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1. Introduccion






1.1. SINDROME DE DISTRES RESPIRATORIO AGUDO

El Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo (SDRA) es un sindrome clinico de
comienzo répido caracterizado por la presencia de edema pulmonar de origen no
cardiogénico secundario a un aumento de la permeabilidad capilar pulmonar, que se
manifiesta clinicamente por hipoxemia (PaO,/FiO0,<300 mmHg) e infiltrados bilaterales en

la radiografia de torax y disminucion de la distensibilidad o compliancia pulmonar.

Desde la descripcion de los primeros casos en 1967, considerando su forma de
presentacion como complicacion de diversas entidades patolégicas graves (sepsis,
neumonia, traumatismos, etcétera) y teniendo en cuenta la ausencia de un tratamiento
eficaz, el SDRA sigue siendo un paradigma en el manejo del paciente critico, con tres
caracteristicas principales: complejidad en el tratamiento, alta mortalidad y elevado

consumo de recursos(1).

1.1.1. Definiciones

El SDRA fue descrito por primera vez en 1967 por David Ashbaugh y col. (1;2),
quienes describieron 12 pacientes adultos con distrés respiratorio agudo cuyo cuadro
clinico se asemejaba al distrés respiratorio neonatal, caracterizado por disnea,
hipoxemia refractaria, disminucién de la distensibilidad pulmonar e infiltrados alvéolo-
intersticiales difusos en la radiografia de térax, asociado a una elevada mortalidad
(58%). El analisis anatomo-patolégico demostré atelectasias, infiltrados pulmonares

extensos, edema intersticial y alveolar, y la presencia de membranas hialinas.

Posteriormente en 1971, Petty y col. definen dicha entidad como “Sindrome de
Distrés Respiratorio del Adulto”(3) en una revision de 40 casos, cuyo mecanismo de
lesién ya sea directo (traumatismo torécico, aspiracion), indirecto (pancreatitis, sepsis)
0 secundario a ventilacion mecanica, desencadenan una respuesta clinico-patolégica

pulmonar similar.

En 1988, Murray y col. (4), proponen una definicion mas amplia con el objetivo
de identificar tres condiciones determinantes en la evolucién de este sindrome. En
primer lugar establecer la fase de evolucién de la enfermedad, aguda o crénica, ya que
en pacientes con evolucién mas prolongada la tendencia hacia el desarrollo de fibrosis

pulmonar seria presumiblemente mas alta. En segundo lugar evaluar la severidad del
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dafio pulmonar mediante la utilizacion de “la puntuacion de lesion pulmonar o Murray
Lung Injury Score Sistems”(LISS) a partir del grado de hipoxemia arterial, el nivel de
PEEP, la compliancia pulmonar y las anormalidades radioldgicas (tabla 1). Por ultimo,
identificar los factores de riesgo asociados al desarrollo de SDRA.

Tabla 1. Variables clinicas de Murray Lung Injury Score Sistems (LISS)

1. Radiografia de térax Sin infiltrados
1 Cuadrante
2 Cuadrantes
3 Cuadrantes
4 Cuadrantes
2. Hipoxemia, PaO,/FiO, >300
225-299
175-224
100-174
<100
3. PEEP, cm H,0 <5
6-8
9-10
11-14
215
4. Compliancia, ml/ cm H,O 280
60-79
40-59
30-39
<29

o

A WONPFPOPMAPRWNPORAAWDMNPEPOMWNDNLEPE

El valor final se obtiene al sumar los puntajes de los 4
Componentes y dividir por 4. Un valor de 0 descarta lesién,
entre 0,1 a 2,5 corresponde a un SDRA leve a moderado y
>2,5 a un SDRA grave.

1.1.1.1. Definicién de SDRA segun la Conferencia de Consenso Americana
Europea (AECC)

En 1994, la definicibn de SDRA fue actualizada por la Conferencia de
Consenso Americano-Europea (AECC)(5) con el objetivo de caracterizar la severidad
del dafio pulmonar y poder diferenciarlo de otras patologias cardiorrespiratorias. En
primer lugar, se cambia el término “Sindrome de Distrés Respiratorio del Adulto”, por
el de “Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo”, teniendo en cuenta que esta entidad

no solo puede afectar a los adultos sino también a la poblacion pediatrica.

Para definir mejor esta entidad se tuvieron en cuenta cuatro criterios clinicos: 1)
Aparicion de insuficiencia respiratoria aguda de inicio subito; 2) Compromiso bilateral

en la radiografia de térax secundario a edema pulmonar no cardiogénico; 3) Ausencia
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de hipertension auricular izquierda (Presion capilar pulmonar menor de 18 mmHg, o
ausencia de signos clinicos de insuficiencia ventricular izquierda); 4) Grado de
hipoxemia. Basados en este Ultimo criterio, se afiade el término de Lesion Pulmonar
Aguda (ALI, en inglés Acute Lung Injury) para pacientes con menor compromiso
pulmonar, es decir, PaO,/FiO,<300 mmHg, reservando el término de SDRA para
aquellos enfermos con mayor alteracion en el intercambio gaseoso (PaO,/FiO,<200
mmHg), independientemente del nivel de PEEP o de la FiO, (tabla 2).

A pesar de que ésta definicion ha sido ampliamente utilizada durante mas de
una década, sigue teniendo muchas limitaciones derivadas en parte por el hecho de
que, tal y como se define, el SDRA es una entidad heterogénea. Ademas se
cuestionan la fiabilidad y validez de los pardmetros utilizados en la definicién, puesto
que los criterios radiograficos no son suficientemente especificos, ni se han
determinado las directrices para definir el tiempo de inicio agudo, como tampoco se ha
tenido en cuenta la etiologia de la lesiébn (pulmonar-extrapulmonar) ni el nivel de
PEEP.

En 1998 se actualizan las recomendaciones por la AECC(6) con la finalidad de
reevaluar la definicion, asi como las estrategias ventilatorias y el uso de agentes
farmacologicos prometedores, y aunque sin realizar cambios formales con respecto a
las recomendaciones previas se hizo hincapié en abordar las caracteristicas
epidemioldgicas y la toma en consideracion de la etiologia de esta entidad a la hora

de disefiar ensayos clinicos.

Tabla 2. Definicién de Lesion Pulmonar Aguda y Sindrome de Distrés
respiratorio agudo segun la Conferencia Consenso Americano-Europea de 1994

Criterios de Criterios Criterios de
Oxigenacién Radiograficos Exclusién

Lesion Presion capilar
Pulmonar Agudo y PaO,/FiO, < Infiltrados pulmonar = 18 mmHg
Aguda persistente 300 mmHg bilaterales Evidencia clinica de
Hipertensién auricular
izquierda

Presion capilar
Sindrome de pulmonar = 18 mmHg
Distrés Agudo y PaO,/FiO, < Infiltrados Evidencia clinica de
Respiratorio Persistente 200 mmHg bilaterales Hipertensién auricular
Agudo izquierda
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1.1.1.2. La nueva definicion de Berlin de SDRA.

En el afo 2011, en el Congreso Europeo de Medicina Intensiva celebrado en la
ciudad de Berlin, se presenta lo que se denomind “La nueva definicién de Berlin de
SDRA”. Las conclusiones obtenidas en este panel de expertos, como iniciativa de la
Sociedad Europea de Medicina Intensiva (ESCIM) y avaladas por la Sociedad
Americana de Térax (ATS) y la Sociedad de Medicina de Cuidados Criticos (SCCM)
fueron publicadas recientemente(7). En esta nueva definicion se mantiene el concepto
del SDRA como una lesién inflamatoria pulmonar aguda y difusa secundaria al
aumento de la permeabilidad vascular capilar que conlleva aumento del peso del

pulmén asi como disminucion del tejido pulmonar aireado.

Una de las caracteristicas mas importantes obtenidas de este panel de
expertos es que se elimina por completo el término de Lesién Pulmonar Aguda (ALl), y
por el contrario, se estratifica el SDRA en tres estadios segun la gravedad de la

hipoxemia (manteniendo un nivel minimo de PEEP de 5 cmH,0):

a). SDRA leve: PaO,/FiO, entre 300 y 201 mmHg.
b). SDRA moderado: PaO,/FiO, entre 200 y 101 mmHg.
¢). SDRA grave: PaO,/FiO, menor de 100 mmHg.

Para cualquier nivel de gravedad se deben cumplir tres variables incluidas en la

nueva definicion (tabla 3): tiempo de inicio, criterio radioldgico, origen del edema.

Tabla 3. Nueva definicién de Berlin de Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo

SDRA LEVE SDRA MODERADO SDRA GRAVE

PaO,/FiO, 300 - 201 PaO,/FiO, 200 - 101 PaO,/FiO, <100
Grado de Hipoxemia mmHg (PEEP o CPAP mmHg (PEEP 25 cm mmHg (PEEP 25
=5 cmH,0) H,0) cmH,0)

Tiempo de inicio Dentro de la primera semana de conocida la afectacion pulmonar o
empeoramiento respiratorio

Imagen toracica

(Radiografia de térax Opacidades radiolégicas bilaterales (no explicadas por atelectasias,
0 Tomografia axial nédulos pulmonares o derrame pleural
computarizada)

Insuficiencia respiratoria no explicable completamente por una
Origen del edema insuficiencia cardiaca o la sobrecarga de liquidos. Necesita evaluacion
objetiva (ej. Ecocardiograma) para excluir edema hidrostatico si no hay
factor de riesgo presente.
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Al evaluar y validar la nueva definicion de Berlin en una cohorte retrospectiva
de 4,188 pacientes y compararla con la antigua, los autores encuentran que los
estadios de SDRA leve, moderado y grave fueron asociados directamente con un
incremento de la mortalidad (27%, 32% y 45% respectivamente, P<0,001) asi como
con un aumento en la duracion promedio de la ventilacion mecénica en los
sobrevivientes (5 dias, 7 dias, y 9 dias, respectivamente; P<.001). Sin embargo, el
valor predictivo de mortalidad sigue siendo bajo con esta nueva definicion (area bajo la
curva 0,577 frente a 0,536 de la antigua definicion).

Aunque esta nueva definicion representa un avance a la hora de identificar
mejor a los pacientes en comparacion con la definicion de la AECC, tiene algunas
limitaciones que deberdn ser resueltas en un futuro, como son una imprecisa
valoracién del criterio radiol6gico, el momento evolutivo en que debe estratificarse la
gravedad de la hipoxemia, y la insuficiente diferenciacion con el edema pulmonar de

origen cardiogénico.

1.1.2. Epidemiologia

El trastorno fisiopatolégico mas frecuente que produce edema pulmonar es un
aumento de la presién hidrostatica microvascular pulmonar debido principalmente a
insuficiencia cardiaca, sin embargo, el origen del edema pulmonar secundario a SDRA
es debido a diversas causas que habitualmente se diferencian como «directas», es
decir, situaciones de agresion en las que el pulmén sufre dafio primario o directo, e
«indirectas», en las que el dafio primario se produce en otro sistema organico y el
compromiso pulmonar subsiguiente es consecuencia de una respuesta inflamatoria
sistémica(8) (tabla 4).

Varios estudios recientes coinciden en que la principal causa de SDRA es la
neumonia, sin embargo, es posible que se esté sobreestimando la incidencia de SDRA
en estos pacientes teniendo en cuenta la dificultad que existe en muchos casos para

diferenciar una neumonia multilobar de un SDRA(9;10).

Dentro de los factores de riesgo indirectos descritos recientemente se
encuentra la lesién pulmonar aguda producida por la transfusién de hemoderivados
(TRALLI, en inglés transfusion related acute lung injury), y que se define como un
sindrome clinico caracterizado por hipoxemia aguda, edema pulmonar no cardiogénico

gue aparece durante o en las primeras 6 horas después de la transfusion(11). Este
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sindrome puede aparecer incluso con la transfusion de sélo una unidad y los factores
relacionados con el desarrollo de dicha entidad son la trombocitopenia (O.R. 5,9) y la
transfusion de plasma fresco congelado (O.R. 3,2)(12).

Tabla 4. Factores de riesgo para desarrollar SDRA.

Incidencia
Factor de riesgo directo

Sepsis de origen pulmonar 24%
Shock séptico de origen pulmonar 35%
Aspiracion de contenido gastrico 15-36%
Ahogamiento 33%
Contusién pulmonar 17-22%
Inducido por la ventilacibn mecénica 6-17%

Factor de riesgo indirecto

Sepsis de origen no pulmonar 6%
Shock séptico de origen no pulmonar 13%
Transfusion de hemoderivados (TRALI) 24-25%
Coagulacién intravascular diseminada 22%
Sobredosis 6%
Traumatismo

En 1 regién anatémica <1%
En 2 regiones anatomicas 2,90%
En = 3 regiones anatomicas 9-10%
By-pass cardiopulmonar 2%
Quemaduras 2%

Uno de los factores de riesgo directo para el desarrollo de SDRA que ha ido
tomando importancia en los Ultimos afios, es la lesion pulmonar inducida por la
ventilacion mecéanica (VILI, en inglés ventilator induced lung injury), como
consecuencia de estudios experimentales que han demostrado su existencia. Gajic y
colaboradores(13) en el 2004 estudiaron una cohorte de 332 pacientes en ventilacion
mecanica sin lesiébn pulmonar conocida previamente, encontrando que el 24%
desarrollan SDRA durante los primeros 5 dias de soporte ventilatorio. Los factores de
riesgo descritos para el desarrollo de esta entidad fueron el uso de volimenes tidal
altos (O.R. 1,3 por cada mililitro mayor de 6 ml/kg de peso ponderado), la transfusion
de hemoderivados (O.R. 3,0), la acidemia (pH < 7,35; O.R. 2,0) y antecedentes de
enfermedad pulmonar restrictiva (O.R. 3,6). Datos que fueron confirmados a posteriori
en un estudio multicéntrico publicado en el 2005(14), en el que se incluyeron un total
de 3261 pacientes sin SDRA, de los cuales un 6% desarroll6 este sindrome tras la
instauracion de ventilacion mecénica. En este trabajo se demostr6é que los parametros

utilizados al inicio de la ventilacion mecanica que se asociaron con el desarrollo de
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esta entidad fueron: Volumen tidal alto (O.R. 2,6 con volimenes mayores a 700 ml),

presion pico mayor a 30 cmH,0 (O.R. 1,6) y una PEEP mayor a 5 cmH,0 (O.R. 1,7).

La pandemia por virus de la Gripe A HIN1 desencadenada en el afio 2009 y
manifestada como una neumonitis viral se ha establecido como factor de riesgo para
el desarrollo de SDRA, ya que se ha demostrado una elevada incidencia (en Espafa y
Latinoameérica 72,5%) con alta tasa de mortalidad de pacientes que precisan ingreso
en UCI(15;16).

Las estimaciones més actuales de la incidencia de SDRA oscilan entre 15 a 80
casos por 100.000 habitantes/afio (9;17;18) y en mas del 75% se asocia a sepsis severa y
shock séptico. La mortalidad descrita aumenta con la edad y oscila entre el 30 y 45%,
siendo el fracaso multiorganico la causa mas frecuente de muerte(19;20), considerando el
fracaso renal agudo asociado a SDRA como el principal factor ligado con el riesgo de

fallecimiento en este grupo de pacientes(21), y no la hipoxemia refractaria.
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1.2. RESPUESTA INFLAMATORIA EN EL SDRA

En el desarrollo del SDRA uno de los principales mecanismos de lesion se
desencadena debido a la activacion del sistema inmune, que tras el dafio epitelial y
endotelial generado por una injuria inicial produce la liberacion de mediadores
inflamatorios; y si a esto se suma la interaccién de este pulmén enfermo con las
fuerzas mecanicas generadas por la ventilacion mecéanica, estos factores pueden
repercutir tanto a nivel local empeorando el dafio pulmonar existente como a nivel

sistémico desencadenando un sindrome de disfuncion multiorganica y muerte.

1.2.1. El pulmén sano

El pulmén es un 6rgano dinamico que cambia de tamafio durante cada ciclo

respiratorio. Su estructura funcional esta conformada por:

a). El alvéolo, que junto con el capilar pulmonar constituyen una superficie
denominada membrana alvéolo-capilar cuya funcién primordial es el intercambio
gaseoso para la oxigenacion de los tejidos. La interdependencia alveolar previene el
colapso pulmonar a bajos volumenes pulmonares, la red de colageno y elastina
mantienen la estructura pulmonar contribuyendo a la dureza y a la distensibilidad
respectivamente, junto con el surfactante y el tejido conectivo. En los alvéolos se
genera una fuerza contractil elastica o tension superficial. El surfactante disminuye la
tension superficial de la interface aire-liquido para evitar el colapso proporcionando

una mayor compliancia pulmonar.

b). El epitelio pulmonar esta conformado por dos tipos celulares: Neumocitos
tipo | y Il. Los primeros tapizan por completo la superficie alveolar y ejercen una
funcion estructural. Los Neumaocitos tipo Il son los responsables de la produccién del
surfactante. En el epitelio pulmonar también coexisten macrofagos alveolares cuya
misién es la defensa ante la lesion, y fibroblastos encargados de la sintesis del

colageno y elastina (Figura 1)(22).

c). El endotelio capilar pulmonar posee numerosas funciones fisiologicas e
inmunoldgicas, entre ellas la sintesis y liberaciébn de agentes vasoactivos como:
angiotensina Il, prostaciclina, tromboxano A2, 6xido nitrico y endotelinas, que regulan
el tono vascular y la vasoconstriccion vascular hipdxica. Ademas, es capaz de producir

enzimas (enzima convertidora de Angiotensina |l, oxido-nitrico sintetasa,
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lipoproteinlipasas y nucleotidasas), receptores y moléculas de adhesiéon celular.
Secreta factores de crecimiento, citocinas, especies reactivas de oxigeno, e interviene
en la regulacion de la coagulacion y la trombdlisis (Figura 1)(22). En resumen, su
como estructural es esencial

integridad tanto funcional para una adecuada

homeostasis.

Figura 1. Estructura de la Membrana alvéolo-capilar.
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d). La matriz extracelular (MEC), que ocupa el espacio existente entre el
epitelio alveolar y el endotelio capilar, cuya funcién principal, ademas de la fusion de
las membranas basales de las capas epitelial y endotelial, es participar en el
intercambio de liquidos a través del endotelio (lado mas grueso) y el intercambio

gaseoso (lado mas delgado) (Figura 1).
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e). La membrana basal, tanto alveolar como capilar, constituye la barrera al
estrés de la membrana alvéolo-capilar, y esta compuesta por fibras de colageno tipo
V.

f). Las integrinas, localizadas en la matriz extracelular, son receptores de
adhesion a través de los cuales las células alveolares interaccionan entre ellas
proporcionando una dindmica bidireccional entre el citoesqueleto y la MEC. Se activan
mediante ligandos que al unirse transducen sefiales bioguimicas al interior de la célula
a través de asociaciones estructurales con proteinas que incluyen GTPasas, tirosin-

Kinasas y fosfatidilinositol.

1.2.2. Mediadores inflamatorios en el SDRA

En la fisiopatologia del SDRA estan involucrados varios mecanismos que
intervienen e interactdan entre si, hasta generar una respuesta inflamatoria tanto local

como sistémica, y que se puede clasificar en 4 pilares fundamentales:

o El dafio endotelial y epitelial
e La activacion de células inflamatorias
e La liberacion de citocinas
¢ La necrosis/apoptosis celular.
La aparicion de lesiones pulmonares se ha dividido clasicamente en tres fases:

edematosa, proliferativa y la fibrosis pulmonar.

a). La primera fase conocida como la fase edematosa, ocurre en los primeros
siete dias y se produce como consecuencia de la lesiéon directa de las células
epiteliales alveolares, con el subsiguiente aumento de la permeabilidad capilar
endotelial y extravasaciéon a la unidad alveolar de liquido con alto contenido

inflamatorio (citocinas, endotoxinas).

Cabe destacar, por su activacion endotelial, la importancia que tienen la
interleucina 1 (IL-1) y el factor de necrosis tumoral a (TNF-a), ambas producidas por
los macrofagos activados asi como por las propias células endoteliales, y que inducen
un estado protrombdético e inflamatorio estimulando la produccion de otras citocinas,
entre ellas las quimiocinas, los factores estimulantes de colonias, la interleucina 6 (IL-
6), derivados del &cido araquiddnico y 6xido nitrico, y aumentando la expresion de

moléculas de adhesion(23).
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A su vez, la lesién de los Neumocitos Il altera el trasporte normal de fluidos
impidiendo el aclaramiento del edema pulmonar y produciendo finalmente disminucién
en la produccién de surfactante con el consecuente colapso alveolar y posibles
depdésitos de sustancias inflamatorias (membranas hialinas). Estas membranas estan
constituidas por fibrina y detritus procedentes de la destruccion de los Neumocitos tipo
l.

La interaccion entre el endotelio y los leucocitos juega un papel fundamental en
el desarrollo del SDRA tras el desprendimiento de células epiteliales bronquiales y
alveolares y la formacion de una membrana hialina sobre la membrana basal desnuda,
los neutrdfilos se adhieren al endotelio capilar dafiado, migrando a través del intersticio
hacia el espacio aéreo que esta lleno de un liquido edematoso rico en proteinas, y son
capaces de liberar compuestos oxidantes, proteasas, leucotrienos y otras moléculas
pro-inflamatorias, como el factor activador de plaquetas (PAF). Este proceso de
activacion de los neutrdfilos esta mediado por moléculas de adhesiéon de la familia de
las selectinas (P-selectina y E-selectina), y la adhesion estd mediada por la interacciéon
de las integrinas 2 (CD11/CD18) expresadas en los neutréfilos con la molécula de
adhesion intercelular (ICAM-1) expresada en las células endoteliales(23). En el
espacio aéreo los macréfagos alveolares secretan citocinas, interleucina-1, 6, 8, y 10
(IL-1, 6, 8 y 10) y TNF-a, que actian a nivel local para estimular la quimiotaxis y activar

los neutrdfilos (Figura 2)(24).

Como se ha expresado anteriormente, un complejo grupo de citocinas y otros
factores pro-inflamatorios estan involucrados en la respuesta inflamatoria del SDRA.
Asi mismo dentro del alvéolo se encuentran también inhibidores enddgenos de estas
citocinas pro-inflamatorias, entre los que se incluye el antagonista del receptor de IL-1
(IL-1ra), receptores solubles de TNF (sTNFR), auto-anticuerpos contra IL-8 y citocinas
antiinflamatorias como la IL-10 y 11. El disbalance entre estos mediadores, es

determinante en el desarrollo de esta patologia.

= Interleucina _1-B  (IL-1B): Es wuna citocina pro-inflamatoria, derivada

principalmente de los macréfagos activados. Su funcion principal es activar
neutrofilos e inducir la expresion de moléculas de adhesién en leucocitos y
células endoteliales. Estimula la produccion de multiples citocinas y
guimiocinas (IL-8, proteina quimioatrayente de monocitos-1 (MCP-1), proteina
1a inflamatoria de los macréfagos (MIP-1a)). Su uniodn al receptor de superficie

IL-1RI, es antagonizada por el antagonista del receptor de IL-1 (IL-1ra).
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Factor de Necrosis tumoral-a (TNF-a): Es una citocina pro-inflamatoria,

derivada de los macréfagos activados. Su funcion principal es estimular la
produccion de mdltiples citocinas, la activacion de neutrofilos y la liberacion de
oxido nitrico endotelial produciendo vasodilatacion y aumento de la
permeabilidad vascular, que conduce a un mayor reclutamiento de las células
inflamatorias, inmunoglobulinas y complemento, provocando la activacion de
los linfocitos T y B. También aumenta la activacion y adhesion plaquetarias. Es
uno de los principales mediadores del shock y se ha encontrado que la
concentracion de TNF-a y sus receptores solubles 1y 2 (TNFR1 y TNFR2) esta
en relacion directa con la gravedad de la enfermedad.

