensibilidad y especificidad de la
definicion clinica descrita por el consenso, reportando una sensibilidad de |a
definicion det 75% v una eépeciﬁcidad del 84% en correlacion con los hallazgos

de la autopsia, siendo mas significativa en pacientes con SDRA de origen
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extrapulmonar. (36) Este estudio se enfocd solo a pacientes con autopsia con un

analisis de 127 expedientes en total, sin ser concluyente.

En nuestra revisian no hay una diferencia significativa en la distribucion
por sexo. Es imporiante sefialar que solo estamos analizando pacientes
fallecidos a quienes se realizé autopsia y no el universo total de esta
patologia que ha ingresado y fallecido sin aﬁtopsia en este periodo. Existe un
pico de mayor frecuencia de edad entre los menores de 3 afos (6-
8,12,13,16,20), sin embargo se encontrd un pico en mayores de 10 afios que
va de acuerdo a la literatura. Hubo una correlacién  significativa con
defunciones en fo;ma 'rnés temprana en relat;ién con pacientes del sexo
masculino y en pacientes mencres de 3 afios de edad (p=0.004 y p=0.001
respectivamente), hubo una relacion significativa entre la fase exudativa y el
tiempo de evolucion con un promedic de 4.7 dias (p=0.005 y p=0.033
respectivamente). De acuerdo a3 la literatura, es en la etapa exudativa en
donde mas fallecen los pacientes con SDRA, reportandose una incidencia
hasta de un 80%, 8 |g que correlaciona con nuestra poblacion en forma
significativa. En nuestro estudio tal fase fue dasificada como temprana y
tardia para disting-uir él momente del inicio de aparicion de membranas
hialinas, es en esta fase donde fallecieron la mayoria de nuestros pacientes.
En relacion al tiro de SDRA, eof ofigen asociadc mas frecuente fue ef
intrapulmonar o directo, que solo coincide parcialmente con estudios previos
en poblacion pediatrica {12,18). Se ha descrito que el SDRA de arigen

directo tiene mayor riesgo de mortalidad que el indirects, 8- Ya que nuestra
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poblacion estudiada son defunciones, probablemente sea por eso la causa
mas frecuentemente encantrada y no se puede enunciar como la principal
Causa en nuestra poblacian ya que no estamos incluyendo sobrevivientes,
pero si como un factor fuertemente asociado a pacientes que han fallecido.
Es importante remarcar el deceso de los pacientes en etapas tempranas del
padecimiento o etapa exudativa, este dato es importante para orientar y
apoyar estudios de investigacion enfocados a tratamientos antiinflamatorios.
En nuestro universo, casi son inexistentes los decesos en pacientes ya en

etapa fibrética y son pocos aquellos en etapa proliferativa.

La muerte tuvo relacion significativa con el origen de la lesion (directa) y
el estado nutricional (pacientes eutraficosy  (p=0.005 y p=0.011
respectivamente). Aunque no fue significativa, la patologia de base influyo en
el tiempo de vida y la mortalidad mas temprana. Finalmente, hubo una
asociacién significativa entre la Pmva y la pﬁésencia de harotrauma, sin
haber diferencias significativas entre |a presencia de baratrauma y 2| afio de

padecimiento ni la fase de 1a lesion (p=0.000y p=0,177 respactivamente),

Ray pocos datos en pediatria que muestran series al respecto, perg
parece evidente que la pablacién pediatrica, por factores que hasta el
momento se desconocen, tengan una evolucién mas térpida, con muertes

rapidas sin necesidad de pasar por las etapas proliferativa o fibrotica.

A pesar del cambio d.e enfoques de tratamientos, no ha habido grandes

variaciones en el descenso de la mortalidad una vez que se presenta esta




patologia, pero si las causas de la muerte son por FOM, sepsis y falla
respiratoria, lo que varié en nuestro estudio, ya que la falla respiratoria se
representé como la segunda causa de muerte por lo menos en el universo
analizado, lo que se puede asociar al predominio de lesiones directas del
parénquima pulmonar y el grado de fesion. Nuestra pobtacion estudiada
presentd barotrauma, el cual se mantuvo sin variaciones significativas en el
transcurso del tiempo estudiade, a pesar del cambio a gstrategias de
ventilacion con fines de reducir fa lesion asociada al ventilador. Estos datos
son parciales y no concluyentes ya que sdlo es et analisis de los pacientes
fallecides con autopsia y no del total de pacientes con este diagndstico. La
poblacion descrita en nuestro estudio tuvo dos factores importantes
asociados a mortalidad, mas del 50% tenia un puntaje alto de riesgo de
muerte de acuerdo a la escala de valoracion utilizada (PIM il y gran parte del
SDRA fue de origen directo. La causa principal de muerte correlacioné con lo
descrito en la literatura, ***% que fue la FOM, quedando en segundo lugar Ia
falla respiratoria y tercero sepsis. En nuestro centra contamos con
ventiladores - convencionales de alta tecnologia y con ventiladores no
convencionales de alta frecuencia, sin embargo este es un centro grande de
referencia donde sé ingresa un total aproximadb de 900 pacientes al afio al
servicio de terapia intensiva, los pacientes que han muerto por falla
respiratoria contaban con criterios para utilizar Girculacién con membrana de
axigenacion extracorporea (ECMO), con lo que no contamos en nuestro
hospital. Seria interesante contar con la incidencia anual de SDRA para

poder evaluar el impacto que ha tenido la mejoria en la infraestructura y €l
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uso de las nuevas estrategias de ventilacién en la mortalidad y

complicaciones asociadas al SDRA.

CONCLUSIONES

Se puede afimar que la fase exudativa de SDRA es el tiempo mas
importante para determinar la evolucién de estos pacientes ya que
tienen un alto riesgo de mortalidad.

Es mas frecuente en pacientes menores a 3 afios, eutréficos que
ingresan al servicio de terapia intensiva pediatrica por neumonia o
sepsis y que fallecen dentro de la primera semana.

Las causas de muerte mas frecuentes fueron la falla organica
miftiple, la falla respiratoria y choque séptico refractario,

La mayor parte de los pacientes tuvieron un riesgo alto de
mortalidad.

La presién media de la via aérea elevada se asocié con mayor

frecuencia a eventos de barotrauma.
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