Figura 2. Respuesta inflamatoria en el SDRA
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Tomado de Maruscak, A. y colaboradores(24).
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Interleucina-6 _(IL-6): Es una citocina con actividad pro-inflamatoria y

antiinflamatoria, segregada por los macréfagos, células T, células
endoteliales y fibroblastos en respuesta a la liberacion de endotoxinas, IL- y
TNF-a. Induce pirexia, activacion y crecimiento de leucocitos, proliferacion de
células progenitoras mieloides y estimula la sintesis de proteinas de fase
aguda.

Factor inhibidor de la migracién de los macréfagos (MIF): Es una citocina pro-

inflamatoria, producida por los macréfagos alveolares y las células epiteliales
bronquiales. Su funcién principal es aumentar la produccién de IL-8, potenciar
los efectos de la endotoxina y productos bacterianos de Gram positivos.
Estimula la supervivencia y funcion de los macréfagos mediante la inhibicion de

la apoptosis.

Factor de crecimiento transformante —3 (TGF-B): Es una citocina pro-

inflamatoria, y tiene un papel fundamental en el crecimiento, apoptosis y
diferenciacion celular, asi como en la sintesis de la matriz extracelular.

Interviene en el desarrollo de la fibrosis pulmonar.

Interleucina-10 (IL-10): es una citocina antiinflamatoria que inhibe la liberacién

de citocinas pro-inflamatorias como la IL-3, IL-6 y TNF-a.

Factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF): Considerada una

citocina pro-inflamatoria, caracterizada por promover la supervivencia de los
neutrofilos activados por retrasar su apoptosis, prolongando la respuesta
inflamatoria. Niveles elevados de G-CSF se han relacionado con peor

prondstico en pacientes con SDRA(25).

Factor estimulante de colonias de granulocitos y macréfagos (GM-CSF):

Interviene en la homeostasis del surfactante. Niveles plasmaticos bajos se han

relacionado con un peor pronéstico en los pacientes sépticos(26).

Quimiocinas: Son potentes factores quimioatrayentes de neutrofilos,
eosindfilos, basoéfilos, monocitos, células dendriticas y linfocitos. Son
producidas por monocitos, macrofagos alveolares, neutrdfilos, plaquetas,
eosindfilos, linfocitos, células epiteliales, fibroblastos, células del musculo liso,
células mesoteliales, y endoteliales. La IL-8 es el principal quimioatrayente en

el SDRA. La deteccion de niveles elevados de IL-8 de forma temprana en la
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evolucién del SDRA se han relacionado con mayor riesgo de desarrollo de
sindrome de disfuncibn multiorganica, aunque sin influencia en la
mortalidad(27). Niveles altos de IL-8, asi como de proteinas quimiotécticas del
monocito (MCP-1) y oncogén regulador del crecimiento (GRO), se han

relacionado con mayor lesion pulmonar en estudios experimentales(28).

b) Fase proliferativa: Tras la lesion epitelial alveolar y la destruccién por
fendmenos de necrosis/apoptosis de los Neumocitos tipo |, se inicia el proceso de
reparacion mediante la proliferacion de Neumocitos tipo Il, proceso que acurre a partir

de la segunda semana.

c) Fase de fibrosis: Si el dafio pulmonar se mantiene, la activacién de
fibroblastos (generada desde el inicio de la lesion) se extiende para iniciar el proceso
de cicatrizacion o de fibrosis pulmonar, manifiesta a partir de la tercera semana del
desarrollo de SDRA.

1.2.3. Biomarcadores y SDRA.

Multiples estudios se han focalizado en la deteccion de biomarcadores
diagnoésticos o predictores de mortalidad en los pacientes que desarrollan SDRA.
Aunque algunos de estos biomarcadores han sido bien identificados en esta patologia,
su rendimiento o precision diagndstica esta poco definida. Ranieri y colaboradores(29)
ya en 1999 demuestran cémo la aplicacién de estrategias ventilatorias protectoras
disminuye las concentraciones plasmaticas de IL-6, IL 1-B, TNF-a y su receptor soluble
e IL-8, asi como las concentraciones en mini-BAL de IL-6, receptor soluble de TNF-a y
el antagonista del receptor soluble de IL-1B. Sin embargo el impacto en relacién con la

morbi-mortalidad no ha sido esclarecido.

Agrawal y col. (30), en su cohorte de 75 pacientes con criterios de SDRA,
documentaron que niveles plasmaticos elevados de inhibidor de activador del
plasminégeno tisular (PAI-1) y proteinas en Mini-BAL mostraban una asociacion
significativa con incrementos del indice de oxigenacion (medido a partir de [Presion
media de la via area x FiO, x 100] + Pa0O.,), siendo este un indicador de gravedad del
SDRA utilizado ampliamente en la poblacion pediatrica, cuyos valores por encima de
15 indican insuficiencia respiratoria grave(31). Ademas, demostraron que niveles
basales plasmaticos elevados de IL-6, trombomodulina, y proteinas en Mini-BAL, se

asociaban significativamente con menos dias libres de ventilacion mecéanica. En esta
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cohorte de pacientes ningun biomarcador estudiado fue predictor de mortalidad.
Analizando estos mismos resultados, en una cohorte restringida de pacientes tomados
del estudio ARDS Network ALVEOLI (n=257), encontraron que niveles plasméaticos
basales elevados de IL-6 se asociaban con incremento del indice de oxigenacion, asi
como altos niveles plasmaticos de IL-6 e IL-8 se relacionaban con menos dias libres
de ventilacion mecénica y mayor mortalidad en el dia 28. En estas cohortes eran
excluidos pacientes con criterios de sepsis, APACHE Il >25, alto riesgo de sangrado
por trauma, disfuncion hepética o alteraciones de coagulaciébn de etiologia no
conocida. Teniendo en cuenta que en la gran mayoria de enfermos con SDRA se
asocia sepsis o trauma es dificil generalizar estos resultados a la poblacién general.

Siguiendo en la misma linea, Bouros y colaboradores(32) demostraron en una
pequefia cohorte de pacientes una correlacién inversa entre los niveles en Mini-BAL
de IL-6 y receptores de IL-6 en relaciéon con la PaO,/FiO,. Hirani y col. (33) han
concluido que mayores niveles de IL-8 plasmaticos en pacientes politraumatizados
presentan mayor riesgo de desarrollar SDRA, observando una correlacion negativa de
los niveles de IL-8 con la ratio PaO,/FiO,. Finalmente, Makabe y col. (34), encontraron
una correlacién inversa entre los niveles de IL-18 y la ratio PaO,/FiO, en pacientes con
SDRA.

Niveles plasmaticos persistentemente elevados de IL-18 e IL-6 se han
considerado como mejores predictores de mortalidad en estudios previos, aunque con
un pequefio tamafio muestral(35). Cartin-Ceba y col. (27) evaluaron el valor predictivo
de seis diferentes biomarcadores (factor de Von Willebrand, complejo trombina-
antitrombina 111, inhibidor del plasmindgeno tisular, IL-8, SRACE, y la proteina 16-kD de
las células claras) en el desarrollo de disfuncion multiorganica y mortalidad de
pacientes con SDRA durante los dias 1, 3 y 6 desde el diagndstico de la enfermedad,
y solo pudieron documentar que el incremento de los niveles de IL-8 en el dia 1 se
asociaban con mayor riesgo de desarrollar un sindrome de disfuncién multiorganica

(p<0,001), pero ninguno de ellos se establecié como predictor de mortalidad.

Multiples biomarcadores se han identificado asociados al SDRA, sin embargo,
en una revision sistematica-metaanalisis publicada por Terpstra y colaboradores(36),
se ha concluido que el incremento de biomarcadores con mayor asociacion en el
diagnostico de SDRA en la poblacién de riesgo son el Krebs von den Lungen-6 (KL-6,
una glicoproteina expresada en los Neumocitos alveolares tipo 2) (OR 6,1; [ IC95%
3,0 — 12,1]); Lactato deshidrogenasa (LDH) (OR 5,7; [1C95% 1,4 — 19,1]); el receptor
soluble de productos finales de glicacion avanzada (SRACE) (OR 3,5; [1C95% 1,7 —
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7,2)), y el factor de Von Willebrand (OR 3,1; [ IC95% 2,0 — 5,2]), siendo estos
biomarcadores un reflejo del dafio tisular mas que de una respuesta inflamatoria

sistémica.

A su vez, este metaandlisis(36) analiza los biomarcadores que estan
fuertemente relacionados con mayor mortalidad. En este trabajo se incluyen 54
publicaciones (3.753 pacientes) y se identifican un total de 19 biomarcadores como
predictores de mortalidad, documentando que solo el incremento de IL-4 (OR 18,0; [
IC95% 6,0 — 54,2]), IL-2 (OR 11,8; [IC95% 4,3 — 32,2]), la angiopoyetina-2 (OR 6,4; |
IC95% 1,3 — 30,4]) y el Krebs von den Lungen-6 (KL-6) (OR 5,1; [1C95% 3,0 — 12,2])
tienen una fuerte asociacion con la mortalidad, demostrando una mayor influencia de
la respuesta inflamatoria sistémica sobre el dafio tisular local. Sin embargo, factores
de confusion como pudiese ser el caso de la sepsis, fuertemente asociada a SDRA y
que no se ha tenido en cuenta en esta revisidon sistematica, o el punto de corte a partir
del cual deben ser considerados predictores, asi como en qué momento evolutivo de
la enfermedad deben ser analizados, dificultan la posibilidad de generalizar estos

resultados.

En la actualidad sigue abierto el debate en torno al papel exacto de los
biomarcadores en el SDRA, tanto en relacion con su papel en el diagnéstico y nivel de
gravedad de ésta patologia como su valor predictivo en relacibn con las

complicaciones y mortalidad.
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1.3. LESION PULMONAR INDUCIDA POR LA VENTILACION

MECANICA

La ventilacion mecéanica, fundamental en el tratamiento de los pacientes con
SDRA, somete al pulmén a fuerzas mecanicas que alteran su estructura y propiedades
elasticas. Si bien posee muchos efectos beneficiosos, los cuales se traducen en la
mejoria del intercambio gaseoso y en la reduccién del trabajo cardiorrespiratorio, no
esta exenta de riesgos ni de efectos adversos potencialmente letales. En las Ultimas dos
décadas se ha ido acumulando suficiente evidencia acerca de que la ventilacion mecanica
por si misma puede iniciar, perpetuar o exacerbar la lesiébn pulmonar y contribuir a la

morbilidad y mortalidad del paciente.

La lesién pulmonar inducida por la ventilacion mecanica VILI (en inglés ventilator
induced lung injury) fue definida por la International Consensus Conferences in Intensive
Care Medicine en 1998, como un dafio pulmonar agudo directamente inducido por el
respirador en modelos animales, cuyas alteraciones se asemejan a las producidas en el
SDRA. Su verdadera importancia ha sido establecida por el Acute Respiratory Distress
Syndrome Network(3;38), demostrandose una reduccion relativa del riesgo de muerte del
22% en aquellos pacientes ventilados con una estrategia protectora del pulmén (volumen
tidal 6 ml’kg del peso predicho manteniendo una presién meseta menor de 30 cmH,0),
con una mortalidad atribuible al VILI entre el 9-10%(39). Sin embargo, los mecanismos por
los cuales el uso de volumenes tidal bajos asociados a PEEP altas protegen del VILI ain

no estan definitivamente establecidos.

1.3.1. Fisiopatologia de la lesién pulmonar inducida por la ventilacion

mecanica

La lesién pulmonar inducida por la ventilacion mecanica consiste en el dafio del
tejido pulmonar asociado a la aparicion de una respuesta biolégica patolégica resultante

de la aplicacién inapropiada de fuerzas mecanicas en el parénquima pulmonar(40).

Al aplicar ventilacion mecanica a pulmones sanos una serie de mecanismos
interactdan entre si para evitar el colapso alveolar, como son la produccion de surfactante,
la interdependencia alveolar, la ventilacion colateral, la integridad de la matriz extracelular
y los mecanismos propios de la pared toracica. Como consecuencia, se presentan
minimas variaciones en el tamafio y la forma de las unidades alveolares(40). Algunos

autores han demostrado por microscopia electronica que el cambio de las estructuras
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alveolares subpleurales es minimo cuando se mantiene la capacidad pulmonar total entre
el 10 y el 80%(41;42). Sin embargo, durante la ventilacion mecénica asi como algunas
zonas pueden sufrir cambios minimos en cada respiracion, otras zonas se pueden
someter a deformaciones de hasta el 20% de su longitud. Este hallazgo podria tener
importantes consecuencias para la el desarrollo de VILI en los pulmones sanos.

Cuando se aplica ventilacion mecanica a un pulmoén con SDRA, se esta aplicando
a lo que Gattinoni y col. (43) denominaron “Baby lung”, fundamentados en los estudios
realizados con tomografia computarizada (TC) de térax, que cuando se comparan con un
pulmén sano demuestran una reduccion significativa del volumen de gas del pulmén, un
aumento de su peso causado por el edema, inflamacién, y acumulacion de detritus en las
unidades alveolares e intersticio pulmonar. A su vez, se ha demostrado que las lesiones
que aparecen durante el desarrollo del SDRA son heterogéneas, pudiéndose identificar 3
areas en los cortes trasversales en la TC. La primera es el area no ventilada o
dependiente, la segunda es el area bien ventilada y la tercera es el area comprendida
entre las dos anteriores denominada mal ventilada (Figura 3)(44). Asi, la administracion de
ventilacibn mecanica en esta heterogeneidad pulmonar presenta diferentes efectos, por
ejemplo, para abrir las areas no ventiladas y mantenerlas abiertas se requiere un aumento
de presién y PEEP, mientras que en areas bien ventiladas este aumento de presiones
puede generar sobredistensién y secundariamente aumento de la lesion pulmonar. A
partir de esta teoria se describen los dos principales mecanismos que generan la lesion
pulmonar, por un lado la sobredistension alveolar (volutrauma, barotrauma) y por el otro el
cierre y apertura ciclicos de las areas no ventiladas (atelectrauma). Sin embargo, no todas

las lesiones descritas en el parénquima pulmonar pueden ser explicadas en este contexto.

Figura 3. Distribucién heterogénea de las lesiones pulmonares en el SDRA
visualizadas en TC
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Segun Gattinoni(45), la lesién pulmonar inducida por la ventilacion mecéanica no es
mas que un excesivo Stress and Strain regional/global aplicado a este “Baby lung’”.
Definiendo Stress a la tension aplicada sobre las estructuras del fibroesqueleto pulmonar y
Strain a la deformacion generada por esta maniobra. Dicho en otros términos, el Stress
es la presion transpulmonar (la diferencia entre la presion alveolar y la presion pleural) y
Strain es la razon entre el cambio de volumen y la capacidad residual funcional (CRF) o
volumen pulmonar de reposo. No es necesario el uso de grandes volumenes tidal para
inducir estos fenédmenos de estiramiento, ya que como hemos descrito en el SDRA, la
disminucién de la distensibilidad del sistema respiratorio mediada por la disminucion del
volumen de gas pulmonar, afectan significativamente la presion transpulmonar (mayor

Stress), que a su vez conlleva a menor CRF y a mayor Strain para cada volumen Tidal.

Ademas, segun el modelo propuesto por Marini y Gattinoni(46) y sin necesidad de
que se produzcan presiones intratoracicas elevadas, los cambios en el Stress and Strain
de los tejidos pulmonares que se producen en los diferentes ciclos respiratorios son
capaces de inducir fenbmenos de ruptura de las paredes alveolares (barotrauma), asi
como fendmenos de mecanotransduccion (conversién de un estimulo mecanico en
alteraciones bioquimicas y moleculares a nivel tisular/celular) y liberacién de mediadores
inflamatorios que pasan a la circulacion tanto local como sistémica y son capaces de

producir lesion sobre érganos a distancia del pulmén (biotrauma) (Figura 4)

Figura 4. Modelo de produccién de VILI propuesto por Marini y Gattinoni.
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Se puede categorizar entonces el dafio inducido por la ventilaciébn mecénica en
barotrauma, volutrauma, atelectrauma y la injuria inflamatoria o biotrauma, teniendo en

cuenta que estos mecanismos estan directamente relacionados entre si (Figura 5)(47).

Figura 5. Mecanismos de lesion pulmonar inducida por la ventilacion Mecanica
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1.3.1.1. Dafio pulmonar inducido por la presién excesiva de la via aérea

(Barotrauma)

Historicamente el barotrauma ha sido la lesién pulmonar asociada con mas
frecuencia a la ventilacion mecénica. Fue definido por Macklin(51) como la presencia
de aire en el tejido extra-alveolar (intersticial y vascular) debido a una rotura de la
pared alveolar por sobredistension de los mismos. La explicacion fisica descrita
recientemente a partir de la cual se produce la ruptura alveolar, indica que el stress
excede las propiedades maximas de las fibras de colageno, lo que lleva a una “rotura

por stress” del alvéolo.

Es decir, el requisito basico es la existencia de un gradiente de presion entre el
alvéolo y el compartimiento broncovascular. Dicho gradiente se genera ya sea por
incremento de la presion alveolar como por la caida de presion intersticial perivascular.
El gas extraalveolar se mueve a favor de un gradiente de presién hacia el intersticio
perivascular, sigue la via de menor resistencia y produce enfisema intersticial. Desde
el intersticio, el aire progresa a lo largo de la vaina broncovascular hasta alcanzar el
hilio pulmonar y el mediastino, donde da lugar a neumomediastino. Posteriormente, el
gas a presion puede romper la pleura mediastinica y ocasionar un neumotérax, o bien
producir una diseccion de los planos fasciales y dar lugar al desarrollo de enfisema

subcutaneo o incluso neumoperitoneo.

Sus manifestaciones mas conocidas son el neumotorax, y el neumotérax a
tension. Menos frecuentes son el enfisema pulmonar intersticial, el neumomediastino,
el enfisema subcutaneo, neumoperitoneo, los quistes pulmonares y la embolia aérea.
Su incidencia oscila entre el 3 y 13% de pacientes con SDRA sometidos a ventilacién

mecanica, con una mortalidad menor al 2%(52).

La relacion existente entre la presion en las vias aéreas y el dafio pulmonar fue
demostrada inicialmente por Webb y Tierney(48), que demostraron que la ventilacion
mecanica puede causar edema pulmonar en un modelo experimental en ratas ventiladas
durante 1 hora utilizando diferentes niveles de presion en la via aérea con y sin PEEP. Los
animales que fueron ventilados con presiones pico de 14 cm H,O no presentaron ningun
cambio histolégico mientras que aquellos ventilados con altas presiones pico (30-45 cm
H,0) presentaron un importante edema tanto alveolar como perivascular. Lo que confirma
que presiones elevadas en la via aérea pueden producir alteraciones en la permeabilidad
capilar, edema pulmonar no hidrostatico y dafio tisular semejante al SDRA. Ademas, estos

autores encontraron que el uso de PEEP tuvo un efecto protector. Estos hallazgos han
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sido demostrados a posteriori en estudios experimentales en animales de mayor tamafio,
aunque en ellos el tiempo necesario para inducir estos cambios histologicos ha sido
mayor(53).

1.3.1.2. Dafio pulmonar inducido por sobredistensién pulmonar
(Volutrauma)

Durante muchos afios, se acufid el término de barotrauma como sindnimo de
lesion pulmonar inducida por la ventilaciébn mecanica, ya que se consideraba que todas las
lesiones eran producidas por las altas presiones en la via aérea. Sin embargo, parece
que el efecto deletéreo sobre el pulmén esta determinado por la sobredistension del tejido
pulmonar, reflejando por tanto mas un efecto de volumen que un efecto de presion. En
1988, se describe el concepto de “volutrauma” por Dreyfuss y col. (54) quienes en un
modelo experimental, ventilan a ratas usando altas presiones mas altos volimenes tidal,
bajas presiones mas altos volimenes tidal y altas presiones mas bajos volumenes tidal
(mediante cerclaje del térax y abdomen). Al realizar un analisis histologico de los tejidos
descubre que el Unico grupo que no desarrolla alteraciones compatibles con lesion
pulmonar aguda es el grupo que fue ventilado con bajos volimenes tidal. Ademas, Carlton
y col.(55) estudiaron si el edema pulmonar se produce a partir de un determinado umbral
de volumen tidal en un modelo animal, y descubrieron que este se producia cuando se
ventilaba a corderos por encima de 57 ml/kg de volumen alcanzando presiones pico por

encima de 61 cm H,0.

Con respecto a si el volutrauma puede inducir o exacerbar el dafio pulmonar en
humanos, como se ha mencionado anteriormente, Gajic y col. (13) estudiaron un total de
332 pacientes en ventilacion mecanica de mas de 48 horas de duracion, sin criterios
clinicos de SDRA al inicio de la ventilacion, y en los que se documenté que el uso de altos
volimenes tidal era un factor de riesgo independiente para el desarrollo de VILI (OR 1,3

por cada mililitro de volumen tidal por encima de 6 ml/kg de peso predicho, p<0,001).

1.3.1.3. Dafo pulmonar inducido por bajo volumen total (atelectrauma)

El uso de volumenes tidal bajos también puede producir lesion pulmonar por
multiples mecanismos, entre ellos el cierre y apertura ciclicos de las unidades
alveolares, es decir, por fuerzas de deformacion o cizallamiento que experimentan las

unidades alveolares sometidas a un fendbmeno de expansion alveolar durante la
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inspiracion y colapso alveolar durante la espiracion, y es lo que se conoce como

“atelectrauma”.

El sustrato fisico para que se produzca este fenébmeno es la inestabilidad
alveolar. Teniendo en cuenta que principalmente en las unidades alveolares de las
zonas dependientes el pulmén de un paciente con SDRA existe una tendencia al
colapso asociado a factores como la pérdida de surfactante, el efecto del peso del
tejido adyacente y del corazon, y al incremento progresivo del edema inflamatorio
alveolar, provocan que se desarrollen fenédmenos de expansion diferencial, todo lo cual
amplifica el stress mural y conlleva a deformacién y desgarramiento tisular, asi como a
formacion de membranas hialinas y liberacion de mediadores inflamatorios tanto a

nivel local como sistémico (biotrauma).

Algunos estudios han analizado cémo los parametros ventilatorios seleccionados
influyen en la deformacién pulmonar. Halter y col. (53) demostraron los cambios en las
unidades alveolares subpleurales en correlacién directa con el volumen tidal e inversa al
uso PEEP (Figura 6)(53). Curiosamente, incluso con la utilizacion de volimenes tidal
elevados (>14 cmH,0), el uso de PEEP altas (entre 15 y 20 cm H,0), disminuye el

fendmeno de inestabilidad alveolar del 108% al 15%.

Teniendo en cuenta esta teoria, se podria explicar como el uso de PEEP puede
disminuir el VILI disminuyendo el grado de deformacion alveolar durante la ventilacién
mecanica. Ademas en estudios experimentales en animales se ha demostrado que el uso
precoz de PEEP previene el aumento de la permeabilidad vascular inducido por la

ventilacion mecanica(56).
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Figura 6. Influencia de los parametr

os ventilatorios en la estabilidad alveolar.
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Diferencias en el tamafio alveolar al aumentar el volumen tidal y disminuir la PEEP (medidos en un

modelo experimental de lesién pulmonar). Tomado de Halter y colaboradores(53).

1.3.1.4. Biotrauma

Las fuerzas fisicas descritas previamente (la sobredistension alveolar por el
empleo de volumenes tidal elevados, el cierre apertura ciclicos de las unidades alveolares,
ylo el empleo de presiones picos elevadas durante el uso de ventilacion mecanica
prolongada) pueden ocasionar la liberacibn de mediadores inflamatorios, ya sea
directamente por la injuria ocasionada en la membrana alvéolo-capilar o indirectamente
por la conversion de estas fuerzas fisicas en alteraciones bioquimicas y moleculares a
nivel celular/tisular(47), lo que se conoce como mecanotransduccion. Dichos mediadores
inflamatorios podrian incrementar el dafio no solo a nivel local sino que se liberarian al

torrente sanguineo, actuando también de forma sistémica desarrollando disfuncion
multiérganica y muerte. A este proceso se le ha denominado “biotrauma’(57), y es la

hipotesis por la que se explicaria por qué el paciente con SDRA no fallece en hipoxemia
refractaria sino en fracaso multiorgénico.

El papel de la inmunidad innata y la respuesta inflamatoria en la patogénesis de

VILI ha sido ampliamente estudiado en los Ultimos afos y aunque sigue siendo objeto de

discusion. Diversos estudios han demostrado el papel de la infiltracion de
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polimorfonucleares a nivel local, la activacion de los macréfagos pulmonares y la
liberacion de citocinas que se produce con el uso de ventilacion mecanica deletérea. Por
ejemplo, Tremblay y col.(58) en un disefio experimental demuestran como en ratas no
perfundidas tras 2 horas en ventilacion mecénica invasiva el uso de Vt elevados (40 ml/kg)
asociados a PEEP 0 cm H,O incrementan hasta 50-60 veces los niveles de factor de
necrosis tumoral (TNF-a) en BAL, asi como incremento en los niveles de Interleucina I-3
(IL-18), interleucina-6 y de la proteina inflamatoria de macrofagos (MIP-2) en
comparacion con el grupo control (Vt 7 ml/kg y PEEP 3 cmH,0), por lo que sugieren que
la ventilacion mecéanica “per se” puede influenciar en el balance de la respuesta pro-
inflamatoria/anti-inflamatoria pulmonar. Otros autores sin embargo(59), usando un modelo
experimental similar al expuesto anteriormente, encuentran que los niveles de IL-1B y
MIP-2 en BAL son ligeramente mas altos en el grupo de estudio (Vt 42 ml/horay PEEP O
cmH,0) en comparacion con el grupo control (Vt 7ml/hora y PEEP 3 cmH,0), sin
encontrar diferencias estadisticamente significativas en los niveles de TNF-a en ambos
grupos. Estos autores concluyen que las estrategias ventilatorias deletéreas no influyen
primariamente en la respuesta inflamatoria pulmonar. Es posible que las estrategias
ventilatorias deletéreas como Unico factor no promuevan una intensa respuesta
inflamatoria, pero es probable que asociadas a otro factor de agresion puedan llegar a

generar dicho disbalance.

Varios estudios clinicos han documentado los cambios en las concentraciones de
mediadores o moduladores inflamatorios en pacientes que han precisado VM. Ranieri y
col.(29) en un trabajo ya clasico en 44 pacientes con SDRA en ventilacion mecanica y
que fueron aleatorizados en 2 grupos (grupo control: Vt: 11+2 ml/Kg y PEEP 7£2 cmH,O y
grupo de estudio: Vt 8t1ml/Kg y niveles de PEEP de 15+3 cmH,0O, limitando la presién
meseta a 35 cm H,O en ambos grupos) demuestran que tras 36 horas en VM, tanto en
plasma como en el lavado broncoalveolar los niveles del antagonista del receptor de IL-1
(IL-1Ra), y del receptor soluble 1 de TNF, asi como el receptor soluble 2 de TNF
disminuyen significativamente en los pacientes que fueron ventilados con bajo Vt y altos
niveles de PEEP (grupo de estudio). Mientras que los niveles de estos biomarcadores se
incrementaron en el grupo control, asi la media de IL-1Ra en el grupo control al inicio del
estudio era de 17 mcg/ml, y se increment6 a 32 mcg/ml a las 36 horas, mientras que en el
grupo de estudio, la media de este receptor fue de 19 mcg/ml, y disminuy0 a las 36 horas
a 16 mcg/ml. A su vez, los niveles en el BAL de IL-1B, IL-6, IL-8 y TNF-a disminuian a las
36 horas de ventilacibn mecénica en el grupo con Vt bajo y PEEP alta, pero sin cambios

significativos en el grupo control.
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Ahora bien, la inmunomodulacion generada por la ventilacibn mecénica como
vemos, no solamente afecta la respuesta inflamatoria local, sino que, como se ha
demostrado en diferentes investigaciones, estos mediadores pasan a la circulacion
sistémica llegando a inducir un fracaso multiorganico secundario, como lo resumen Dos

Santos y colaboradores(60), debido a (todos ellos expuestos previamente):

e Fallo por estrés de la barrera endotelial y epitelial

e Fallo por estrés de la membrana plasmética (necrosis/apoptosis)

e Alteraciones de la estructura del citoesqueleto sin dafio ultraestructural
(mecanotransduccion)

e Efectos en la vasculatura independientes del estiramiento-ruptura

e Estiramiento ciclico, implicado en el fallo en el proceso de regeneracion epitelial.

Zhang y col. (61) en su estudio experimental en el que incuban PNM humanos en
el BAL de pacientes en VM y en el que se compara una estrategia ventilatoria protectora
vs convencional (empleando Vt entre 10-14 ml/kg, con niveles de PEEP minima para
mantener una adecuada oxigenacion con la minima FiO, posible), documentaron a las 36
horas de VM un aumento significativo en la activacion de PMN en los pacientes que
recibieron VM convencional, asi como un incremento en la liberacion de elastasa
neutrofilica (enzima proteolitica liberada a partir de leucocitos activados) relacionada ésta
con mayor fracaso de érganos, cambios no ocurridos en el BAL de pacientes que
recibieron la estrategia ventilatoria protectora. Estos autores consideraron esta hipétesis
como la posible explicacion de cémo la VM mecanica modula la respuesta inflamatoria y
de porqué el uso de una estrategia ventilatoria protectora reduce la mortalidad en

pacientes con SDRA.

Un afio mas tarde, Imai y colaboradores(28), realizan un estudio experimental en
24 conejos de Nueva Zelanda, sedados, relajados y en ventilacibn mecanica a través de
tragueostomia, en los que se induce un SDRA mediante la administracion intratraqueal de
acido clorhidrico. Los animales fueron aleatorizados en 2 grupos: grupo 1 (VM protectora):
Vt 5-7 ml/kg, PEEP 9y 12 cmH,0; y el grupo 2 (VM deletérea): Vt 15-17 ml/kg y PEEP 0-3
cmH,O. Tras 8 horas de VM, se documentaron niveles mas elevados de proteinas
guimiotacticas del monocito (MCP-1), IL-8, y oncogén regulador del crecimiento (GRO) en
el grupo 2, demostrando mayor lesion pulmonar en este grupo. A su vez, se encontrd
como marcador de lesion de érganos a distancia un aumento significativo del indice
apoptotico en las células epiteliales tubulares renales y en las células epiteliales de villis

intestinales.
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Hasta la fecha actual se puede afirmar que, al menos desde el punto de vista
experimental, el uso de volimenes tidal elevados y niveles bajos de PEEP, producen
fenédmenos de sobredistension y colapso alveolar, y por tanto apertura y cierre ciclicos de
las unidades alveolares cerradas, generando aumento de la permeabilidad vascular y
desencadenando una respuesta inflamatoria mediada por la activacion celular,
fundamentalmente de macroéfagos y neutrofilos, a través de la produccion de IL-8 y otros
mediadores inflamatorios. Si la lesion pulmonar se mantiene, se produce ruptura de las
paredes alveolares y de los capilares pulmonares, permitiendo el paso de mediadores
inflamatorios a la circulaciébn sistémica mediante translocacion, generando

subsecuentemente lesion de 6rganos a distancia (Figura 7)(44).

Figura 7. Resumen de los mecanismos involucrados en el VILI
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1.4. ESTRATEGIAS VENTILATORIAS EN EL MANEJO DEL SDRA

El tratamiento del SDRA continta siendo el tratamiento de “soporte” siendo la
ventilacion mecanica la herramienta fundamental. Las técnicas tradicionales de
ventilacion en estos pacientes se asemejaban a las usadas en las préacticas
anestésicas, cuyos objetivos eran prevenir la hipoxemia y mantener niveles adecuados
de pCO, y pH, basados en Vt 10-15 mi/kg y niveles bajos de PEEP.

Como se ha expuesto previamente, la evidencia ha demostrado como dichas
estrategias tradicionales de ventilacion mecanica incrementan la injuria pulmonar
preexistente, contribuyendo en la génesis del sindrome de fracaso multiorganico y
subsecuentemente en la mortalidad de este grupo de pacientes. Por tanto, el desafio
actual apunta a determinar qué estrategias ventilatorias son capaces de minimizar la
lesién producida por la ventilacibn mecanica proporcionando un intercambio gaseoso
razonable. El objetivo de la VM sera, por un lado evitar el colapso-reapertura alveolar
ciclico mediante ajuste de PEEP, y por el otro evitar la sobredistension alveolar
mediante el uso de Vt bajos (limitando la presion meseta).

Estos objetivos se logran a partir de la implementacion de estrategias
ventilatorias denominadas “protectoras” del pulmén. Dichas estrategias traen como
consecuencia el desarrollo de hipercapnia, por lo que se crea el término de
“hipercapnia permisiva” a principios de los noventa. El trabajo pionero de “hipercapnia
permisiva” fue el publicado por Hickling y colaboradores(62) en el que se describen 50
pacientes con SDRA que fueron ventilados con Vt cercanos a 5 ml/kg limitando las
presiones inspiratorias en la via aérea, alcanzando valores promedio de paCO, de 62
mmHg, con un pH medio de 7,29. Estos autores encontraron una mortalidad del 16%

(menor que los valores reportados hasta esa fecha del 40-60%).

A finales de la década de los 90, se publican 4 estudios randomizados y
prospectivos que comparan la estrategia ventilatoria convencional con la estrategia
protectora pulmonar permitiendo una hipercapnia moderada. Amato 'y
colaboradores(63), en 1998 incluyen 56 pacientes con SDRA y comparar una
estrategia convencional (Vt 12 ml/kg asociados a niveles de PEEP bajos para
mantener una adecuada oxigenacion y niveles de normocapnia) vs una estrategia
protectora (Vt <6 ml/kg de peso, niveles de PEEP por encima del punto de inflexién
inferior de la curva de P-V estatica, manteniendo hipercapnia permisiva con presiones

inspiratorias menores de 20 cm H,O por encima del nivel de PEEP y uso preferencial
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de modos ventilatorios controlados por presion, encontrando un descenso en la
mortalidad a los 28 dias en el grupo de ventilacion protectora (38% vs 71%
respectivamente, p<0,001) asi como mayores tasas de liberacion de la VM (66% vs
29%, p=0,005) y menor incidencia de barotrauma (7% vs 42%, p=0,02). Sin embargo,
la supervivencia al alta hospitalaria no fue estadisticamente significativa. En contraste,
en los estudios publicados por Brochard(64) (1998), Brower(65) (1999) y Stewart(66)
(1998), no se documentan diferencias significativas en relacion con la mortalidad
comparando ambos grupos (tabla 5).

Tabla 5. Ensayos clinicos. Estrategias ventilatorias en el SDRA

Amato Brochard Brower Stewart
(1998) (1998) (1999) (1998)

Vt (ml/kg) 6 vs 12 7 vs 10 7vs 10 7vs 11
PEEP (cmH;0) 16vs7 11vs 11 10vs 9 9vs7

P meseta (cmH20) 30vs 37 26 vs 31 25vs 31 22 vs 28

Mortalidad (%) 44 8 vs 70 46,5 vs 37,9 50 vs 46,1 50 vs 46,66

Posteriormente, en el afio 2000, La Sociedad Americana de Toérax (ATS)
publicé los resultados de un ensayo clinico aleatorizado randomizado conducido por la
National Heart, Lung and Blood Institute (NHLBI) y realizado por el grupo The Acute
Respiratory Distress Sindrome Network (ARDS Network)(37) que comparé la
estrategia ventilatoria protectora (Vt 6 ml/kg peso ideal, P meseta <30 cmH,0) vs
convencional (12 ml/kg peso ideal, P meseta < 50 cmH,0) en pacientes con SDRA y
que fue suspendido tras analizar los resultados obtenidos en los primeros 861
pacientes debido al descenso de la mortalidad en el grupo de estudio (31% vs 39,8%,
p=0,007). Se incluyeron 432 pacientes al brazo de VM protectora y 429 pacientes en el
brazo de VM convencional. A su vez, los dias libres de ventilacion mecéanica durante

los primeros 28 dias fue mayor en este grupo (12 + 11 dias vs 10 * 11 dias, p = 0,007).

Dados los resultados controvertidos de los ensayos publicados hasta la fecha,
en 2004 Petrucci y col.(67) realizan una revision sistematica que incluye estos cinco
ensayos aleatorizados (1202 pacientes) y encuentran una reduccion significativa de la
mortalidad a los 28 dias con la implementacién de la estrategia ventilatoria protectora
(riesgo relativo [ RR ] 0,74; intervalo de confianza [ IC] , 0,61-0,88). Sin embargo, el

efecto beneficioso sobre la mortalidad a largo plazo fue incierto (RR, 0,84; IC, 0.68-
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1.05). No obstante, la comparacién entre el uso de Vt bajos vs Vt convencionales no
fue significativamente diferente si la presion meseta se mantiene menor o igual a 31
cm de H,O en el grupo de control (RR, 1,13; IC, 0.88-1.45).

A la vista de estos resultados, y con la clara reduccion relativa del riesgo de
muerte del 22%, basados en el ensayo clinico conducido por la NHLBI, que
preconizan minimizar al strain pulmonar, a partir de Vt bajos (6 ml/kg de peso corporal
ideal) mientras se mantiene el intercambio de gases minimo aceptado, los objetivos de
la ventilacibn mecanica en este tipo de pacientes se modifican, siendo prioritaria la

proteccion pulmonar, tolerandose ciertos niveles de hipercapnia y acidosis respiratoria.

Por otra parte, como se comenta previamente, para minimizar la aparicién de
atelectasias ciclicas y en definitiva el dafio alveolar es prioritario el ajuste de la PEEP.
Un segundo ensayo clinico conducido por el NHLBI(38) fue publicado en 2004, en el
gque manteniendo una estrategia ventilatoria protectora se compararon niveles mas
altos de PEEP, la cual fue ajustada a partir de valores predeterminados de PaO,/FiO,
(8,3 £ 3,2 cmH,0 vs 13,2 = 3,5 cmH,0). Ellos no encontraron diferencias en cuanto a

mortalidad hospitalaria ni en el nUmero de dias libres de ventilacibn mecanica.

A diferencia del estudio realizado por el NHLBI, la ventilacion a pulmén abierto,
una estrategia propuesta por Meade y col. (68) que combina ventilacién en PCV,
volimenes tidal bajos (4-8 ml/kg) con presiones meseta <40 cm H,O, maniobras de
reclutamiento y PEEP altas ajustadas a partir de un protocolo dependiente de la FiO,,
describen una reduccion no significativa en la mortalidad hospitalaria o la incidencia de
barotrauma en el grupo de estudio, ademas de menor incidencia de hipoxemia

refractaria asi como menor necesidad de terapias de rescate.

El beneficio real del ajuste de PEEP mas elevadas no esta del todo aclarado,
sin embargo, Briel y col. (69), en su metaandlisis publicado en 2010 y que incluye 3
ensayos clinicos randomizados y aleatorizados en 2299 pacientes encuentran que
analizando el total de casos no hay un diferencias en relacion con la mortalidad
hospitalaria. No obstante, al analizar el subgrupo de pacientes con PaO,/FiO,<200
mmHg, hay un descenso en la mortalidad en el grupo de aquellos que recibieron
PEEP més elevadas (RR 0,85, IC: 0,73-0,99) p=0,03).

Hasta ahora, se ha demostrado la estabilizacién del alvéolo mediante el uso de
PEEP moderada/alta, sin embargo, el nivel éptimo de PEEP aplicado aun no ha sido
establecido. Recientemente, Chimuello y colaboradores(70) comparan cinco

estrategias frecuentemente utilizadas a pie de cama para el célculo de PEEP 6ptima
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con la que se obtiene mejor reclutamiento evaluado mediante TC en 51 pacientes con
SDRA: a) PEEP igual a 5 cmH,O; b) Aumento progresivo de PEEP hasta llegar a 20
cmH,O, manteniendo una presion meseta <28 cmH,O (basados en la estrategia en el
estudio Express). ¢) Ajuste de PEEP basados en el indice de Stress (tomando con
PEEP maxima el punto a partir del cual la curva de presion-tiempo se convierte en
lineal). d) Ajuste de PEEP mediante la implementacién de la estrategia recomendada
en el estudio LOV(68) (tabla de titulacion de PEEP poniendo como objetivo la
saturacion arterial de oxigeno) e) Ajuste de PEEP mediante la medicion de la presion
esofagica. Estos autores encuentran mayor reclutamiento alveolar implementando la
estrategia basada en la saturacién arterial de oxigeno (estudio LOV), en relacion con
el empeoramiento de la enfermedad, es decir, a mayor severidad del SDRA, mejor

reclutamiento usando esta estrategia.



1.5. MODO VENTILATORIO, FLUJO INSPIRATORIO Y LESION

PULMONAR INDUCIDA POR LA VENTILACION MECANICA

Aunque existen pocos estudios, recientemente se ha discutido la influencia que
podria tener el modo ventilatorio empleado, y mas especificamente otros parametros
ventilatorios en el desarrollo de VILI, como puede ser el caso del empleo de flujo
decelerado en lugar de un patrén de flujo constante mediante la utilizacion de la
ventilacién controlada por presién (PCV). Algunos autores(71) defienden la teoria de
gue generando un flujo mas laminar al final de la inspiracion la distribucién de la
ventilaciéon seria mas uniforme en pacientes que tienen diferentes valores de
resistencia de una region a otra, disminuyendo asi los fenémenos de sobredistensién
en las areas no dependientes. Prella y col. (72), en un disefio experimental en el que
miden el grado de aireacién pulmonar mediante tomografia computarizada en 10
pacientes con SDRA, comparando la ventilacién controlada por volumen (VCV) vs
PCV, encuentran que aunque no hay diferencias en el intercambio gaseoso ni en las
presiones alveolares, existe mayor sobredistension en las zonas pulmonares apicales
en VCV.

Otros estudios han demostrado una mejoria en la oxigenacion y la mecéanica
respiratoria en pacientes con SDRA que fueron cambiados de VCV a PCV. Por
ejemplo, Rappaport y col.(73), realizaron un estudio prospectivo en el que se
incluyeron 27 pacientes con insuficiencia respiratoria aguda e hipoxemia (PaO./FiO,
<150 mmHg), y compararon la aplicaciéon temprana de PCV y VCV (asignados al
azar), encontrando que los pacientes ventilados en modo PCV tenian menores
presiones inspiratorias pico, mejor compliancia estatica y mayor nimero de dias libres
de ventilaciébn mecanica. Posteriormente Davis y col.(74) en un estudio prospectivo en
el que se incluyeron 25 pacientes con SDRA y que inicialmente fueron ventilados en
VCV (onda de flujo constante) cambiandose secuencialmente a PCV, demostraron
gue durante la ventilacion mecanica en modo VCV los niveles de PaO, fueron
significativamente mas bajos, con mayores presiones inspiratorias y presiones medias

mas bajas que en modo ventilatorio PCV.

Como se observa en estos estudios, su principal limitacién es la muestra tan
pequefia que analizan. En el Unico ensayo clinico(75) cuyo objetivo principal era

evaluar la mortalidad hospitalaria comparando los dos modos ventilatorios en 79
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pacientes con SDRA conservando una estrategia ventilatoria protectora, se objetivo
una mayor incidencia de fracaso de 6rganos en los pacientes ventilados en VCV, sin
embargo, debido a una fallo en la aleatorizacion (tendencia a mayor fracaso renal en

este grupo), el andlisis multivariante no permite generalizar estos resultados.

En la actualidad, las estrategias ventilatorias protectoras en el SDRA han
generalizado el uso frecuente de estos modos ventilatorios controlados por presion
con flujos decrecientes, asociados a tiempos inspiratorios cortos y frecuencias
respiratorias elevadas, lo que conlleva a un flujo pico inspiratorio resultante utilizado
sustancialmente mas elevado comparado con el que se genera en la ventilacion
convencional en VCV. Como se ha comentado anteriormente, estudios previos han
establecido los niveles y valor pronostico de los mediadores inflamatorios que
participan en la respuesta pro-inflamatoria origen del SDRA. Sin embargo, hasta el
momento actual no se ha estudiado en clinica la importancia del modo ventilatorio y de
los altos flujos pico inspiratorios como factores desencadenantes de lesién pulmonar
(VILI) a través de posibles lesiones inducidas por distension y cizallamiento del epitelio

alveolar.

Actualmente disponemos de escasos estudios experimentales que hayan
evaluado esta asociacién. Rich y col. (76), compararon 5 estrategias ventilatorias en
un modelo experimental animal (limitando el flujo pico inspiratorio en VCV a 15
litros/min en 1 de las estrategias vs. 60 litros/min en PCV, utilizada en las otras 4
estrategias), y encontraron que en el grupo de ovejas ventiladas con menor flujo pico
inspiratorio se generaban menores lesiones histolégicas de SDRA, menos edema y
menor infiltracion neutrofilica tras 6 horas de ventilacion mecéanica. Posteriormente,
Maeda y colaboradores(77) compararon en 24 conejos las consecuencias de ventilar
con altos volimenes corrientes (30 mil/kg), presion meseta estable y tres flujos
inspiratorios diferentes, encontrando que a las 6 horas los animales ventilados con
flujo pico elevados estaban mas hipoxémicos, con peor compliancia estética, y
macroscopicamente e histoloégicamente con pulmones mas lesionados. En 2007, Fujita
y col.(78) comparan dos modos ventilatorios (PCV vs VCV) usando 20ml/k de volumen
tidal, demostrando que a las 4 horas, en los animales ventilados en PCV empeoraba
significativamente la oxigenacién, se producia lesion pulmonar en los l6bulos
superiores y mayor edema pulmonar histolégicamente comprobado, sugiriendo que la

causa eran los elevados flujo pico inspiratorios.

En la actualidad no disponemos de ningun estudio clinico que haya evaluado el

posible papel que los elevados flujo pico inspiratorios, que se aportan en los modos
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ventilatorios limitados por presion en el contexto de la ventilacidbn protectora en
pacientes con SDRA, puedan tener como factor contribuyente que actie acentuando o
modificando la reaccion inflamatoria o biotrauma, y en consecuencia, sea un factor de

riesgo de la lesion pulmonar inducida por la ventilacion mecanica.
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Pese a los grandes avances experimentados tanto en el conocimiento como en
las técnicas relacionadas con la medicina, el manejo clinico de los enfermos que
desarrollan Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo sigue siendo un reto para el
médico, ya que hasta la fecha actual no existe ningun tratamiento eficaz especifico
para dicho sindrome, siendo la ventilacion mecanica el imprescindible tratamiento de
soporte vital para la insuficiencia respiratoria de estos pacientes. Un respirador
mecénico no es mas que una maquina disefiada para transmitir o aplicar directamente
una energia de una forma determinada, con el objeto de asistir o reemplazar la funcién

natural de los musculos respiratorios.

Debido a la evidencia del dafio causado por las altas presiones necesarias para
ventilar a éstos pacientes existe un renovado interés por los modos ventilatorios
controlados por presion, junto con cambios en las estrategias ventilatorias y la
aceptacion de un cierto grado de anomalias en los gases sanguineos, en orden a

proteger los pulmones de las excesivas presiones inspiratorias.

Pese a las diferentes evidencias que arrojan nueva luz sobre las mejores
estrategias protectoras pulmonares, todavia no estad establecido definitivamente si
debemos ventilar a todos los pacientes con volumen o presién controlada. Esta
decision genera todavia un gran debate, y no existe un consenso global que

establezca qué modo ventilatorio es mas seguro y eficiente.

Las estrategias ventilatorias protectoras basadas en la aplicacion de bajos
volumenes tidal (6ml/kg de peso ideal) y presiones meseta en la via aérea inferiores a
30 cm H,O asociados a una seleccion optima de PEEP, se han consolidado en la
actualidad como la piedra angular para el soporte respiratorio de los pacientes que
desarrollan SDRA, habiendo demostrado evidencia en la mejoria de los resultados
clinicos de éstos pacientes. Este modo ventilatorio protector conlleva la aplicacién de
frecuencias respiratorias elevadas con el fin de compensar la acidosis respiratoria
secundaria a los bajos volumenes corrientes, manteniendo una “hipercapnia

permisiva”.

Como parte de dicha estrategia ventilatoria protectora se ha preconizado el uso
de modos ventilatorios limitados por presion, que proporcionan una curva de flujo
decreciente y que algunos autores consideran como una modalidad de ventilacién
asistida “mas fisiologica”, ya que generan un flujo mas laminar en el final de la
inspiracion, con lo que se consigue una distribucién del gas mas uniforme en pacientes

que tienen diferentes valores de resistencia de una region a otra (como es el caso del
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pulmon de distrés), con disminucion de los fendmenos de sobredistensién en las areas

no dependientes.

Sin embargo, la modalidad ventilatoria limitada por presién en el seno de una
estrategia ventilatoria protectora proporciona un flujo decreciente en el contexto de una
frecuencia respiratoria alta y un tiempo inspiratorio corto, lo cual conlleva
inevitablemente a la aplicacion de flujos pico inspiratorios mucho mas elevados que en

los modos limitados por volumen con flujo constante y curva de flujo cuadrada.

Sabemos que la lesion pulmonar inducida por la ventilacion mecénica (VILI)
puede ser debida al barotrauma, volutrauma, atelectrauma o biotrauma, pero hasta el
momento actual no se ha evaluado en clinica si los flujos pico inspiratorios elevados
pueden ser a su vez un factor desencadenante de lesion pulmonar inducida por la
ventilacion mecanica, o empeorar la evolucién de la patologia ya existente a través del

desarrollo de lesiones por distension y cizallamiento del epitelio alveolar.

En modelos experimentales animales se ha demostrado que la utilizacion de
flujos pico inspiratorios elevados empeoran la oxigenacién, disminuyen la compliancia,
generan mayor edema pulmonar y provocan cambios histol6gicos caracteristicos de
SDRA. Sin embargo, estos aspectos no han sido estudiados en la clinica diaria a la

cabecera del paciente.

Hasta donde conocemaos, éste proyecto de investigacion es el primer trabajo
clinico en humanos que intenta establecer la asociacion entre flujo pico inspiratorio
administrado y el grado de respuesta inflamatoria pulmonar y sistémica en pacientes
con SDRA. Aunque se han descrito diferentes mecanismos fisiopatolégicos capaces
de desencadenar o aumentar la lesiébn pulmonar, como son la elevada presion
(barotrauma) y el elevado volumen (volutrauma), en el momento actual no se ha
establecido en la clinica diaria la posible contribucién del flujo inspiratorio a la
etiopatogenia del VILI. La originalidad de éste trabajo reside por tanto en estudiar la
relacion entre la magnitud del flujo pico inspiratorio utilizado y el posible VILI por
biotrauma, para lo cual hemos cuantificando la respuesta inflamatoria pulmonar y
sistémica inducida por dos diferentes modos ventilatorios (VCV y PCV) con diferentes

ondas de flujo en pacientes con SDRA.
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La hipétesis del presente trabajo tiene su fundamento tanto en los conceptos
fisiopatoldgicos implicados en el desarrollo de VILI y anteriormente expuestos, como
en los resultados de estudios experimentales que demuestran una mayor lesion
pulmonar asociada con elevados flujos pico inspiratorios en determinadas condiciones

ventilatorias del animal de experimentacion.

En consecuencia, sospechamos razonablemente que determinados modos
ventilatorios de uso habitual y generalizado en el soporte respiratorio de pacientes con
SDRA, y que implican la administracion de flujos pico inspiratorios elevados pueden
desencadenar una mayor reaccion inflamatoria, con el subsecuente desarrollo de
mayor lesién pulmonar inducida por la ventilacibn mecanica y por tanto una posible

mayor morbimortalidad.

Por tanto, nuestros objetivos principales han sido:

1. Establecer si los modos ventilatorios que proporcionan flujos pico
inspiratorios elevados se relacionan con una mayor respuesta inflamatoria
pulmonar y sistémica, y por tanto con mayor lesion inducida por el

respirador.

2. Valorar si el modo ventilatorio empleado durante la evolucion de la
enfermedad (VCV vs PCV) influye sobre la reaccion inflamatoria y la
morbimortalidad en pacientes con SDRA.

Nuestros Objetivos secundarios son:

¢ Analizar la evolucién temporal de los biomarcadores inflamatorios sistémicos y

su relacion con la mortalidad en las fases tempranas de la enfermedad.

e Determinar la utilidad de los niveles de citocinas plasmaticos como

marcadores de la alteracién en el intercambio gaseoso.

¢ Relacionar los biomarcadores inflamatorios con las escalas de gravedad
APACHE I, SOFA, LIS.
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4.1. Disefio del estudio

Se trata de un estudio prospectivo y longitudinal de una cohorte de pacientes
con criterios diagnosticos de SDRA que ingresaron en la Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI polivalente de 11 camas) del Hospital Clinico Universitario de
Valladolid (Hospital de Ill nivel de complejidad), durante el periodo comprendido entre
Octubre de 2011 y Junio de 2013.

Previa solicitud de consentimiento informado a los familiares de los pacientes
incluidos se realiz6 la comparacion de las variables clinicas y de laboratorio
seleccionadas, utilizando secuencialmente en cada paciente dos diferentes modos
ventilatorios de uso habitual en el manejo clinico de pacientes con SDRA: PCVG y
VCV. La recogida de los datos se realizé mediante la utilizacibn de un protocolo
preestablecido que se muestra mas adelante. Todas las variables se registraron en
una base de datos informatizada para su posterior andlisis. El protocolo fue aprobado

por el Comité Etico de Investigacion Clinica del centro donde se realizo el estudio.

4.2. Seleccion de pacientes

A continuacién se enumeran los criterios de inclusion y exclusion que se

tuvieron en cuenta para la seleccion de pacientes:

Criterios de inclusion

Se incluyeron todos los pacientes que a su ingreso en la UCI cumplian con los
criterios internacionales para el diagnéstico de SDRA segun la nueva definicién de
Berlin de 2011, independientemente de la etiologia de la insuficiencia respiratoria
aguda, y que precisaron ventilacion mecénica invasiva con expectativa de asistencia

respiratoria invasiva mayor a 72 horas.

Criterios de exclusion

e Edad menor de 18 afos

e Embarazo

e Diagnostico de Hipertension intracraneal

e Antecedentes personales de EPOC reagudizado

e Antecedentes quirirgicos de lobectomia o toracotomia previas.

e Ausencia de consentimiento informado
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¢ Limitacién de esfuerzo terapéutico

4.3. Material y métodos

Los pacientes incluidos en el estudio fueron intubados orotraguealmente y
ventilados mecanicamente segun el criterio del médico responsable de su ingreso en
la UCI, seleccionando los parametros ventilatorios en el respirador siguiendo el
protocolo habitual y las recomendaciones internacionales actuales para pacientes con
SDRA: volumen inspiratorio de 6 ml/kg, presion pausa inspiratoria 0 presion meseta
inferior a 30 cmH,0 y presion positiva espiratoria final (PEEP) seleccionada mediante
el punto de inflexion de la curva de presion inspiratoria. Una vez incluido en el estudio
se recogian los datos demogréficos de cada paciente, asi como la puntuacion de los
sistemas de valoracion de gravedad (APACHE II, LIS, SOFA).

Se utilizaron los respiradores de Ultima generacion Engstrom Carestation® de
la casa comercial General Electric Company y Avea® de la casa Viasys healthcare.
Ambos respiradores de Ultima generacion disponen de monitorizacion ventilatoria

completa y modos ventilatorios controlados por volumen y por presion.

En la figura 8 se muestra el protocolo de la secuencia de actuaciones en
cuanto al modo ventilatorio, la recogida de datos y la de muestras bioldgicas.
Inicialmente el modo ventilatorio fue el convencional en VCV, con una duracion de la

pausa inspiratoria del 30% del tiempo inspiratorio.

Tras un periodo de estabilizacion minimo de 6 horas en CMV, se recogian las
variables clinicas y parametros respiratorios incluidos en el protocolo (ver mas
adelante), asi como muestras biol6gicas para medicion de marcadores inflamatorios

tanto en sangre como en mini- lavado broncoalveolar (mini-BAL).

Posteriormente se procedia a cambiar en el mismo paciente el modo
ventilatorio a PCVG (Presion Controlada con Volumen Garantizado) conservando
inalterado el patrén respiratorio (Vt, Ti, PEEP, FR, I:E), de tal manera que el Unico
parametro ventilatorio que se modificaba era la forma de la onda de flujo, que pasa de
cuadrada a flujo decreciente, con el consiguiente incremento en el flujo pico
inspiratorio. Igualmente era esperable una leve variacion en la presién media en la via
aérea si en PCVG se incrementaba el area de la curva de presion inspiratoria. Asi
pues, en el modo ventilatorio PCVG el flujo pico inspiratorio seria mucho mayor que en

VCV, sin cambios significativos en otros parametros ventilatorios. Tras 6 horas de
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estabilizacién en PCVG, se realizaba una nueva recogida de datos tanto clinicos como

de sangre y mini-BAL para laboratorio.

A continuacion se reiniciaba nuevamente ventilacion mecanica convencional en
VCV con los mismos parametros ventilatorios, y manteniendo un periodo minimo de 6
horas de estabilizacion se realizaba una nueva recogida de datos y muestras
biologicas.

Una vez completada la secuencia ventilatoria VCV-PCVG-VCV y la recogida de
datos en cada fase del protocolo, el médico responsable del paciente determinaba el
modo ventilatorio con ventilacion protectora en que quedaba posteriormente el
enfermo (VCV o PCVG). A los pacientes supervivientes al cuarto dia se les hizo una
nueva recogida de datos y muestras de sangre para determinacion de citocinas

séricas (figura 8).

4.4. Protocolo
A continuacién se muestra detalladamente el protocolo de intervenciones:

e Modo ventilatorio 1: ventilacion en VCV (tabla 6): medida del flujo pico inspiratorio y
demas parametros ventilatorios habituales, datos de mecénica y funcién respiratoria,
determinacion de gases en sangre arterial y venosa, variables hemodinamicas,
pardmetros bioquimicos rutinarios, determinacién de citocinas en sangre y en mini-
BAL.

Tabla 6. Modo ventilatorio 1. Modo ventilatorio convencional
inicial con flujo constante (VCV)

Flujo constante, onda cuadrada

Curva de presion inspiratoria creciente con pausa

Vt 6 ml/k peso calculado

Ppausa < 30 cmH,0O

Relacion I/E = %2

Pausa inspiratoria = 1/3 de tiempo inspiratorio
FR para control de hipercapnia permisiva
FiO, = 0.5 segun PaO,

Seleccién de PEEP 4ptima

Medida del flujo inspiratorio (I/min) en la curva F-V
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» Modo ventilatorio 2: ventilacion del paciente en PCVG (tabla 7) manteniendo

inalterados todos los demas parametros, realizandose nuevamente la medida del

flujo pico inspiratorio y todos los parametros y determinaciones mencionadas

Tabla 7. Modo ventilatorio 2. VM con flujo decreciente y
volumen garantizado (PCVG).

Flujo decreciente, onda descendente

Curva de presion inspiratoria cuadrada

Vt 6 ml/k peso calculado

Relacion I/E = %

Pausa inspiratoria = 1/3 de tiempo inspiratorio
FR para control de hipercapnia permisiva
FiO, = 0.5 segun PaO,

Seleccién de PEEP o6ptima

Medida del flujo inspiratorio pico (I/min) en la curva F-V

La comparacion entre el Modo ventilatorio 1 y el Modo ventilatorio 2 se realizé

en el paciente en 4 momentos evolutivos (Figura 8):

VCV Basal: Primera medida del flujo pico inspiratorio y demas parametros
ventilatorios habituales, datos de mecanica y funcion respiratoria, determinacion de
gases en sangre arterial y venosa, variables hemodinamicas, parametros
bioquimicos rutinarios, determinacién de citocinas en sangre y en mini-BAL
después de mantener durante un periodo de estabilizacion minimo de 6 horas
ventilacién en Modo 1 (VCV).

PCVG 6 horas: Tras un minimo de 6 horas de estabilizacion en modo ventilatorio 2
(PCVG), realizacion nuevamente la medida del flujo pico inspiratorio y todos los

parametros y determinaciones mencionadas.

VCV 12 horas: Reiniciacion de la ventilacion en modo ventilatorio 1(VCV) y un
minimo de 6 horas de estabilizacion, nueva medida del flujo pico inspiratorio asi

como todos los parametros y determinaciones previamente mencionadas.

VM 4° dia: Sin interferir en el modo ventilatorio (era determinado por su médico

tratante) se recogia al cuarto dia del diagnéstico del SDRA nuevamente el flujo
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pico inspiratorio, asi como los demas parametros ventilatorios habituales, datos de
mecanica y funcién respiratoria, determinaciobn de gases en sangre arterial y
venosa, variables hemodinamicas, pardmetros bioquimicos rutinarios, asi como la

determinacion de niveles de citocinas en sangre.

Finalmente, al terminar la estancia de cada paciente, se recogian

retrospectivamente todos los datos evolutivos (ver mas adelante) y eran divididos en

dos grupos, dependiendo del modo ventilatorio predominante (mayor o igual al 70%

del tiempo en el que haya permanecido en VM) VCV vs. PCVG.

NN NN . ERENERNEEN

(\

4.5. Variables
Las variables recogidas en cada paciente fueron:
Datos demograficos:

Edad

Sexo

Fecha ingreso al hospital
Fecha de ingreso a UCI

Variables clinicas basales:

Una vez incluidos en el estudio, se recogieron las siguientes variables:
Diagnostico de Ingreso en UCI
Comorbilidades asociadas
Etiologia del SDRA: Séptica, traumatismo grave u origen abdominal
SDRA pulmonar vs Extrapulmonar
Etiologia del SDRA pulmonar: Neumonia bacteriana, neumonia Virica,
neumonia aspirativa, traumatismo toracico u Otros
Etiologia del SDRA Extrapulmonar: De origen abdominal, patologia Uroldgica,
politraumatismo grave, TCE u Otros
Fracaso de 6rganos a la inclusién: compromiso respiratorio, Hemodinamico, Renal,

Neurolégico, Hepatico, Metabdlico y/o Hematoldgico.
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e Escalas de Gravedad:

Las escalas de gravedad que se recogieron en el momento de la inclusion
fueron APACHE Il, SOFA, LIS. Con seguimiento al cuarto dia: SOFA y LIS.

e Mecéanicarespiratoria:

Las variables de mecénica respiratoria que se recogieron tanto a la inclusion
del paciente, como en todos los momentos del estudio fueron: Medicién del flujo pico
inspiratorio (I/min); Volumen tidal (ml); Frecuencia respiratoria (por minuto); FiO, (%);
PEEP extrinseca (cmH,0); Relacion I/E; Tiempo inspiratorio efectivo (seg); Relacién
Tiempo inspiratorio/Tiempo total (seg); Relacion volumen Tidal/Tiempo inspiratorio
(ml/seg); Volumen Minuto (ml/min); PEEP intrinseca (cmH,O); Presion pico (cmH,0);
Presibn meseta (cmH,0); Presion media (cmH,0); Compliancia (en VCV)
(mL/cmH,0); Resistencia (cmH,O/L/seg); PaO,/FiO, (mmHg); pH, pCO, (mmHg) vy
HCO; (mEg/l).

e Determinacion de citocinas

Mediante el sistema LUMINEX (ver més adelante) se realiz6 la determinacion
de los siguientes marcadores biolégicos en muestras sanguineas y mini-BAL a las 0,

6 y 12 horas. Al cuarto dia se determinaros las citocinas solo en muestra sanguinea.

Citocinas T helper 1: IL-1p, IL-2, IL-12, factor de necrosis tumoral a (TNF- a)
Citocinas T helper 2 : IL-4, IL-5, IL-13, IL-6, IL-10

Citocinas T helper 17 : IL-17

Interferdn tipo Il : interferon y (IFN- y)

AN N N N

Quimiocinas: proteina quimioatrayente de monocitos (MCP-1), IL-8, proteina
inflamatoria de macréfagos 18 (MIP-13).

v' Factores de crecimiento: factor de crecimiento estimulante de colonias de
granulocitos-monocitos (GM-CSF), factor estimulante de colonias de granulocitos
(G-CSF)

v Otros mediadores: IL-7.

e Datos analiticos complementarios:

Se recogieron las siguientes variables tanto en el momento de la inclusion del

estudio como al cuarto dia de seguimiento: Hemoglobina (gr/dl); Reactantes de fase
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aguda: Proteina C reactiva (mg/l), Procalcitonina (ngr/ml) y acido lactico (mg/dl);

Proteinas totales (gr/dl) y albumina (gr/dl).

e Datos evolutivos:

Las variables evolutivas que se tuvieron en cuenta en cada paciente fueron:

v Necesitad de terapias de depuracion extrarrenal (TDE).

v" Uso de corticoides.

v" Numero de episodios de neumonia asociada a ventilacién mecanica.

v' Dias de antibioterapia.

v' Tratamientos de hipoxemia refractaria: decubito prono, 6xido nitrico inhalado,
relajacion en perfusién continua, FiO, a altas concentraciones.

v' Soporte hemodinamico: necesidad de vasoactivos, transfusiones, balance

hidrico acumulado.

v' Dias de ventilacion mecanica, episodios de extubacion fallida, necesidad de
tragueotomia.

v/ Estancia y Mortalidad en la unidad de cuidados intensivos

v/ Estancia y Mortalidad hospitalaria.

4.6. Obtencién de las muestras

Las muestras sanguineas se obtuvieron mediante extraccion de 5 ml en tubos
con acido etilendiaminotetracético (EDTA), a través de un catéter venoso central o
catéter arterial. Se centrifugaron inmediatamente tras su obtencion a 3200
revoluciones por segundo durante 10 minutos. Extraccion de plasma 400 microlitros en

3 tubos de Ependorf de 1000 microlitos y posterior almacenamiento.

4.6.1. Mini-lavado Broncoalveolar

Las muestras respiratorias se obtuvieron a partir de la realizacion de un Mini-
lavado Broncoalveolar, siendo éste un procedimiento minimamente invasivo de
obtencion de muestras del tracto respiratorio inferior, que se realiza de forma ciega
(sin necesidad de broncoscopia), y que emplea un catéter interno protegido, en
nuestro caso Combicath® (Figura 9), a través del cual se instila una “pequefa cantidad
de suero fisiol6gico estéril y que posteriormente es aspirado para la obtencién de la

muestra.
El procedimiento se realiz6 de la siguiente manera:
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e Pre-oxigenacién del paciente a 100%

e Instalacion de tubo en T entre el tubo orotraqueal y corrugado

e Introduccion de catéter tipo Combicath® a través de tubo en T hasta alcanzar la
posicion de enclavamiento.

e Una vez enclavado, extraccion del catéter externo 3 cm e introduccion del catéter
interno hasta alcanzar nuevamente la posicion de enclavamiento

¢ Instilacién de 20 cc de suero salino fisiologico estéril a través de catéter interno

e Aspiracion del fluido del lavado (entre 0.5y 1 cc) y recoleccién de la muestra para

posterior almacenamiento y procesamiento de la misma

Figura 9. Catéter de Aspirado Bronquial Combicath®

- - -

4.7. Procesamiento de las muestras

Las muestras fueron etiquetadas de la siguiente manera: Tipo de muestra
(Mini-BAL — Plasma); Caso/hora Ej. C1/OH =caso 1 - 0 horas. Y por ultimo la fecha
de recogida de la muestra.

Todas las muestras se congelaron a -80° C hasta la realizacion de la medicion

de mediadores biolégicos mediante la tecnologia Luminex.

4.7.1. Determinacién de citocinas

Los niveles plasmaticos de quimiocinas y citocinas fueron evaluados mediante
la tecnologia Luminex. Para ello se utilizo el panel Bio-Plex pro Human Cytokine 17-
Plex (Bio-Rad). Este sistema permite la medicion cuantitativa y simultanea de 17

quimiocinas, citocinas, factores de crecimiento y mediadores inmunoldgicos diferentes
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(pg/ml): IL-1B; IL-2; IL-4; IL-5; IL-6; IL-7; IL-8; IL-10; IL-12; IL-13; IL-17; G-CSF; GM-
CSF; IFN-y; MCP-1(MCAF); MIP-1B; TNF-a.

4.8. Analisis estadistico

El analisis estadistico se realiz6 utilizando el paquete estadistico SPSS (version
20.0; SPSS, Chicago, IL). Inicialmente se efectu6 la estadistica descriptiva de las
principales variables (las variables continuas se expresaron en media + desviacién
estandar, mientras que las variables categoricas se expresaron en numero absoluto y

porcentaje).

Posteriormente se realiz6 el analisis bivariado. Las variables continuas se
expresaron en mediana * rango intercuartilico. Se empled el test de Wilcoxon para la
comparacion de los parametros respiratorios y los parametros inflamatorios a nivel
plasmatico y en Mini-BAL durante el periodo de observacion (comparacion VCV basal
vs. PCVG 6 horas; PCVG 6 horas vs. VCV 12 horas; basal vs 12 horas y basal vs
cuarto dia) en el que cada paciente fue su propio control. Un p-valor <0,05 fue

considerado como significativo.

Para el andlisis de las variables respiratorias e intercambio gaseoso asi como
las diferencias en los niveles de citocinas plasmaticas en funciéon del modo ventilatorio
predominante VCV vs. PCVG (>70% de los dias en uno de los dos modos
ventilatorios) tanto al cuarto dia de inclusion del estudio, como durante toda la
estancia en UCI, se empled el test de U Mann-Whitney. Se excluyeron aquellos
pacientes que habian estado en ambos modos ventilatorios durante el mismo nimero

de dias.

Igualmente para el analisis de las variables clinicas evolutivas y niveles de
interleucinas plasméticas basales entre sobrevivientes y no sobrevivientes se empled
el test de U Mann-Whitney

La correlaciéon entre los niveles séricos de citocinas basales y las escalas de
gravedad APACHE II, SOFA en el primer dia y el grado de hipoxemia medido por la
ratio PaO./FiO, basal, se determinaron mediante el empleo del test de Spearman
Karber. Aquellas correlaciones que fueron significativas a un nivel de p<0,05 se

representaron en diagramas de correlacion-dispersion.
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Se empled el andlisis de regresion lineal para determinar la influencia del flujo
pico inspiratorio instaurado sobre los niveles séricos de los marcadores inflamatorios
estudiados al cuarto dia asi como para determinar la relacién entre los niveles de
interleucinas plasméticas basales y las escalas de gravedad: APACHE II, PaO,/FiO,
basal y SOFA en el primer dia. El test de Kolmogorov-Smirnov reveld la ausencia de
distribuciébn normal para los niveles de citocinas plasméticas, motivo por el que se
emplearon las concentraciones logaritmicas de dichas variables. Aquellas variables
que alcanzaron un p-valor <0,05 en el andlisis univariante, se incluyeron en un
modelo de regresion lineal multivariante por método introducir. Un p valor <0,05 fue

considerado como significativo.

Finalmente se determiné el cociente de probabilidades (OR) y su
correspondiente intervalo de confianza del 95% mediante el analisis de regresion
logistica binaria univariante para determinar la relacion entre los niveles séricos de los
marcadores inflamatorios basales sobre la mortalidad en UCI, asi como para
determinar la relacion entre el modo ventilatorio predominantemente empleado (>70%
de dias en VCV o PCVG) durante toda la estancia en UCI y las variables clinicas sobre
la mortalidad en UCI y hospitalaria. Aquellas variables que alcanzaron un p-valor <0,1
en el andlisis univariante, se incluyeron en un modelo de regresién logistica binaria
multivariante por método introducir. Un p-valor <0,05 fue considerado como

significativo.

75






5. Resultados






5.1. Caracteristicas clinicas de los pacientes estudiados

Se estudiaron 40 pacientes consecutivos que cumplian con los criterios
diagndsticos internacionales de SDRA segun la Nueva definicion de Berlin de 2011,
ingresados en La Unidad de Cuidados intensivos del Hospital Clinico Universitario de
Valladolid, que precisaron ventilacibn mecanica invasiva, y con una expectativa de
asistencia respiratoria mayor a 72 horas. El 65% de los pacientes precisd 10T y
ventilacién mecanica al ingreso (40% por insuficiencia respiratoria y 15% por bajo nivel
de conciencia (GSC<8)), el resto a lo largo de su estancia. Fueron SDRA extra-UCI el
40%.

La edad media de los pacientes fue 60,25t14,04, el 62,50% hombres.
APACHE Il medio de 19,65+7,01. La principal causa del SDRA fue la infecciosa
(75%). El 82,5% fue de origen pulmonar, siendo la neumonia bacteriana la principal
etiologia (62,5%). El total de pacientes inmunosuprimidos fue del 12,5%. En la tabla 8
se presenta un resumen de las principales caracteristicas demogréficas y variables

basales de la poblacién estudiada.

Tabla 8. Caracteristicas clinicas de los pacientes estudiados

Edad 60,25+14,04
Sexo Mujeres 15 37,50%
Hombres 25 62,50%
APACHE Il 19,65+7,01
SOFA Primer Dia 8,60+3,52
LIS Primer Dia 2,55%0,50
Neumonia nosocomial 11 27,50%
lc\lc?nli?r:)igiaa:jadquirida en la 10 25.00%
Neumonia viral 5 12,50%
Diagnéstico de Ingreso en Neumonia por broncoaspiracion 4 10,00%
ucl Politraumatismo 4 10,00%
Pancreatitis Aguda 3 7,50%
Shock neurogénico 2 5,00%
Hemorragia alveolar difusa 1 2,50%
Total 40 100,00%
Infecciosa 30 75,00%
Trauma grave 4 10,00%
Etiologia del SDRA Pancreatitis Aguda 3 7,50%
Neurogénico 2 5,00%
Otras 1 2,50%
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Neumonia
0,
bacteriana 25 62,50%
Neumonia viral 5 12,50%
Pulmonar Trauma toracico 2 5,00%
| Otros 1 2,50%
Tipo de SDRA Total 33 82,50%
Pancreatitis Aguda 3 7,50%
Politraumatismo 2 5,00%
Extrapulmonar —
I Shock neurogénico 2 5,00%
Total 7 17,50%
Respiratorio aislado 2 5,00%
Respiratorio mas 1 6rgano 19 47,50%
Fracaso de 6rganos al . . , , 0
I ingreso Respiratorio mas 2 6rganos 11 27,50%
Respiratorio mas 3 6érganos 2 5,00%
Respiratorio mas 4 érganos 6 15,00%
Inmunodeprimidos 5 12,50%
I Tabaquismo 8 20%
bilidad Obesidad 7 17,50%
Comorbilidades HTA 11 27.50%
Cardiopatia 10%

Las variables categoéricas se expresanenn y %
Las variables continuas se expresan en Media + Desviacidn estandar

Los parametros respiratorios en el momento de la inclusion estan resumidos en
la tabla 9. La PaO,/FiO, media fue de 141,83+46,78 mmHg, con una FiO, (%) media
de 58,50+12,56. Cumplian criterios de SDRA grave el 20% (8 pacientes), SDRA
moderado el 72,5% (29 pacientes), y SDRA leve, el 7,5% (3 pacientes). Los pacientes
fueron ventilados inicialmente con 6ml/k de peso predicho, siendo el Vt medio de
424+54,42 mL, con una FR de 20,90+2,91 respiraciones por minuto y una PEEP
extrinseca de 9,48+2.68 cm H,O. La presion pico resultante fue de 33,20+5,87 cm
H,0, con una presiéon meseta de 25,20+4,45 cm H,O y con presiones medias en la via
aérea de 15,12+2,83 cm H,O. La compliancia media de la poblacion estudiada fue de
27,83+8,54 mL/cmH,0.
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Tabla 9. Pardmetros respiratorios a la inclusion del estudio

peso predicho (Kg) 71,05+9,10
PaO0,/FiO, (mmHg) 141,83+46,78
PaCO, (mmHg) 42,61+7,29
pH 7,38+0,07
HCO; (MEq/L) 24,75%4,72
FiO, (%) 58,50+12,56
Volumen Tidal 424,00+£54,42
Frecuencia respiratoria (FR/min) 20,90+2,91
PEEP extrinseca (cmH,0) 9,48+2,68
Ti efectivo (seQ) 0,98+0,13
Ti/T total (seq) 0,35+0,07
VU/Ti (mL/seg) 429,08+81,27

I Volumen minuto (L/min) 8,84+1,55

I PEEP intrinseca (cm H,0) 1,20+0,93

| Presién pico (cm H,0) 33,2045,87

I Presion meseta (cm H,0) 25,20+4,45

I Presion media (cm H,0) 15,12+2,83

I Compliancia (mL/cmH,0) 27,83£8,54

Resistencia (cmH,0/L/seq) 12,73+4,24

Las variables continuas se expresan en Media + Desviacion estandar

5.1.1. Evoluciéon y morbimortalidad global de la poblacién estudiada

En los 40 pacientes estudiados, la media de duraciéon de la ventilacién
mecanica fue de 21+16,34 dias. La necesidad de FiO, >50% fue de 7,62+10,25 dias,
manteniendo presiones meseta elevadas (>30 cmH,0) 5,42+9,54 dias. El uso de
terapias de rescate para tratamiento de la hipoxemia refractaria fue: miorelajacién en
perfusién continua 5,52+8,59 dias, Oxido nitrico inhalado 3,9+8,29 dias, decubito
prono 3 pacientes (7,5%) y precisaron tratamiento con corticoides sistémicos 23
pacientes (57,5%). La incidencia de extubaciones fallidas fue del 12,5%, y precisaron
traqueotomia percutanea el 40% a los 22,43+8,31 dias. La incidencia de NAVM fue del
30%.

La estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos y hospitalaria fue de
24,52+16,04 dias y 45,75+27,04 dias respectivamente, con una mortalidad en UCI del
45%, cuya causa fue el SDMO (61,5%). Fallecieron por hipoxemia refractaria el 27,5%.
La mortalidad hospitalaria fue del 47,5% (Tabla 10).
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Tabla 10. Evoluciéon y Morbimortalidad de la poblacién estudiada

VM (Dias)

21+16,34

VM en VCV(Dias)

8,45+5,43

VM en PCVG (Dias)

7,7£11,18

Decubito prono (n,%)

3 (7,5%)

Oxido Nitrico (Dias)

3,9+8,29

FiO,>0,5 (Dias)

7,62+10,25

P meseta>30 cmH,O (Dias)

5,42+9,54

Relajacion en PC (Dias)

5,52+8,59

Extubacién (s/n)

17 (42,50%)

Extubacién (Dia)

13,2345,01

Reintubacion (s/n)

5 (12,50%)

I Traqueotomia (s/n)

16 (40%)

Traqueotomia (Dia)

22,43+8,31

NAVM (s/n)

12 (30,00%)

Antibioterapia (Dias)

15,05+10,27

Vasoactivos (Dias)

11,17+9,54

Corticoides (s/n)

23 (57,50%)

Estancia en UCI (Dias)

24,52+16,04

Estancia hospitalaria (Dias)

45,75+27,04

Mortalidad en UCI

18 (45,00%)

Hipoxia refractaria

5 (27,50%)

SDMO

11 (61,50%)

Causas de mortalidad en UCI —
Muerte encefalica

1 (5,55%)

Etiologia cardiaca

1 (5,55%)

Mortalidad Hospitalaria

Las variables categoéricas se expresanenn y %
Las variables continuas se expresan en Media + Desviacion estandar

19 (47,50%)

5.2. Relacién entre flujo pico inspiratorio y respuesta inflamatoria local
y sistémica

5.2.1. Modo ventilatorio 1 vs modo ventilatorio 2 (VCV Basal vs. PCVG 6

horas).

Comparamos los resultados en cada paciente ventilado inicialmente al menos 6
horas en VCV (VCV Basal) con los obtenidos tras permanecer otras 6 horas en PCVG
(PCVG 6 horas). Realizando este primer andlisis, no se encontraron diferencias
significativas en los diferentes parametros respiratorios salvo en el flujo pico

inspiratorio, siendo éste significativamente més elevado en PCVG (42,00 [7,00] vs 57
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[11,6], p< 0,001) y en las presiones pico mas elevadas en VCV (32,50 [7,50] vs. 27,5

[7,75], p<0,001).

Al analizar las presiones medias alcanzadas en la via aérea, no se hallaron

diferencias significativas entre ambos modos ventilatorios, asi como tampoco en el

intercambio gaseoso (Tabla 11).

Tabla 11. Comparacién de parametros respiratorios VCV BASAL vs. PCVG 6

flujo pico inspiratorio (L/min)

HORAS

VCV BASAL
n=40
42,00 [7,00]

PCVG 6 HORAS
n=40
57 [11,60]

Volumen Tidal (ml)

425,00 [83,00]

425,00 [83,00]

Frecuencia respiratoria (FR/min)

21,00 [5,00]

22,00 [5,00]

PEEP extrinseca (cmH,0)

10,00 [4,00]

10,00 [3,00]

Ti efectivo (seQ)

1,00 [0,20]

1,00 [0,22]

Ti/T total (seq)

0,33 [0,00]

0,33 [0,01]

VUTi (ml/seg)

437,96 [96,48]

437,96 [104,91]

Volumen minuto (I/min)

8,85 [2,08]

8,80 [2,18]

PEEP intrinseca (cmH,0)

1,00 [1,00]

1,00 [1,00]

Presién pico (cmH,0)

32,50 [7,50]

27,50 [7,75]

Presion meseta (cmH,0)

25,00[6,00]

Presion media (cm H,0)

15,50 [4,00]

16,00 [5,00]

Compliancia (ml/cmH,0)

27,00 [8,75]

Resistencia (cmH,O/l/seg)

12,00 [6,00]

PaO,/FiO, (mmHg)

175,00 [81,11]

178,20 [92,50]

PaCO, (mmHg)

41,90 [10,80]

44,00 [9,85]

pH

7,39 [0,10]

7,39 [0,12]

HCO3; (mEqg/l)

Los momentos se expresan en Mediana [IQR]

25,10 [5,45]

25,50 [7,40]

Al comparar los niveles de las 17 interleucinas plasméaticas estudiadas,

tampoco se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre ambos

modos ventilatorios (tabla 12).
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Tabla 12. Comparacion de los niveles de Interleucinas en plasma VCV BASAL vs.

IL-1B (pg/ml)

PCVG 6 HORAS

VCV BASAL
n=40
1,95 [0,29]

PCVG 6 HORAS
n=40
1,95 [0,29]

IL-2 (pg/ml)

0,76 [0,19]

0,76 [0,19]

IL-4 (pg/ml)

2,53 [3,77]

2,06 [3,53]

IL-5 (pg/ml)

2,26 [7,65]

2,19 [0,14]

IL-6 (pg/ml)

118,07 [238,93]

155,87 [237,93]

IL-7 (pg/ml)

11,89 [16,22]

9,67 [14,64]

IL-8 (pg/ml)

44,21 [77,84]

49,98 [69,86]

IL-10 (pg/ml)

9,23 [29,53]

7,54 [30,95]

IL-12 (pg/ml)

20,33 [39,44]

18,22 [27,94]

IL-13 (pg/ml)

3,39 [7,73]

1,44 [6,46]

1,82[31,18]

1,82 [28,64]

64,83 [55,15]

59,36 [48,40]

3,12 [55,98]

3,12 [65,36]

50,95 [194,64]

22,78 [124,04]

109,18 [232,21]

124,36 [302,18]

MIP-1B (pg/ml)

164,17 [265,51]

152,95 [270,07]

TNF-a (pg/ml)

21,16 [34,72]

19,86 [30,19]

Los momentos se expresan en Mediana [IQR]

Igualmente se realizaron niveles de Interleucinas en el mini-lavado
broncoalveolar (Mini-BAL) a 20 de los pacientes incluidos en el presente estudio (tabla

13), sin encontrar diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos.
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Tabla 13. Comparacion de los niveles de Interleucinas en Mini-BAL VCV BASAL

IL-1B (pg/ml)

vs. PCVG 6 HORAS

VCV BASAL
n=20
1,76 [0,63]

PCVG 6 HORAS
n=20
1,76 [13,37]

IL-2 (pg/ml)

0,76 [0,05]

0,76 [0,05]

IL-4 (pg/ml)

0,28 [0,35]

0,28 [1,89]

IL-5 (pg/ml)

2,26 [0,07]

2,26 [0,07]

IL-6 (pg/ml)

1,97 [32,89]

1,97 [237,60]

IL-7 (pg/ml)

2,09 [0,03]

2,09 [0,03]

IL-8 (pg/ml)

6,43 [464,45]

6,57 [11550,16]

IL-10 (pg/ml)

1,66 [0,06]

1,72 [1,08]

IL-12 (pg/ml)

2,30 [4,81]

IL-13 (pg/ml)

[
2,30 [0,19]
1,44 [0,00]

1,44 [0,00]

1,82 [3,51]

1,82 [15,71]

2,90 [47,06]

12,08 [262,55]

28,63 [104,65]

31,67 [40,76]

1,80 [0,56]

1,80 [0,45]

1,86 [374,33]

1,55 [240,55]

MIP-1B (pg/ml)

2,58 [73,66]

4,32 [221,63]

TNF-a (pg/ml)

5,00 [2,27]

5,00 [11,11]

Los momentos se expresan en Mediana [IQR]

5.2.2. Modo ventilatorio 2 vs. Modo ventilatorio 1 (PCVG 6 horas vs VCV
12 horas).

En un segundo analisis realizado tras volver a ventilar a los pacientes en modo
ventilatorio 1 (VCV) manteniendo un minimo de 6 horas de estabilizacion,
encontramos, como era de esperar, que los Unicos parametros que variaron fueron el
flujo pico, siendo significativamente menor en VCV (57 [11,60] en PCVG vs 43,00 [6,8]
en VCV, p< 0,001) y la presion pico, siendo significativamente mayor en VCV (27,50
[7,75] vs. 34,00 [8,50], p<0,001. No se hallaron diferencias significativas en las
presiones medias mantenidas entre ambos modos ventilatorios, ni en los pardmetros
respiratorios, asi como tampoco se observaron diferencias en el intercambio gaseoso
(Tabla 14).
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Tabla 14. Comparacion de los parametros respiratorios PCVG 6 HORAS vs. VCV

flujo pico (I/min)

12 HORAS

PCVG 6 HORAS
n=40
57 [11,60]

VCV 12 HORAS
n=40
43,00 [6,8]

Volumen Tidal (ml)

425,00 [83,00]

425,00 [83,00]

Frecuencia respiratoria (FR/min)

22,00 [5,00]

22,00 [5,00]

PEEP extrinseca (cmH,0)

10,00 [3,00]

10,00 [3,00]

Ti efectivo (seq)

1,00 [0,22]

0,98 [0,21]

Ti/T total (seg)

0,33 [0,01]

0,33 [0,01]

VU/Ti (mL/seq)

437,96 [104,91]

441,78 [106,82]

Volumen minuto (I/min)

8,80 [2,18]

8,75 [2,10]

PEEP intrinseca (cmH,0)

1,00 [1,00]

1,00 [1,75]

Presion pico (cmH,0)

27,50 [7,75]

34,00 [8,50]

I Presion meseta (cmH,0)

25,00 [7,75]

IPresic’)n media (cmH,0)

16,00 [5,00]

15,00 [4,75]

ICompIiancia (ml/cmH,0)

26,50 [8,03]

IResistencia (cmH,0Ol/l/seg)

13[6,58]

IPaOZ/FiOZ (mmHg)

178,20 [92,50]

172,46 [101,60]

PaCO, (mmHg)

44,00 [9,85]

43,95 [10,05]

pH

7,39 [0,12]

7,39 [0,10]

HCO3; (mEqg/I)

Los momentos se expresan en Mediana [IQR]

25,50 [7,40]

25,35 [7,40]

Al comparar los niveles de Interleucinas plasmaticas (Tabla 15), se document6

Gnicamente una disminucion significativa en los niveles de IL-6 en el modo ventilatorio
VCV respecto al modo ventilatorio PCVG (155,87 [237,93] vs. 103,94 [195,70];

p<0,05).
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Tabla 15. Comparacion de los niveles de Interleucinas en plasma PCVG 6

IL-1B (pg/ml)

HORAS vs. VCV 12 HORAS

PCVG 6 HORAS
n=40
1,95 [0,29]

VCV 12 HORAS
N=40
1,85 [0,26]

IL-2 (pg/ml)

0,76 [0,19]

0,76 [0,19]

IL-4 (pg/ml)

2,06 [3,53]

2,23 [3,54]

IL-5 (pg/ml)

2,19 [0,14]

2,19 [0,14]

IL-6 (pg/ml)

155,87 [237,93]

103,94 [195,70]

IL-7 (pg/ml)

9,67 [14,64]

11,77 [17,82]

IL-8 (pg/ml)

49,98 [69,86]

50,38 [57,97]

IL-10 (pg/ml)

7,54 [30,95]

8,37 [30,06]

IL-12 (pg/ml)

18,22 [27,94]

12,10 [29,30]

IL-13 (pg/ml)

1,44 [6,46]

1,44 [7,64]

1,82 [28,64]

1,82 [23,26]

59,36 [48,40]

60,83 [46,59]

3,12 [65,36]

3,12 [57,50]

22,78 [124,04]

26,31 [179,75]

124,36 [302,18]

96,98 [163,78]

MIP-1B (pg/ml)

152,95 [270,07]

166,06 [226,90]

TNF-a (pg/ml)

19,86 [30,19]

Los momentos se expresan en Mediana [IQR]

22,07 [27,13]

Tampoco encontramos diferencias entre los niveles de interleucinas medidos

en Mini-BAL de los 20 pacientes a quienes se les realizé esta técnica (Tabla 16).
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Tabla 16. Comparacion de los niveles de Interleucinas en Mini-BAL PCVG 6

IL-1B (pg/ml)

HORAS vs. VCV 12 HORAS

PCVG 6 HORAS
n=20
1,76 [13,37]

VCV 12 HORAS
n=20
1,76 [42,83]

IL-2 (pg/ml)

0,76 [0,05]

0,81 [0,05]

IL-4 (pg/ml)

0,28 [1,89]

0,28 [1,51]

IL-5 (pg/ml)

2,26 [0,07]

2,26 [0,07]

IL-6 (pg/ml)

1,97 [237,60]

1,97 [293,96]

IL-7 (pg/ml)

2,09 [0,03]

2,09 [1,05]

IL-8 (pg/ml)

6,57 [11550,16]

12,02 [12413,26]

IL-10 (pg/ml)

1,72 [1,08]

1,72 [0,63]

IL-12 (pg/ml)

2,30 [4,81]

2,30 [3,15]

IL-13 (pg/ml)

1,44 [0,00]

1,44 [0,05]

1,82 [15,71]

1,82 [18,05]

12,08 [262,55]

12,07 [165,69]

31,67 [40,76]

35,24 [90,37]

1,80 [0,45]

1,80 [18,29]

1,55 [240,55]

1,64 [477,66]

MIP-1B (pg/ml)

4,32 [221,63]

5,05 [470,53]

TNF-a (pg/ml)

5,00 [11,11]

Los momentos se expresan en Mediana [IQR]

5,00 [23,92]

5.2.3. Comparacion de resultados: Basal vs. 12 horas.

Por ultimo se compararon los resultados obtenidos basalmente (VCV Basal),

con los encontrados a las 12 horas (VCV 12 horas), sin encontrar diferencias en

mecanica respiratoria, presiones medias en la via aérea ni en el intercambio gaseoso

(Tabla 17).
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Tabla 17. Comparacion de los parametros respiratorios VCV BASAL vs. VCV 12

flujo pico (I/min)

HORAS

VCV BASAL
n=40
42,00 [7,00]

VCV 12 HORAS
n=40
43,00 [6,8]

Volumen Tidal (ml)

425,00 [83,00]

425,00 [83,00]

Frecuencia respiratoria (FR/min)

21,00 [5,00]

22,00 [5,00]

PEEP extrinseca (cmH,0)

10,00 [4,00]

10,00 [3,00]

Ti efectivo (seq)

1,00 [0,20]

0,98 [0,21]

Ti/T total (seg)

0,33 [0,00]

0,33 [0,01]

VUTi (ml/seg)

437,96 [96,48]

441,78 [106,82]

Volumen minuto (I/min)

8,85 [2,08]

8,75 [2,10]

PEEP intrinseca (cmH,0)

1,00 [1,00]

1,00 [1,75]

Presion pico (cmH,0)

32,50 [7,50]

34,00 [8,50]

I Presion meseta (cmH,0)

25,00 [6,00]

25,00 [7,75]

IPresic’)n media (cmH,0)

15,50 [4,00]

15,00 [4,75]

ICompIiancia (ml/cmH,0)

27,00 [8,75]

27,50 [10,75]

IResistencia (cmH,0Ol/l/seg)

12,00 [6,00]

12,00 [8,70]

IPaOZ/FiOZ (mmHg)

175,00 [81,11]

172,46 [101,60]

PaCO, (mmHg)

41,90 [10,80]

43,95 [10,05]

pH

7,39 [0,10]

7,39 [0,10]

HCO3; (mEqg/I)

25,10 [5,45]

25,35 [7,40]

Los momentos se expresan en Mediana [IQR]

Al comparar los niveles de interleucinas plasmaticas entre VCV basal y VCV
12 horas, no se hallaron diferencias estadisticamente significativas (Tabla 18).
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Tabla 18. Comparacion niveles de Interleucinas en plasma VCV BASAL vs. VCV
12 HORAS

IL-1B (pg/ml)

VCV BASAL
n=40
1,95 [0,29]

VCV 12 HORAS
N=40
1,85 [0,26]

IL-2 (pg/ml)

0,76 [0,19]

0,76 [0,19]

IL-4 (pg/ml)

2,53 [3,77]

2,23 [3,54]

IL-5 (pg/ml)

2,26 [7,65]

2,19 [0,14]

IL-6 (pg/ml)

118,07 [238,93]

103,94 [195,70]

IL-7 (pg/ml)

11,89 [16,22]

11,77 [17,82]

IL-8 (pg/ml)

44,21 [77,84]

50,38 [57,97]

IL-10 (pg/ml)

9,23 [29,53]

8,37 [30,06]

IL-12 (pg/ml)

20,33 [39,44]

12,10 [29,30]

IL-13 (pg/ml)

3,39 [7,73]

1,44 [7,64]

1,82[31,18]

1,82 [23,26]

64,83 [55,15]

60,83 [46,59]

3,12 [55,98]

3,12 [57,50]

50,95 [194,64]

26,31 [179,75]

109,18 [232,21]

96,98 [163,78]

MIP-1B (pg/ml)

164,17 [265,51]

166,06 [226,90]

TNF-a (pg/ml)

21,16 [34,72]

22,07 [27,13]

Los momentos se expresan en Mediana [IQR]

Finalmente, al realizar una comparacioén entre los tiempos VCV Basal y VCV 12
horas, no se documentaros cambios significativos en los niveles de Interleucinas
medidos en Mini-BAL en los 20 pacientes a quienes se les realiz6 esta técnica (Tabla
19).
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Tabla 19. Comparacion de los niveles de Interleucinas en Mini-BAL VCV BASAL
vs. VCV 12 HORAS

VCV BASAL VCV 12 HORAS
n=20 n=20
IL-1B (pg/ml) 1,76 [0,63] 1,76 [42,83]

IL-2 (pg/ml) 0,76 [0,05] 0,81 [0,05]

IL-4 (pg/ml) 0,28 [0,35] 0,28 [1,51]

IL-5 (pg/ml) 2,26 [0,07] 2,26 [0,07]

IL-6 (pg/ml) 1,97 [32,89] 1,97 [293,96]

IL-7 (pg/ml) 2,09 [0,03] 2,09 [1,05]

IL-8 (pg/ml) 6,43 [464,45] 12,02 [12413,26]

IL-10 (pg/ml) 1,66 [0,06] 1,72[0,63]

[
IL-12 (pg/ml) 2,30 [0,19] 2,30 [3,15]
IL-13 (pg/ml) 1,44 [0,00] 1,44 [0,05]

1,82 [3,51] 1,82 [18,05]

2,90 [47,06] 12,07 [165,69]

28,63 [104,65] 35,24 [90,37]

1,80 [0,56] 1,80 [18,29]

1,86 [374,33] 1,64 [477,66]

MIP-1B (pg/ml) 2,58 [73,66] 5,05 [470,53]

TNF-a (pg/ml) 5,00 [2,27] 5,00 [23,92]

Los momentos se expresan en Mediana [IQR]

5.3. Evolucién temporal de los niveles de citocinas plasmaticas en

relacion con el modo ventilatorio.

En funcién del modo ventilatorio predominante seleccionado por el médico
responsable comparamos al 4° dia de ventilaciébn mecanica (n=33) aquellos pacientes
ventilados preferentemente en VCV (>70% del tiempo) con los ventilados
preferentemente (>70% del tiempo) en el modo ventilatorio PCVG. En la Tabla 20 se
muestran los resultados relativos a los datos demograficos, escalas de gravedad, y
variables clinicas. Se compararon igualmente los parametros respiratorios, intercambio

gaseoso Yy los niveles de interleucinas plasmaticas (Tabla 21).

Encontramos una mayor poblacién de varones en el grupo ventilado en VCV
(16 (72,72%) vs. 4 (36,36%), p: 0,044). No se objetivaron diferencias en la edad
(62,00 [19,00] vs. 62 [23,00]; p: 0,836), APACHE Il (20,50 [12,00] vs. 20,00 [10,00]; p:
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1,000, SOFA cuarto dia (7,00 [4,00] vs. 7,00 [3,00]; p: 0,925) o LIS al cuarto dia de
inclusion (2,25 [0,56] vs. 2,25 [0,50]; p: 0,281).

Tabla 20. Comparacién de datos demograficos, escalas de gravedad y variables
clinicas entre VCV vs. PCVG (dia 4)

Edad (afios)

62,00 [19,00]

62,00 [23,00]

Sexo varon

16 (72,72%)

4 (36,36%)

APACHE Il

20,50 [12,00]

20,00 [10,00]

SDRA pulmonar

13 (64,28%)

10 (90,90%)

SOFA

7,00 [4,00]

7,00 [33,00]

LIS

2,25 [0,56]

2,25 [0,50]

Inmunosuprimidos

1 (4,54%)

2 (18,18%)

TDE

5 (22,72%)

2 (18,18%)

Tratamiento con Corticoides

9 (40,90%)

6 (54,54%)

Sepsis

13 (59,09%)

6 (54,54%)

Las variables categoricas se expresan en n, (%)
Las variables continuas se expresan en Mediana [IQR]

Al valorar los parAmetros respiratorios y el intercambio gaseoso entre ambos
grupos tampoco se encontraron diferencias significativas, salvo en el flujo pico
inspiratorio (mayor en PCVG 57 [21,00] vs 44,50 [11,30], p: 0,002).

Con respecto a la comparacion de los niveles de interleucinas plasmaticas
entre los pacientes ventilados en VCV vs. PCVG al cuarto dia de inclusién del estudio,
se encontraron diferencias significativas en los niveles de G-CSF (54,48 [37,18] vs
39,73 [44,28], p<0,05) y MCP-1 (98,61 [98,19] vs 63,44 [65,00], p<0,05) siendo mas
bajos en aquellos pacientes ventilados en PCVG (Tabla 21). Adicionalmente, los
niveles de IL-8 muestran unos valores claramente menores en PCVG aunque sin

llegar al nivel de significacion estadistica.

92



Tabla 21. Comparacion de los niveles de Interleucinas plasméticas en el cuarto
dia entre pacientes ventilados en VCV vs. ventilados en PCVG

IL-1B (pg/ml)

1,95 [0,29]

1,85 [0,19]

IL-2 (pg/ml)

0,69 [0,19]

0,76 [0,15]

IL-4 (pg/ml)

0,97 [1,93]

0,25 [2,59]

IL-5 (pg/ml)

2,19 [2,68]

2,26 [3,48]

IL-6 (pg/ml)

53,88 [133,89]

40,50 [64,88]

IL-7 (pg/ml)

4,84 [11,75]

4,83 [13,32]

IL-8 (pg/ml) 41,97 [34,89] 30,47 [15,31]

IL-10 (pg/ml) 2,65 [16,18] 2,65 [14,81]

IL-12 (pg/ml) 7,39 [36,95] 2,75 [19,68]

IL-13 (pg/ml) 1,44 [3,60] 1,44 [4,93]

1,82 [31,49] 1,828,97]

54,48 [37,18] 39,73 [44,28]

3,12 [47,83] 3,12 [10,88]

16,89 [50,36] 2,42 [95,98]

98,61 [98,19] 63,44 [65,00]

MIP-1B (pg/ml) 175,31 [187,10] 133,82 [161,56]

TNF-a (pg/ml) 9,91 [22,93] 5,60 [22,62]

Los momentos se expresan en Mediana [IQR]

5.3.1. Regresion logistica entre flujo pico y respuesta inflamatoria
sistémica

Tras realizar el andlisis de regresion lineal univariante para todas las interleucinas

plasmaticas en relacién con el flujo pico inspiratorio, se demostré que un mayor flujo pico

inspiratorio estaba en relacion con menores niveles plasmaticos de G-CSF y MCP-1 a un

nivel de p<0,05 (Tabla 22 y 23) tras 4 dias de ventilacion mecénica.

Tabla 22. Analisis de regresién lineal univariante para niveles de G-CSF
plasmaticos en relacion con el flujo pico inspiratorio tras 4 dias de VM

‘ Coeficiente de Error Intervalo de confianza 95%

‘ regresion tipico Menor Mayor

Flujo pico -0,020 0,005 <0,001 -0,030 -0,010
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Tabla 23. Analisis de regresion lineal univariante para niveles de MCP-1
plasméticos en relacion con el flujo pico inspiratorio tras 4 dias de VM

‘ ‘ Coeficiente de Error Intervalo de confianza 95%

‘ ‘ regresion tipico Menor Mayor

Flujo pico -0,024 0,007 0,002 -0,038 -0,009

En el andlisis de regresion lineal multivariante ajustado por aquellas variables que
en el anadlisis univariante mostraron una significacion estadistica (p<0,05)
(inmunosupresion y presion meseta en la via aérea al cuarto dia para niveles de G-CSF;
asi como sexo, inmunosupresion, presion meseta en la via aérea y necesidad de TDE al
cuarto dia para niveles de MCP-1), se confirm6 que el empleo de flujos pico inspiratorios
mas elevados se relacionan de forma independiente con niveles méas bajos de G-CSFy
MCP-1, con una significacion estadistica p<0,05 (tabla 24 y 25).

Tabla 24. Andlisis de regresién multivariante para niveles de G-CSF plasmaticos
tras 4 dias de VM

Coeficiente Error tipico Intervalo de confianza del 95%
de
regresion

Inmunosupresién

P meseta en la via
aérea
Flujo pico

Tabla 25. Andlisis de regresién multivariante para niveles de MCP-1 plasmaéticos
tras 4 dias de VM

' Coeficiente | Error tipico P Intervalo de confianza del 95%
‘ de Menor Mayor
regresion
Sexo

Inmunosupresion

P meseta en la via
aérea

Necesidad de TDE

Flujo pico
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5.4. Relacion entre modo ventilatorio y mortalidad

Se realizé una comparacion entre los 40 pacientes incluidos comparando
aguellos que estuvieron ventilados mayoritariamente en VCV (n = 22) vs. los pacientes
ventilados mayoritariamente en PCVG (n = 15) durante toda su estancia en UCI. De
los 40 pacientes, 3 estuvieron ventilados el mismo nimero de dias en ambos modos
ventilatorios por lo que no se incluyeron en este analisis. Los datos demogréficos,

escalas de gravedad y variables evolutivas se describen en la tabla 26.

Se encontraron diferencias en cuanto a sexo (varon), mayor en el grupo VCV
(16 (72,2%) vs. 6 (40%), p: 0,047). Se evidenci6 una tendencia no significativa a mayor
poblacion de inmunosuprimidos en el grupo de pacientes ventilados en PCVG (4
(26,26%) vs. 1 (4,54%), p: 0,053).

Al analizar las variables evolutivas, los pacientes ventilados en PCVG
precisaron FiO, mayor al 50% durante mas dias, presiones en las via aérea mas
elevadas, mayor necesidad de vasoactivos, asi como mayor implementacion de
terapias de rescate para el manejo de hipoxemia refractaria (6xido nitrico inhalado y
miorelajacién en perfusion continua), sin documentar diferencias en la estancia en UCI
ni hospitalaria asi como tampoco en la mortalidad intra-UCI, aunque con una tendencia
no significativa a mayor mortalidad hospitalaria en el grupo de pacientes ventilados
predominantemente en PCVG (66,66% vs. 36,36%, p: 0,07).

Tabla 26. Caracteristicas clinicas de los pacientes ventilados en VCV vs.
pacientes ventilados en PCVG

Edad (afios) 62,00 [25,00] 64,00 [18,00]

Sexo (v) 16 (72,72%) 6 (40,00%)

PaO,/FiO, de inclusion 161,00 [65,00] 132,00 [49,50]

PEEP extrinseca de inclusién (cmH,0) 5,00 [5,00] 10,00 [5,00]

SDRA pulmonar 17 (77,27%) 14 (93,33%)

Etiologia infecciosa 14 (63,63%) 13 (86,66%)

Inmunosuprimidos 1 (4,54%) 4 (26,66%)

APACHE Il 19,00 [13,00] 20,00 [13,00]

SOFA 1 dia 9,00 [6,00] 7,00 [3,00]

LIS 1 dia 2,50 [0,69] 2,75 [0,25]
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SOFA 4 dia

6,00 [7,00]

6,50 [3,00]

LIS 4 dia

2,00 [1,25]

2,25 [0,81]

Necesidad de VM (dias)

13,00 [11,00]

23,00 [38,00]

Decubito prono (Dias)

0,00 [00,00]

00,00 [00,30]

Oxido Nitrico (Dias)

0,00 [1,00]

3,00 [10,00]

FiO, >0,50 (Dias)

2,00 [4,00]

7,00 [20,00]

Pmeseta >30 cmH,O (Dias)

0,00 [2,00]

6,00 [2,50]

Relajacion en PC (Dias)

0,00 [5,00]

5,00 [15,00]

Antibioterapia (Dias)

11,00 [8,00]

17,00 [26,00]

Vasoactivos (Dias)

8,00 [6,00]

13,00 [22,00]

Necesidad de TDE (s/n)

4 (18,18%)

2 (13,33%)

Corticoides (s/n)

12 (54,54%)

10 (66,66%)

Namero de NAVM

0,00 [1,00]

0,00 [1,00]

Necesidad de traqueotomia

7 (31,81%)

7 (46,66%)

IEstancia en UCI (Dias)

20,00 [14,00]

23,00 [34,00]

IEstancia hospitalaria

40,00 [47,50]

40,00 [42,00]

IMortaIidad en UCI

8 (36,36%)

9 (60,00%)

Mortalidad hospitalaria

Las variables categoéricas se expresan en n, (%)
Las variables continuas se expresan en Mediana [IQR]

8 (36,36%)

10 (66,66%)

5.4.1. Analisis de regresion logistica binaria para modo ventilatorio

global y mortalidad

El analisis de regresion logistica binaria univariante no demostré
modo ventilatorio empleado sobre la mortalidad en UCI (OR 2,61, 1C95% 0,681 — 10,123;

p: 0,161). Sin embargo, encontramos una tendencia a la significacién estadistica con un

influencia del

nivel de p<0,1 del modo ventilatorio PCVG sobre la mortalidad hospitalaria (OR 3,50,

1C95% 0,880 —

13,925; p: 0,075).

Por ello se realizé un analisis de regresion logistica binaria multivariante, ajustado

por aquellas variables que fueron estadisticamente significativas a un nivel de p<0,1

(Edad, APACHE II, necesidad de FiO,>0,5), demostrando que el modo ventilatorio no

influye de forma independiente sobre la mortalidad hospitalaria (Tabla 27). Unicamente se

documenta como variable independiente de mortalidad hospitalaria el APACHE Il (OR

1,19, p<0,05).
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Tabla 27. Influencia del modo ventilatorio en la mortalidad hospitalaria. Anélisis
de regresién logistica binaria multivariante.

Intervalo de confianza del 95%
Menor Mayor

Edad
APACHE Il
FiO,>0,50

Vasoactivos

Modo ventilatorio

5.5. Respuestainflamatoria, evolucion clinica y mortalidad Intra-UCI

5.5.1. Evolucion temporal de los pardmetros respiratorios y citocinas

plasmaticas.

Se realiz6 un analisis temporal de los resultados obtenidos al cuarto dia de
inclusion en el estudio. Continuaban en ventilacibn mecanica asistida 33 pacientes
(82,5%), en proceso de weaning de la VM 1 paciente (2,5%) y en respiracion
espontanea 4 pacientes (10%). La mortalidad al cuarto dia fue del 5% (2 pacientes).
De los 38 pacientes que continuaban en el estudio, el 50% cumplia criterios de sepsis,
con un SOFA score medio de 6,87 + 3,38 y un LIS score medio de 2,02 £ 0,73.

Comparando los parametros respiratorios entre el dia 1 y el dia 4 de los 33
pacientes que se encontraban en ventilacion mecéanica asistida, se encontraron
diferencias en el flujo pico inspiratorio (42,00 [8,00] vs. 46,00 [17,00]; p= 0,001) y el
volumen tidal (425,00 [75,00] vs. 430,00 [85,00]; p<0,05) siendo mas elevados al
cuarto dia (Tabla 26). Valorando el intercambio gaseoso, se observé una tendencia a
mejor PaO,/FiO, (168,20 [99,41] vs. 183,40 [92,70], p: 0,054), con valores
significativamente més altos de pH (7,39 [0,11] vs. 7,43 [0,08], p<0,05) y HCO; (24,90
[5,35] vs. 25,70 [5,85], p<0,05), sin evidenciar diferencias en los niveles de pCO, entre

ambos momentos (Tabla 28).
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Tabla 28. Comparacion de parametros respiratorios entre el dialy dia 4 de VM

flujo pico (I/min)

42,00 [8,00]

46,00 [17,00]

Volumen Tidal (ml)

425,00 [75,00]

430,00 [85,00]

Frecuencia respiratoria (FR/min)

22,00 [5,00]

20,00 [4,00]

PEEP extrinseca (cmH,0)

10,00 [4,00]

10,00 [3,00]

Ti efectivo (seq)

1,00 [0,18]

1,00 [0,19]

Ti/T total (segq)

0,33 [0,01]

0,33 [0,00]

Vt/Ti (ml/seg)

453,40 [100,21]

475,00 [141,07]

Volumen minuto (I/min)

9,00 [2,00]

9,40 [2,10]

PEEP intrinseca (cmH,0)

1,00 [0,50]

1,00 [1,00]

Presion pico (cmH,0)

32,50 [7,50]

32,00 [8,50]

Presion meseta (cmH,0)

25,00 [6,00]

26,00 [8,00]

Presion media (cmH,0)

16,00 [4,00]

15,00 [4,50]

Compliancia (ml/cmH,0)

27,00 [10,50]

27,00 [11,50]

Resistencia (cmH,O/l/seg)

12,00 [6,65]

13,00 [8,05]

PaO,/FiO, (mmHg)

168,20 [99,41]

183,40 [92,70]

PaCO, (mmHg)

41,80 [11,05]

40,20 [10,95]

pH

7,39[0,11]

7,43[0,08]

HCO; (mEg/l)

Los momentos se expresan en Mediana [IQR]

24,90 [5,35]

25,70 [5,85]

Comparando los niveles de interleucinas plasmaticos entre ambos momentos
del estudio, encontramos un descenso significativo de IL-4 (2,09 [3,69] vs 0,56 [2,03];
p=0,010), IL-6 (124,77 [215,38] vs. 53,88 [81,62]; p<0,001), IL-7 (10,86 [15,23] vs.
4,84 [11,23]; p<0,05), IL-8 (44,95 [76,39] vs. 37,47 [31,14]; p<0,05), IL-12 (16,66
[40,18] vs. 2,75 [34,30]; p<0,05), G-CSF 63,79 [53,48] vs. 48,75 [36,48]; p<0,05) y
MCP-1 (133,89 [288,26] vs 77,99 [95,93]; p=0,001) (Tabla 29).

98



Tabla 29. Comparacion entre los Niveles de Interleucinas plasméticas entre el

IL-1B (pg/ml)

dialy dia4 de VM

1,95 [0,19]

1,95 [0,19]

IL-2 (pg/ml)

0,76 [0,19]

0,76 [0,19]

IL-4 (pg/ml)

2,09 [3,69]

0,56 [2,03]

IL-5 (pg/ml)

2,26 [8,36]

2,19 [0,14]

IL-6 (pg/ml)

124,77 [215,38]

53,88 [81,62]

IL-7 (pg/ml)

10,86 [15,23]

4,84 [11,23]

IL-8 (pg/ml)

44,95 [76,39]

37,47 [31,14]

IL-10 (pg/ml)

8,41 [28,27]

2,65 [14,40]

IL-12 (pg/ml)

16,66 [40,18]

2,75 [34,30]

IL-13 (pg/ml)

5,17 [7,62]

1,44 [3,70]

1,82 [31,18]

1,82 [27,00]

63,79 [53,48]

48,75 [36,48]

6,11 [51,07]

3,12 [24,40]

29,85 [185,17]

5,49 [40,78]

133,89 [288,26]

77,99 [95,93]

MIP-1B (pg/ml)

188,37 [231,02]

153,97 [187,55]

TNF-a (pg/ml)

19,90 [29,65]

8,11 [20,62]

Los momentos se expresan en Mediana [IQR]

5.5.2. Relacién entre reaccion inflamatoriay morbimortalidad intra-UCI

Al analizar los 40 pacientes incluidos en el estudio, hemos documentado que
los pacientes que fallecieron en UCI tenian mas edad (66,00 [14,00] vs 57,00 [21,00],
p= 0,022) y con tendencia a mayor APACHE Il (25,00 [16,00] vs 15,50 [11,00],
p=0,057), sin encontrar diferencias en SOFA, LIS ni PaO,/FiO, en el primer dia (Tabla
30).

Sin embargo, al cuarto dia el grupo de no sobrevivientes tenia mayor SOFA
(6,00 [4,00] vs. 7,00 [5,00]; p: 0,045), y mayor LIS (2,00 [1,06] vs. 2,37 [0,63]; p:
0,045). A su vez, el grupo de no sobrevivientes, mantuvo presiones meseta en la via
aérea > 30 cmH,0O por mas dias (0,50 [2,00] vs. 5,00 [21,00]; p: 0,022), con necesidad
de FiO, por encima del 50% por mas dias (2,00 [5,00] vs. 7,00 [18,00]; p: 0,003), asi

como mayor numero de dias con necesidad de vasoactivos (8,00 [7,00] vs. 13,00
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[16,00]; p: 0,026) y mayor necesidad de corticoides (7 pacientes (31,81%) vs. 16
pacientes (88,88%); p: <0,01) (Tabla 30).

Sin diferencias en la duracién de la ventilacibn mecénica ni en la estancia en
UCI. La estancia hospitalaria fue mayor para el grupo de pacientes supervivientes
(51,50 dias [37,75] vs. 28,00 dias [44,00]; p: 0,034) (Tabla 30).

Tabla 30. Comparacion de datos clinicos entre supervivientes y no
supervivientes

Supervivientes No supervivientes

Edad (afios)

(n=22)
57,00 [21,00]

(n=18)
66,00 [14,00]

Sexo (V)

15 (68,18%)

10 (55,55%)

APACHE Il

15,50 [10,00]

24,00 [9,00]

SDRA pulmonar

18 (81,81%)

16 (88,88%)

Etiologia infecciosa

13 (59,09%)

14 (77,77%)

Inmunosuprimidos

1 (4,54%)

4 (22,22%)

PaO0,/FiO, (mmHg) basal

196,10 [100,35]

163,35 [70,88]

SOFA (dia 1)

7,00 [4,00]

9,00 [5,00]

LIS (dia 1)

2,50 [0,69]

2,75 [0,50]

PaO,/FiO, (mmHg) (dia 4)

215,00 [96,35]

181,20 [97,93]

SOFA (dia 4)

6,00 [4,00]

7,00 [5,00]

LIS (dia 4)

2,00 [1,06]

2,37 [0,63]

VM total (dias)

13,50 [14,00]

23,00 [35,00]

Miorrelajacion (dias)

3,50 [6,00]

0,00 [14,00]

P meseta >30 cm H,0 (dias)

0,50 [2,00]

5,00 [21,00]

FiO, >50% (dias)

2,00 [5,00]

7,00 [18,00]

ON (dias)

0,00 [4,00]

3,00 [10,00]

Decubito prono (dias)

00,00[0,00]

0,30 [0,00]

Corticoides (S/N)

7 (31,81%)

16 (88,88%)

Vasoactivos (dias)

8,00 [7,00]

13,00 [16,00]

Antibiéticos (dias)

11,00 [7,00]

17,00 [20,00]

NAVM (S/N)

7 (31,81%)

5 (27,77%)

Necesidad de traqueotomia

8 (36,36%)

8 (44,44%)

Estancia en UCI (dias)

20,50 [17,00]

23,00 [33,00]

Estancias hospitalaria (dias)

51,50 [37,75]

Las variables categéricas se expresanenn y %
Las variables continuas se expresan en Mediana [IQR]

28,00 [44,00]
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Al valorar los niveles de interleucinas plasmaticos basales (Tabla 31), no se

encontraron diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos.
Tabla 31. Comparacion de niveles de Interleucinas plasméticas basales entre
supervivientes y no supervivientes

Supervivientes No supervivientes

IL-1B (pg/ml)

(n=22)
1,95 [0,22]

(n=18)

1,76 [0,29]

0,69 [0,19]

0,78 [2,61]

2,09 [3,51]

2,97 [3,83]

2,26 [13,61]

2,26 [2,18]

116,15 [243,61]

109,01 [438,28]

14,52 [15,94]

11,05 [17,69]

31,43 [46,19]

55,50 [142,48]

4,87 [25,74]

9,83 [49,35]

25,08 [38,12]

12,45 [38,78]

3,23 [7,77]

2,41 [7,80]

5,06 [27,49]

1,82 [36,55]

G-CSF (pg/ml)

59,89 [45,49]

71,20 [93,80]

GM-CSF (pg/ml)

3,12 [106,04]

11,99 [45,98]

IFN-y (pg/ml)

64,95 [194,01]

29,85 [215,63]

MCP-1 (pg/ml)

99,56 [199,21]

112,37 [532,39]

MIP-18 (pg/ml)

148,44 [233,19]

174,41 [380,03]

TNF-a (pg/ml)

18,63 [29,36]

23,06 [38,42]

Las variables continuas se expresan en Mediana [IQR]

Ademas, el andlisis de regresion logistica binaria no demostré influencia de los

niveles de las interleucinas plasmaticas basales sobre la mortalidad en UCI.

5.6. Relacién entre la respuesta inflamatoria sistémica con escalas de

gravedad.

5.6.1. Interleucinas plasmaticas basales y APACHE Il

Al analizar los 40 pacientes se encontré Unicamente, a través del método de
Spearman, una correlacion positiva de los niveles plasmaticos basales de IL-13
(rs=0,292, p=0,034) (Figura 10) y MCP-1 (rs=0,330, p=0,037) (Figura 11) con la escala
APACHE II.
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Figura 10. Correlacion de los nivele de IL-13 plasméticos basales con APACHE Il
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Figura 11. Correlacién de los niveles de MCP-1 plasmaticos con APACHE Il
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Se realizdé un andlisis de regresion lineal univariante a todas las interleucinas
plasméticas basales estudiadas en relacion con APACHE Il por el que se confirmé que el
aumento de los niveles plasmaéticos de IL-13, y MCP-1 estaban en relacion con una mayor
puntuacion de APACHE Il con una p<0,05 (tabla 32).

Tabla 32. Andlisis de regresién lineal univariante para APACHE I

Coeficiente de Errortipico P Intervalo de confianza del

regresion 95%

IL-13 plasma 2,085 0,050 14,254

MCP-1 plasma 1,629 0,022 0,584

Sin embargo, el analisis de regresion lineal multivariante ajustado por aquellas
variables que en el andlisis univariante mostraron una significacion estadistica (con un p
valor <0,05) (Inmunosupresion, necesidad de TDE y SOFA en ler dia), no demostr6 que
el incremento de los niveles plasméticos de IL-13 y MCP-1 se relacionen de forma
independiente con una mayor puntuacion de APACHE Il (Tabla 33).

Tabla 33. Andlisis de regresion lineal multivariante para APACHE Il

Coeficiente de Error Intervalo de confianza del
regresion tipico 95%

Mayor

Inmunosupresion

Necesidad de TDE

SOFA ler dia

IL-13 plasma

Inmunosupresién

Necesidad de TDE

SOFA ler dia

MCP-1 plasma
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5.6.2. Interleucinas plasméticas y SOFA score

Al analizar los niveles de interleucinas plasméaticas en los 40 pacientes se
encontrd, a través del Método de Spearman, una correlacion positiva de los niveles
plasméaticos basales de la IL-6 (rs= 0,312, p=0,050) (Figura 12) e IL-8 (rs= 0,508,
p=0,001) (Figura 13) con el SOFA score en el primer dia.

Los niveles plasméticos basales de IL-10 y MCP-1 mostraron una tendencia a la

correlacion positiva (rs=0,299, p=0,061; y rs= 302, p=0,058 respectivamente).

Figura 12. Correlacién de los niveles plasméaticos de IL-6 con el SOFA
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Figura 13. Correlaciéon de los niveles plasmaticos de IL-8 con el SOFA
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El analisis de regresion lineal univariante realizado a todas las interleucinas
plasmaticas en relacion con el SOFA primer dia, demostrd que el aumento de los niveles
plasmaticos de IL-6, IL-8, IL-10 y MCP-1 estaban en relacidon con una mayor puntuacion
de SOFA el primer dia a un nivel de p<0,05 (tabla 34).

Tabla 34. Analisis de regresion lineal univariante para SOFA (dia 1)

Coeficiente de Error tipico P Intervalo de confianza del
regresion 95%
Mayor

IL-6 plasma

IL-8 plasma

IL-10 plasma
MCP-1 plasma
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El andlisis de regresion lineal multivariante ajustado por aquellas variables que en
el analisis univariante mostraron una significacion estadistica (con un p valor <0,05)
(APACHE IlI, Necesidad de TDE y sepsis), demostré que el incremento de los niveles
plasmaticos de IL-8, se relacionan de forma independiente con una mayor puntuacion de
SOFA el primer dia con una significacion estadistica p<0,05 (tabla 35). A su vez,
encontramos una tendencia a la significacion (con un p valor <0,1) en cuanto a los niveles
de IL-6 y MCP-1 en relacion con mayor puntuacion de SOFA en el primer dia (Tabla 35).
Los niveles de IL-10 no se relacionan de forma independiente con peor SOFA score.

Tabla 35. Analisis de regresion lineal multivariante para SOFA (dia 1)

Coeficiente de Error Intervalo de confianza del
regresion tipico 95%
Menor Mayor

APACHE Il

Necesidad de TDE

Sepsis

IL-6 plasma

APACHE Il

Necesidad de TDE

Sepsis

IL-8 plasma

APACHE Il

Necesidad de TDE

Sepsis

IL-10 plasma

APACHE Il

Necesidad de TDE

Sepsis

MCP-1
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5.6.3. Interleucinas plasmaéticas e intercambio gaseoso

Al analizar los niveles de interleucinas plasmaticas basales en los 40 pacientes

estudiados se encontrg, a través del Método de Spearman, una correlacién inversa de
los niveles plasmaticos basales de la IL -4 (rs= -0,345, p=0,029) (Figura 14), G-CSF (rs=
-0,405, p=0,019) (Figura 15) y TNF-a (rs= -0,355, p=0,025) con la PaO./FiO, basal el
dia 1 (Figura 16).

Figura 14. Correlacién de los niveles plasméticos de IL-4 con la PaO,/FiO,

Hu IL-4 {52) en plasma 0 horas

2 Lineal = 0,012

15,00
O
o
10,00
Q
0 (8]
5,00 O o
o o
o
o © o]
o]
2 o o
o ]
o 0
o oD oo o o O o %]
o T T T T T T T
50,00 100,00 150,00 200,00 250,00 300,00 350,00

PaFiO2 0 horas

107



Figura 15. Correlacion de los niveles plasmaticos de G-CSF con la PaO,/FiO,

Hu G-CSF (57) en plasma 0 horas
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Figura 16. Correlacién de los niveles plasmaticos de TNF-a con la PaO,/FiO,

Hu TNF-a (36) en plasma 0 horas
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El andlisis de regresion lineal univariante realizado a todas las interleucinas
plasmaticas basales en relacion con la PaO,/FiO, basal, demostré una relacién inversa
estadisticamente significativa entre IL-4, G-CSF y TNF-a con la relacion PaO,/FiO,
(tabla 36).

Tabla 36. Analisis de regresién lineal univariante para PaO,/FiO,

Coeficiente de Error tipico Intervalo de confianza del

regresion 95%
Menor Mayor
IL-4 plasma
G-CSF plasma

TNF-a plasma

Por ello, se realiz6 un analisis de regresion lineal multivariante ajustado por
aquellas variables que en el andlisis univariante mostraron una significacion estadistica,
con un p valor <0,05 (Balance hidrico acumulado, LIS en el primer dia), que confirmé que
el incremento de los niveles plasmaticos de IL-4, G-CSF y TNF-a se relacionan de forma
independiente con una peor oxigenacion, con una significacion estadistica p<0,05 (tabla
37).

Tabla 37. Andlisis de regresién lineal multivariante para PaO,/FiO,

Coeficiente de Error Intervalo de confianza del
regresion tipico 95%
Mayor
Balance hidrico

acumulado
LIS ler dia

IL-4 plasma

Balance hidrico
acumulado
LIS ler dia
G-CSF plasma

Balance hidrico 0,002 0,002 0,153 -0,001 0,005
acumulado
LIS ler dia -42,464 16,318 0,013 -75,557 -9,370
TNF-a plasma -50,498 15,600 0,003 -82,137 -18,859
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6. Discusion






La presente tesis doctoral tiene su fundamento en el hecho de que actualmente
carecemos de suficiente conocimiento sobre ciertos factores que pueden contribuir a la
lesion inducida por el respirador, y que no han sido estudiados en la clinica. Sabemos
en el momento actual que diferente factores relacionados con la asistencia respiratoria
(barotrauma, volutrauma, atelectrauma, biotrauma) pueden provocar VILI, pero no se
ha evaluado en humanos el posible impacto que los modos ventilatorios limitados por
presion con onda de flujo decreciente utilizados de rutina en la clinica diaria y que
proporcionan flujos pico inspiratorios muy elevados pueden tener como factor
desencadenante de lesion pulmonar inducida por la ventilacibn mecénica, o sobre el
posible deterioro evolutivo de la patologia ya existente a través del desarrollo de
lesiones y reaccion inflamatoria desencadenadas por la distension y cizallamiento del

epitelio alveolar.

Con éste objetivo principal hemos recogido prospectivamente una cohorte de
40 pacientes con criterios clinicos de SDRA que ingresan de forma consecutiva
durante 1 afio y 8 meses en la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Clinico
Universitario de Valladolid, siendo el primer trabajo clinico a la cabecera del paciente
gque evalla la influencia que puede tener el empleo modos ventilatorios limitados por
presion y elevados flujo pico inspiratorios en la reaccion inflamatoria local y sistémica,
valorada a partir de la medicién de los niveles de interleucinas plasmaticos y en Mini-
BAL.

Adicionalmente hemos comparado secuencialmente en el mismo paciente y en
el seno de una estrategia ventilatoria protectora la evolucion temporal de la respuesta
inflamatoria sistémica en los dos modos ventilatorios que se emplean rutinariamente
en la practica clinica en este grupo de pacientes (ventilacién controlada por volumen
vs. ventilacion controlada por presion). Por dltimo, hemos evaluado la influencia que
puede tener tanto la respuesta inflamatoria basal como el modo ventilatorio empleado
sobre la morbimortalidad, dando una visién mas clara y orientativa a la hora de definir

el modo ventilatorio mas apropiado para el paciente que padece esta grave patologia.

Las caracteristicas clinicas de nuestra cohorte motivo de estudio fueron
similares a las publicadas en otras series. La edad promedio fue de 60 afos,
afectando principalmente al sexo masculino (62,5%), datos similares a los publicados
por Villar y colaboradores(79). EI SDRA de origen pulmonar fue el mas frecuente
(82,5%) y la etiologia infecciosa ha sido la principal causa desencadenante del distrés

(75%), como ocurre en la mayoria de series publicadas(10;80). Aunque en una
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proporcion mucho menor (10%), el trauma grave se situé como segunda causa

etioldgica, porcentaje igualmente similar al encontrado en otros estudios(10;79).

El nivel de gravedad de nuestros pacientes, valorada a partir de las escalas de
estratificacion de gravedad de uso habitual en la practica clinica, mostraron a la
inclusion en el estudio un APACHE Il promedio de 19,6, con LIS score de 2,55 y
Pa0,/FiO, medio de 140 mmHg, datos que fueron discretamente menos graves a los
publicados por Villar(79) en su cohorte de 255 pacientes, en la que encuentran un
APACHE Il medio de 21,6, LIS de 2,99 y PaO,/FiO, de inclusion de 114 mmHg.

Al valorar los resultados globales de nuestros pacientes hemos encontrado una
media de duracion de ventilaciébn mecanica de 21 dias, con una estancia promedio en
UCI de 24 dias y hospitalaria de 45 dias. La mortalidad encontrada en UCI en nuestra
serie fue del 45%, y la hospitalaria del 47,5%. Datos similares a los publicados por
Villar 'y col.(79), quienes encuentran una mortalidad del 42,7% y 47,8%
respectivamente. Tomamos como referencia este Ultimo trabajo, ya que ha sido el
primer estudio publicado que analiza la incidencia y resultados clinicos desde la
aplicacion de estrategias ventilatorias protectoras. Al igual que en la mayoria de series
publicadas(10;79;81), la principal causa de muerte en nuestra cohorte fue el fracaso
multiorganico con el 61,5%, mientras que la hipoxemia refractaria generé el 27,5% del

total de las muertes en UCI.

En la poblacion estudiada, basdndonos en la nueva definicion de SDRA de
Berlin de 2011(7), en la que tras evaluar 4.188 pacientes se estratific6 el SDRA en
leve, moderado y grave en funcién del grado de hipoxemia, y cuya relevancia clinica
radica en la relacién de dicha estratificacion sobre la mortalidad y la necesidad de
ventilacibn mecanica, hemos encontrado una incidencia mayor de SDRA moderado
(72,5% frente al 50% obtenido por Ranieri(7)), seguida del SDRA grave, aunque en
menor proporcion (20% vs. 38% en la cohorte previa(7)). Estas diferencias pueden ser
explicadas porque, en primer lugar porque nuestro tamafio muestral es relativamente
pequefio, y lo mas importante, aunque esta nueva estratificacion define mejor la
ventana temporal de la enfermedad, ain no esta definitivamente establecido cual es el
momento evolutivo mas idoneo, tras un tiempo de estabilizacion, para proceder a la
estratificacion del paciente en relacién con el grado de hipoxemia, cuya puntuacion,

ademas, sigue estrechamente ligada nivel de PEEP aplicado.

Al realizar la comparacion de modos ventilatorios, VCV vs. PCV, hemos

empleado en éste ultimo caso, una modalidad ventilatoria dual (presion control con
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volumen garantizado, PCVG), que al igual que los modos ventilatorios PCV, es
limitada por presion y ciclada por tiempo, pero que a diferencia de estos, administra
un volumen tidal a partir de la medicion de la distensibilidad del sistema, programando
una presion que permita entregar el Vt prefijado para cada ciclo respiratorio(82). Esto
nos ha garantizado, que las poblaciones fuesen comparables, manteniendo los
pardmetros respiratorios constantes en cada momento del estudio y cuya Unica
diferencia fuese el flujo pico inspiratorio empleado. Por el contrario, si hubiésemos
empleado PCV, teniendo en cuenta la variabilidad de la distensibilidad pulmonar y las
resistencias en la via aérea generadas por el propio SDRA, en cada paciente el Vty
por consiguiente el VM hubiese estado sometido a variaciones incontroladas.

La metodologia utilizada, en la que cada paciente recibe secuencialmente
primero ventilacion con VCV y después en PCVG, permite comparar ambos modos
ventilatorios siendo cada enfermo su propio control. Manteniendo la ventilacién
protectora en todo momento, la utilizacion de ambos modos ventilatorios
seleccionando los mismos parametros en el respirador posibilita el estudio del flujo
pico inspiratorio como Unica variable que se madifica con el cambio de VCV a PCVG al
cambiar la onda de flujo, lo cual nos permite estudiar su impacto sobre la reaccion
inflamatoria y su contribuciéon al biotrauma, obviando otros factores externos que
pudieran influir en la respuesta inflamatoria del paciente, tales como los derivados de

la propia patologia de base que afecta a este (disefio crossover).

Flujo pico inspiratorio y biotrauma

Nuestros resultados demuestran que manteniendo una estrategia ventilatoria
protectora (Vt 6 ml/kg de peso ideal, PEEP éptima ajustada y manteniendo presiones
meseta en la via aérea inferiores a 30 cmH,0), los flujo pico inspiratorios elevados con
onda de flujo decreciente aportados por los modos limitados por presién con volumen
garantizado no influyen en la respuesta inflamatoria local ni sistémica, al menos
durante las primeras horas de la enfermedad. Estos resultados fueron obtenidos
dosificando los niveles de citocinas en sangre y Mini-BAL tras ser ventilados
secuencial y alternativamente cada paciente en VCV y PCVG por un periodo minimo
de 6 horas en cada modo ventilatorio durante el primer dia del diagnostico de la

enfermedad.

En relacion con el VILI, la respiracion, el flujo aéreo y la circulacion pulmonar

ejercen complejas fuerzas mecénicas sobre el pulmén: stress es la fuerza que se

115



ejerce sobre unidad de area y viene definido por la presién transpulmonar; strain o
deformacién es el cambio en la longitud en relacion con el tamafio original, y viene
definida por la relacion entre el Vt y la CRF; shear stress o cizallamiento es la fuerza
por unidad de superficie ejercida en la direccion del flujo en la interfase fluido-
superficie. En un modelo experimental(83), el flujo aéreo elevado se ha relacionado
con el desarrollo de shear stress en las células epiteliales, concluyéndose que podria

ser un mecanismo contribuyente a la lesion pulmonar inducida por el ventilador.

El concepto clasico del VILI sostiene que existen dos causas fisicas principales
que desencadenan la lesion pulmonar durante la ventilaciéon: la sobredistension de
unidades alveolares (barotrauma, volutrauma) y los cambios ciclicos en zonas
pulmonares no aireadas (atelectrauma). Sin embargo, éste modelo no explica todos
los resultados encontrados en la investigacion. La estabilidad del parénquima
pulmonar resultado de la interaccion de parametros como el volumen tidal, PEEP,
frecuencia respiratoria o flujo inspiratorio podria afiadir informacion adicional que
supere el concepto clasico de VILI. El surfactante, la interdependencia alveolar, la
ventilacion colateral, la matriz extracelular y las propiedades mecéanicas de la pared
toracica trabajan conjuntamente para evitar el colapso alveolar. El fracaso de alguno
de los mencionados mecanismos conduce a la inestabilidad pulmonar, consecuencia
de una excesiva deformacion tisular durante cada respiracion. Todas las
circunstancias que incrementan la inestabilidad pulmonar elevan el riesgo de VILI. La
ventilacién con niveles moderados/altos de PEEP y bajo Vt puede reducir el stress

(Vt) y el strain (PEEP), reduciendo el riesgo de lesién pulmonar asociada(40).

Los cambios en la tensién y deformaciéon de los tejidos pulmonares que se
producen en los diferentes ciclos respiratorios son capaces de inducir fenémenos de
auténtica ruptura de las paredes alveolares, asi como fenémenos de
mecanotransduccion y liberacion de mediadores inflamatorios que pasan a la
circulacion pulmonar y sistémica capaces de producir lesiéon pulmonar y sobre érganos
a distancia del pulmén. En estudios experimentales se demuestra que el empleo de
flujo decelerado en lugar de un patron de flujo constante puede asociarse con
reduccion de los fendmenos de sobredistension pulmonar en las zonas no
dependientes, por una mejor distribucion del gas en el pulmén, con un discreto efecto
de reclutamiento de zonas pulmonares dafiadas, pero sobre todo por evitar fendbmenos

de sobredistension en las zonas apicales pulmonares(44;72).

Otros autores encuentran en el animal de experimentacion que la ventilacion

con flujo decelerado no se sigue de efectos beneficiosos en la distribucion pulmonar
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del gas cuando se compara con la ventilacion con flujo inspiratorio constante, mientras
que se incrementa la sobredistension pulmonar y puede potenciar la lesion pulmonar
asociada al respirador(84). En un trabajo experimental en ovejas Rich y col.(76)
concluyen que la reduccion del flujo inspiratorio a igual presion pico inspiratoria
proporciona mayor proteccion pulmonar. La ventilacion con elevado flujo inspiratorio
puede conllevar elevado shear stress, provocando compromiso funcional, morfolégico
y elevacion de la expresion procolageno mensajero RNA tipo 111(85). Es decir, aunque
la evidencia sobre el papel del flujo inspiratorio en el desarrollo de VILI esta basada en
un limitado nimero de estudios experimentales, a la luz de los resultados disponibles
es previsible un papel cada vez méas relevante de la monitorizacion del flujo,

particularmente durante la respiracion asistida(86).

Diferentes estudios sugieren que el stress/strain no fisiolégico promueve la
liberacion de citocinas proinflamatorias y el reclutamiento de neutréfilos, provocando
inflamacién pulmonar y sistémica (biotrauma) que puede contribuir al fracaso
multiorganico. El VILI puede ser inducido también por pardmetros como el flujo
inspiratorio, el tiempo inspiratorio y la frecuencia respiratoria. Los elevados flujos
inspiratorios producen lesion microvascular, alteracion en el intercambio gaseoso y en
la mecanica pulmonar. Garcia y colaboradores encuentran que en ratas los elevados
flujos inspiratorios incrementan la tensiébn y el shear stress, con alteraciones

morfofuncionales pulmonares(87;88).

La determinacion de marcadores bioldégicos en estudios experimentales y
clinicos ha aportado conocimiento sobre la patogénesis del VILI. En ambos casos se
ha identificado la lesion pulmonar en el contexto de una inflamacion resultado de la
sobredistensién y probablemente por un excesivamente bajo volumen pulmonar.
Cambios temporales en los niveles plasmaticos de IL-6, IL-8, IL-1 y TNF a en estudios
clinicos son en parte atribuibles a la ventilacion protectora y se asocian con mejores
resultados clinicos. Aunque el papel preciso que juega cada mediador en la
patogénesis del VILI no es completamente conocido, la medida de dichos marcadores
biol6gicos puede identificar aquellos pacientes en los cuales el VILI es mas probable.
Actualmente no existen estudios prospectivos clinicos que validen la precision
diagnostica de cada uno de los biomarcadores en pacientes con riesgo de VILI. A
nivel celular, la distension pulmonar por encima de su capacidad conlleva la ruptura de
las células de la membrana alveolar, y la muerte celular resultante induce

inflamacion(89).
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En nuestros resultados hemos encontrado un descenso significativo en los
niveles de IL-6 plasmatica al pasar de PCV a VCV a las 12 horas. Al ser la Unica
interleucina que se encuentra afectada y si tenemos en cuenta que estas variaciones
no se han evidenciado en la fase mas inicial (0-6 horas), ni hemos encontrado ninguna
variacion en la IL-6 en el Mini-BAL, cabe pensar que este descenso no esta
influenciado de manera directa por la disminucién del flujo pico inspiratorio, sino mas
bien sugiere que se encuentra en todo caso en relacion con la evolucion clinica natural

de la enfermedad de base.

En la patogénesis del SDRA, la IL-6 actia como citocina pro-inflamatoria,
induciendo activacion y crecimiento leucocitario, asi como la proliferacion de células
progenitoras mieloides y la sintesis de proteinas de fase aguda en las fases iniciales
de la enfermedad(90). En la sepsis, patologia en la que mejor se ha estudiado la
respuesta inflamatoria, la IL-6 a diferencia de otras interleucinas presenta un pico de
liberacion mas retardado, que se agota hacia las 8 horas, pero que se mantiene
durante todo el proceso inflamatorio(91). Aunque en el SDRA la cinética de liberacion
de los marcadores inflamatorios ha sido menos estudiada, es posible que su respuesta
pueda ser similar a la que se produce en la sepsis, y mas si consideramos que un alto
porcentaje de pacientes de nuestra cohorte presentaba sepsis como causa primaria
del SDRA. Por ello cabe pensar que en nuestro caso la disminucién aislada de los
niveles plasméticos de IL-6 tras 18 horas de ventilacion mecanica con respecto a sus
niveles iniciales concuerdan mas con el agotamiento de ese primer pico inflamatorio

que con el propio cambio de modalidad ventilatoria.

Siendo este trabajo el primer estudio en humanos que analiza la respuesta
inflamatoria comparando los dos modos ventilatorios mas frecuentemente utilizados en
la préactica clinica para el manejo de pacientes con SDRA (VCV vs. PCVG), no
podemos correlacionar nuestros resultados con los de estudios previos. Sin embargo,
si disponemos de estudios experimentales en modelos animales publicados con
anterioridad(76;77) y en los que se exponen interesantes resultados, ya que aunque
no evallan la respuesta inflamatoria a partir de la medicibn de interleucinas
plasmaticas ni obtenidas en mini-BAL, documentan que el empleo de flujos pico
inspiratorios elevados durante el mismo periodo de tiempo utilizado por nosotros (6
horas), generan mayor edema pulmonar y mayor afectacion histolégica compatible con
SDRA, incluso demostrando que en un tiempo todavia menor (4 horas) se pueden

generan los mismos cambios histolégicos(78).
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Existen claras diferencias con estos modelos experimentales que pueden
explicar nuestros resultados. En primer lugar, es un factor comudn en todos ellos el
empleo de estrategias ventilatorias que en humanos son consideradas como
“deletéreas”. Por ejemplo, Rich y colaboradores(76) comparan varias de éstas
estrategias ventilatorias que incluyen presiones pico inspiratorias elevadas (50 cmH,0)
y frecuencias respiratorias bajas (5 r.p.m), o en los estudios publicados por Maeda (77)
y Fujita(78), en los que se emplean volumenes tidal elevados (>20 ml/kg), siendo
estos factores claves para el desarrollo de lesién pulmonar inducida por la ventilacion
mecanica, ya sea por las elevadas presiones aplicadas a la via aérea (Barotrauma) o
secundarias a la sobredistension alveolar generada (Volutrauma). Otra diferencia
fundamental es que los dos primeros trabajos mencionados(76;77) fueron realizados
en animales previamente sanos, no siendo asi en el estudio de Fujita(78) en el que se
induce previamente lesion pulmonar por sobredistension alveolar, aunque en este
ultimo se concluye que el flujo pico inspiratorio elevado asociado al empleo de altos
volimenes tidal empeoran la oxigenacion y producen mayor edema pulmonar, no
pudiendo demostrarse una influencia directa exclusiva del flujo pico inspiratorio sobre
la lesién pulmonar generada, sino solo asociado con el uso de estrategias ventilatorias

no protectoras o deletéreas.

Tras estos hallazgos podemos afirmar que manteniendo una estrategia
ventilatoria protectora (Vt 6 ml/kg de peso ideal, PEEP 6ptima ajustada y manteniendo
presiones meseta en la via aérea inferiores a 30 cmH,0), y al menos en los primeros
momentos de la enfermedad (ler dia), el empleo de modos ventilatorios limitados por
presion que proporcionan flujos pico inspiratorios elevados no provocan una reaccion
inflamatoria local ni sistémica asociada al modo ventilatorio empleado, por lo que
encontramos que el flujo inspiratorio elevado en ventilacion mecanica no es un factor

de riesgo de biotrauma en estadios precoces del SDRA.

Modo ventilatorio y respuesta inflamatoria

En nuestro trabajo también hemos podido objetivar tras analizar la evolucién
temporal de los marcadores inflamatorios un descenso significativo al cuarto dia de los
niveles de G-CSF y MCP-1 plasmaticos en pacientes ventilados predominantemente
en PCVG en comparacion con los niveles de dichas interleucinas plasméticas en
pacientes que fueron ventilados predominantemente en VCV. Mediante regresion
lineal univariante y multivariante hemos podido confirmar que la aplicacion durante la

fase inicial exudativa (al menos durante 4 dias) de modos ventilatorios limitados por
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presion (PCVG) se relacionan de forma independiente con niveles mas bajos de
interleucinas G-CSF y MCP-1. Estos marcadores pro-inflamatorios tienen reconocida
importancia en la patogénesis del SDRA, estando directamente relacionados con la
activacion, proliferacion y migracion leucocitaria, ya sea de neutroéfilos o de monocitos-
macrofagos, agentes fundamentales todos ellos en la iniciacion y prolongacion de la
respuesta inflamatoria(90;92). Ademas, aunque sin significacion estadistica,
observamos una tendencia a la disminucion de los niveles de IL-6, IL-8 y TNF-a en
pacientes que han sido ventilados predominantemente en PCVG. Estos
biomarcadores pro-inflamatorios también intervienen, entre otras de sus caracteristicas

en la activacion de los neutrdéfilos en las fases iniciales de la enfermedad(90;92).

Los niveles elevados de G-CSF, principalmente a nivel local, se han
relacionado con la persistencia de neutrofilia pulmonar(25). Su relacién en la
patogénesis de la enfermedad viene condicionada por provocar el retraso en la
apoptosis celular, lo que conlleva prolongar la respuesta inflamatoria, y como se
demostré en el trabajo publicado por Aggarwal y colaboradores(25), niveles mas
elevados de G-CSF se relacionan con peor supervivencia. Por otro lado, la MCP-1,
guimiocina mejor conocida en la patogénesis de otras enfermedades respiratorias
como lo son el asma alérgica, la bronquiolitis obliterante(93) e incluso neumonias
virales como lo son las producidas por el Virus HLIN1(94), se caracteriza por prolongar
la respuesta inflamatoria local a partir de la estimulacion de monocitos-macréfagos e
incluso neutréfilos, actuando de manera similar a G-CSF. A su vez, la IL-6, producida
principalmente por monocitos, macréfagos, IL-1B,TNF-a, células endoteliales y células
del masculo liso en respuesta al estimulo generado por endotoxinas, induce activacion
y crecimiento leucocitario, proliferacion de células progenitoras mieloides y
estimulacion de la sintesis de proteinas de fase aguda(90). Por otro lado, la TNFa,
derivada de los macrofagos activados, dentro de sus caracteristicas principales
también interviene en la activacién de neutréfilos(90). Y finalmente, la IL-8, bien
conocida en el SDRA, es un potente quimio-atrayente de neutrofilos, eosindfilos,

basofilos y monocitos entre otras células.

En resumen, tanto G-CSF, MCP-1, IL-6, IL-8 y TNFa, son citocinas pro-
inflamatorias fundamentales en la modulacion de la respuesta inmunitaria celular. El
papel de la inmunidad celular en la patogénesis del SDRA es fundamental, ya que una
vez generada la lesion pulmonar, desencadenada la reaccion inflamatoria, el
reclutamiento de neutréfilos polimorfonucleares y la adhesion de los mismos al epitelio

lesionado en el espacio alveolar, se produce una liberacion de radicales libres (que
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entre otras caracteristicas alteran la barrera endotelial, aumentando su permeabilidad),
proteasas, leucotrienos y otras moléculas pro-inflamatorias, generando una

prolongacién de la respuesta inflamatoria a nivel local(90;92).

Asi mismo, se ha demostrado que los macréfagos también tienen un papel
fundamental en la etiopatogenia de ésa entidad, ya que secretan citocinas pro-
inflamatorias, tales como TNF-a e IL-1B, asi como factores de crecimiento pro-
trombdéticos como el factor de crecimiento derivado de plaquetas, factor de crecimiento
transformante beta (TGF-[8), factor de crecimiento similar a la insulina y la endotelina-1
(ET-1), y por lo tanto, los macréfagos pueden ser mediadores importantes no solo en
la iniciacién de la respuesta inflamatoria, sino también en regulacion de la funcion de

los fibroblastos en la etapas mas tardias de SDRA.

En consecuencia, si al ventilar a un paciente con SDRA mediante modos
ventilatorios limitados por presion se obtienen significativamente menores niveles
plasméticos de G-CSFy MCP-1 y una tendencia a menores niveles de IL-6, IL-8 y
TNF-a en comparacion con los niveles de interleucinas obtenidos tras ventilar a los
pacientes en VCV, teb6ricamente se podria modular indirectamente y de manera
potencialmente beneficiosa la respuesta inmunitaria celular aplicando dichos modos
ventilatorios limitados por presion. Hasta el momento actual, no hay ningun estudio
clinico publicado en el que se documenten estos hallazgos, y sélo en trabajos
experimentales comentados previamente se ha defendido una posicién contraria a la

gue nosotros aportamos(76-78).

En su primera generacion los ventiladores fueron controlados y ciclados por
presion. Lamentablemente esta circunstancia no nos permitia asegurar el volumen
suministrado ante variaciones de la impedancia respiratoria. La mayor limitacion de los
modos controlados por presion son las variaciones en el Vt que ocurren cuando se
producen variaciones en la impedancia, lo cual produce hipoventilacion, afectdndose el
Vmin y el control de la PaCO,. Esta circunstancia ha llevado al desarrollo de modos
ventilatorios duales que ofrecen al clinico la opcion de administrar presién controlada,
con rampa de flujo decreciente y Vt garantizado (PCVG), lo que aseguraba el volumen

y favorecia la estrategia ventilatoria de normalizacion de los gases en sangre(71).

En un estudio randomizado en pacientes con SDRA comparando VCV vy
PCV(75) en el contexto de ventilacidn protectora se encontré que la presion controlada
ofrecia mayor seguridad en el mantenimiento de los pardmetros ventilatorios y los

niveles de pH. Sin embargo, la eficacia de la PCV no ha podido ser fehacientemente
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demostrada en estudios clinicos randomizados, los cuales por otra parte son dificiles

de llevar a cabo actualmente.

El potencial beneficio clinico de los modos ventilatorios controlados por presion
(PCV) sobre la ventilacion controlada por volumen (VCV) en pacientes con SDRA
todavia estd sometido a debate. Prella y colaboradores encuentran en 10 pacientes
con SDRA que la PCV conlleva la generacién de menores presiones pico y que puede
aplicarse para evitar la sobredistension regional por proporcionar una mas homogénea

distribucion del gas inspirado(72).

En el momento actual la evidencia que sostiene que en pacientes con SDRA la
PCV es superior es débil. Para el mismo Vt, el mismo tiempo inspiratorio y con curva
de flujo descendente las diferencias en la PaO, entre PCV y VCV son triviales. Por
contra, los estudios en modelos experimentales de SDRA sugieren que los elevados
flujos inspiratorios iniciales pueden ser perjudiciales en lugar de protectores para el
pulmén. En general, en manos de un clinico experimentado tanto la VCV como la PCV
pueden ser tedricamente aplicadas de manera protectora para el pulmén. Mas
importante que el modo ventilatorio es controlar la limitacion del Vt y de la presién

aplicada para distender los alveolos(95).

En relacién con la asincronia, un incremento en el flujo inspiratorio puede
cumplir mejor con las demandas de flujo del paciente y mejorar su confort. Sin
embargo, un flujo inspiratorio elevado también desciende el timing respiratorio,
resultando en un aumento de la frecuencia respiratoria espontdnea, que a su vez
incrementa la asincronia. En éste caso puede ser apropiado un flujo inspiratorio

menor(95).

Cuando utilizamos modos ventilatorios controlados por presion el ventilador
aplica el flujo necesario para llegar rapidamente al nivel de presion limite y mantenerlo
durante el tiempo inspiratorio programado, con lo que se disminuyen las presiones
pico inspiratorias en la via aérea, disminuyendo la produccion de fenémenos de
sobredistension de las zonas ventrales y apicales del pulmén(71), reduciendo el

riesgo de barotrauma.

Comparado con el modo ventilatorio en VCV, el empleo de flujo decreciente en
PCV conlleva mayor presiéon media en la via aérea, menor presion pico inspiratoria,
mayor reclutamiento alveolar, y mayor oxigenacién por mejoria en la relacién

ventilacién/perfusion que en VCV(96). La disminucién en el Vt que se produce por los

122



frecuentes cambios en la impedancia respiratoria de éstos pacientes se evita con el

modo dual de presion controlada-volumen garantizado.

Gatinonni y col. (43) denominaron el pulmén del SDRA que tenemos que
ventilar como “Baby Lung”, debido a la reduccion significativa del volumen de gas y al
aumento de su peso causado por el edema, inflamacion y acumulacion de detritus en las
unidades alveolares e intersticio pulmonar. Todo ello produce diferentes &reas de
resistencia dentro de un mismo pulmén: el area no ventilada o dependiente, el area bien
ventilada y el area comprendida entre las dos anteriores denominada mal ventilada(44).
Asi, en los modos ventilatorios regulados por volumen con flujo constante, se
demuestra que se generan areas de sobredistension en aquellas areas menos
comprometidas(72) (las éareas bien ventiladas), mientras que en los modos
ventilatorios controlados por presién, la distribucién del gas es mas homogénea en las

unidades alveolares.

Basicamente PCVG es una modalidad ventilatoria dual, que mantiene las
caracteristicas de la ventilacién controlada por presién (onda de flujo decreciente, sin
pausa inspiratoria, tiempo inspiratorio efectivo mas prolongado, menor presién pico
inspiratoria, mayor presion media, mayor posibilidad de reclutamiento alveolar y mejor
relacién ventilacion-perfusion con mejor intercambio gaseoso) pero que a su vez evita
la hipoventilacibon por cambios en las condiciones mecéanicas pulmonares
(impedancia). La PCVG presumiblemente genera menos shear strain por menor
rozamiento, disminuyendo la reaccién inflamatoria, el biotrauma, y la posibilidad de

desarrollar VILI.

Modo ventilatorio y mortalidad

Cuando comparamos los resultados globales obtenidos al dividir nuestra
poblacion de pacientes en 2 grupos en relacién con el modo ventilatorio (VCV vs.
PCVG) en el que habian permanecido predominantemente (>70% del tiempo de VM),
no se hallaron diferencias significativas en cuanto a los parametros respiratorios
analizados ni en el intercambio gaseoso, resultados similares a los obtenidos por
Esteban y col. (75), que tampoco encontraron diferencias en relaciébn con los
parametros respiratorios ni el intercambio respiratorio entre ambos modos ventilatorios

en 89 pacientes analizados.
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Al comparar los dos grupos, estos autores(75) encuentran una mayor
mortalidad en el grupo de pacientes ventilados en VCV. Sin embargo, en el andlisis
multivariante no se constata que el modo ventilatorio sea un factor independiente
asociado con la mortalidad. En nuestro caso, hemos encontrado una tendencia no
significativa hacia una mayor mortalidad hospitalaria en pacientes ventilados en
PCVG. Igualmente, mediante regresion logistica binaria uni y multivariante hemos
podido establecer sin duda que el modo ventilatorio no es una variable independiente
de mortalidad. En realidad, los médicos responsables de los pacientes seleccionaban
el modo ventilatorio en PCVG en aquellos enfermos mas graves, con peor mecanica
respiratoria y en los que resultaba mas dificil mantener en niveles de seguridad las

presiones en la via aérea.

Analizando este grupo de pacientes ventilados en PCVG, globalmente
presentaban mayor gravedad, mayor inestabilidad hemodinamica precisando mas dias
de tratamiento vasopresor, FiO, mas elevadas durante mayor tiempo, con mAas
dificultad para ser ventilados, obteniendo presiones meseta en la via aérea mas
elevadas, y con tendencia a precisar mayor nimero de dias de tratamiento antibiotico.
A su vez se trataba de pacientes que precisaban en mayor medida terapias de rescate
para el manejo de hipoxemia refractaria (6xido nitrico inhalado, miorelajacion en
perfusién continua). Todos estos factores podrian explicar una tendencia no
significativa a una mayor mortalidad hospitalaria, en comparacion con el grupo de

enfermos que fueron ventilados predominantemente en VCV.

Por lo tanto, y a la luz de estos hallazgos, podemos considerar la
implementacion de modos ventilatorios limitados por presién como una herramienta
segura en el manejo ventilatorio en pacientes que desarrolla SDRA. A pesar de que
se trataba de pacientes mas graves y con mayor afectacion de la mecanica
respiratoria y del intercambio gaseoso, en nuestra cohorte el modo ventilatorio limitado
por presion no es un factor independientemente asociado a mayor mortalidad. Mas
bien al contrario, este resultado, junto con lo anteriormente mencionado sobre la
menor reaccion inflamatoria en los pacientes ventilados en PCVG, y el hecho de que el
flujo inspiratorio pico elevado no incremente la respuesta inflamatoria al menos en
estadios iniciales de la enfermedad, nos llevan a concluir que los modos ventilatorios
limitados por presion no solo no son un factor provocador de mayor lesién pulmonar
relacionado con mayor mortalidad, sino que también pueden funcionar como un
elemento protector en relacion con una menor descarga de mediadores inflamatorios
en el SDRA.
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Interleucinas y morbimortalidad

Al analizar la evolucion de la respuesta inflamatoria ocurrida durante los
primeros dias de evolucién de la enfermedad en nuestro grupo de pacientes hemos
encontrado simultaneamente un descenso simultaneo estadisticamente significativo
de citocinas pro-inflamatorias y anti-inflamatorias al comparar los niveles plasméaticos
basales de estas citocinas con los obtenidos al cuarto dia de evolucion de la
enfermedad. Por un lado objetivamos un descenso de interleucinas plasméticas de
predominio pro-inflamatorio, como son la IL-6, IL-7, IL-8, IL-12, G-SCF y MCP-1, y por
otro lado también objetivamos un descenso significativo de niveles de IL-4, siendo esta
una interleucina antiinflamatoria por excelencia. En la sepsis, la patologia en la que
probablemente mejor se ha estudiado la respuesta inflamatoria, se demuestra como
en las fases precoces de la enfermedad existe una interaccion simultdnea de
marcadores pro y anti-inflamatorios. En este sentido, Tamayo y colaboradores(97)
documentan desde las fases iniciales del shock séptico existe una liberacion
simultdnea de citocinas pro-inflamatorias (IL-6, IL-8, MCP-1, MIP-1B, IFN-y y GM-
CSF) y anti-inflamatorias (IL-10). Por otra parte, Andaluz Ojeda y col.(98) demuestran
ademas en una cohorte de pacientes sépticos un incremento de interleucinas pro-
inflamatorias, como son la IL-6, IL-8 y MCP-1, junto con la elevacién de IL-10
(interleucina anti-inflamatoria), en las primeras 24 horas de evolucién de la
enfermedad, lo cual se relacionaria con un peor pronéstico y una mayor mortalidad
intraUCI. Finalmente en un reciente trabajo publicado en Agosto de 2015 en la revista
Chest por Calfee y col.(99) analizaron la respuesta inflamatoria en dos cohortes de
pacientes con SDRA, una de ellas conformada por 100 pacientes de un Unico centro
hospitalario y otra de validacion compuesta por 853 enfermos de varios hospitales
norteamericanos, demostrando como en ambos casos los niveles plasmaticos de IL-6
e IL-8 determinados en los primeros 4 dias desde el diagnéstico de la enfermedad
fueron las Unicas citocinas de las estudiadas que se comportaron como un factor
independiente asociado a la mortalidad, con una OR de 1,24y 1,41 respectivamente,
determinadas mediante regresion logistica binaria multivariante. Se trata sin duda del
trabajo mas grande llevado a cabo hasta el momento analizando la relacion entre

SDRA y respuesta inflamatoria, por lo que sin duda estos datos son relevantes.

Aunque en el SDRA la respuesta inflamatoria no ha sido completamente
esclarecida hasta el momento, existen evidencias que apoyan que el balance entre
mediadores pro y anti-inflamatorios puede ser determinante en la evolucion de esta

patologia(90). En nuestra cohorte, la alta prevalencia de sepsis (en torno al 75% de
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pacientes) no permite establecer una relacion directa y aislada entre el
comportamiento de los mediadores pro y antiinflamatorios y el SDRA. Muy
probablemente, y a falta de estudios mas amplios definitorios, el descenso global de
los niveles plasmaticos de IL-4, IL-6, IL-7, IL-8, IL-12, G-SCF y MCP-1 documentado

al cuarto dia esta relacionado con la evoluciéon natural de la enfermedad.

Aunque en nuestro estudio no hemos encontrado diferencias significativas al
comparar los niveles de interleucinas sistémicas y locales en el primer dia del
diagndstico de la enfermedad en relaciéon con la mortalidad, el hecho de que, como
veremos a continuacion, si encontramos una correlacion positiva entre ciertas citocinas
con diversos scores pronésticos de gravedad junto con nuestro pequefio tamafio
muestral, nos induce a pensar que ésta sea insuficiente para poder encontrar relacion
con un endpoint tan fuerte como es la mortalidad. Ademas del ya citado estudio de
Calfee(99), algunos autores han documentado que niveles persistentemente elevados
de IL-6 se relacionan con un incremento de la mortalidad en el SDRA(30;35), asi como
también niveles elevados de IL-8 se han relacionado con mayor riesgo de fracaso

multiorganico(27) o incluso también con mayor mortalidad(35).

Meduri(35), en una cohorte mas pequeia de enfermos (27 pacientes, 13
supervivientes) documenta que el aumento de niveles plasmaticos de TNF-a, IL-18, IL-
6 e IL-8 se asocian con mayor mortalidad. Por el contrario, Makabe y col.(34) también
en una corta serie de enfermos publican que niveles mas elevados de IL-18, IL-12 y
TNF-a en el momento del diagndstico tienen una fuerte asociacién con la mortalidad

tardia (>60 dias), sin evidenciar influencia sobre la mortalidad a los 30 dias.

Por su parte, Cartin-Ceba y col.(27), al igual que en nuestro caso aunque en
una poblacion mas amplia de pacientes (n=100), no encontraron ningtn biomarcador
de los seis que analizaron (factor de Von Willebrand, complejo trombina-antitrombina
11, inhibidor del plasminégeno tisular, IL-8, SRACE, y la proteina 16-kD de las células

claras) como predictor de mortalidad.

En el SDRA, no se ha podido establecer de manera inequivoca que
marcadores inflamatorios deben ser considerados como predictores de mortalidad, a
diferencia de lo que ocurre en la sepsis grave, patologia en la que si se han descrito
como ya se menciond anteriormente, puntos de corte para los niveles plasméaticos de
diferentes interleucinas, como son la IL-6, IL-8, MCP-1 e IL-10, o la combinacién de
ellas, a partir de los cuales se puede predecir una mala evolucion clinica(98). Todos

estos trabajos tienen como principal limitacién el tamafio muestral, por lo que hasta el
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momento actual no ha sido posible esclarecer el real valor predictivo de la respuesta

inflamatoria en esta enfermedad.

En otro gran trabajo publicado recientemente por Trepstra y col.(36) realizan
una extensa revision sistematica en la que incluyen 54 estudios con un total de 3.753
pacientes, documentando que solamente el incremento de niveles plasméticos de IL-
4, IL-1B e IL-2 entre otros biomarcadores estan fuertemente asociados con mayor
mortalidad. Sin embargo, al igual que ocurre en el trabajo de Calfee(99), no queda
establecido el momento exacto de la evolucion de la enfermedad en la que estos
biomarcadores deben ser tenidos en cuenta, asi como tampoco el punto de corte a
partir del cual se deben considerar predictivos de un mayor riesgo de muerte.

Resultados clinicos, interleucinas y escalas de gravedad

Cuando analizamos las escalas de gravedad encontramos una tendencia a
mayor mortalidad en aquellos pacientes con una mayor puntuacion de APACHE Il en
en las primeras 24 horas desde el diagndstico. Sin embargo, las escalas SOFA , LIS o
el grado de hipoxemia (valorado a partir de la ratio PaO,/FiO,) en este momento no se
asociaron con mayor mortalidad. Estos resultados son similares a los obtenidos por
Roca y colaboradores(81), quienes documentaron un aumento de la mortalidad
cuando el APACHE Il est4 por encima de 22. Sin embargo, en relaciéon con el grado de
hipoxemia los resultados son discordantes, ya que aunque estos autores
documentaron un aumento de mortalidad cuando la relacién PaO,/FiO, era menor de
96 mmHg al igual que en nuestro caso, la puntuacion de LIS score en el momento del
diagnéstico no se relacion6 con mayor mortalidad. Villar y col.(79) también encuentran
una relacion inversa entre PaO,/FiO, y mortalidad (mayor mortalidad con PaO,/FiO,
<100 mmHg). Si bien en nuestra serie no hemos constatado un incremento
significativo de la mortalidad en relacion a la ratio PaO,/FiO, en el momento del
diagndstico, el hecho de que nuestros pacientes presentasen valores promedio de
PaO,/FiO, superiores a 100 mmHg, y probablemente el momento evolutivo y la
precocidad o no de la gasometria arterial pueden haber influido en este hecho.
Ademas, tal y como demuestra Villar en un reciente trabajo(100) un SDRA etiquetado
como grave a su ingreso puede ser estratificado como moderado tras unas horas de

estabilizacion.

Sin embargo, al valorar los scores de gravedad SOFA y LIS en nuestra cohorte

al cuarto dia, si que encontramos puntuaciones mas elevadas en el grupo de
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pacientes no supervivientes. Una vez mas tampoco encontramos diferencias
significativas en cuanto el grado de hipoxemia valorado a partir de la relacion
PaO,/FiO, resultados que difieren parcialmente a los encontrados en la literatura.
Estenssoro y col. (10), en su cohorte de 217 pacientes con SDRA documentan que
tanto SOFA como ratio PaO,/FiO, al tercer dia son predictores independientes de
mortalidad. Con respecto a la puntuacion LIS , Doyle y col.(101) asi como Zilberberg y
Epstein(102), concluyen que LIS score a las 24, 48 y 72 horas no es un factor
predictor independiente de mortalidad.

A la luz de estos hallazgos, hasta el momento actual anicamente el APACHE Il
puede ser considerado predictor precoz de mortalidad en el momento del diagnéstico.
El valor prondéstico de las escalas SOFA y LIS parece estar mas relacionado con su
variacién en los primeros dias de la enfermedad que con su valor absoluto al ingreso
(o dicho de otra forma con el delta). En relacion con el grado de hipoxemia,
coincidimos con Villar (100) en la necesidad de estandarizar el momento evolutivo o el
periodo de estabilizacion previo necesario hasta la realizacion de la gasometria para
determinar una ratio PaO,/FiO, que ciertamente permita la estratificacion mas exacta
del nivel de gravedad del SDRA, y por tanto podamos determinar con exactitud su

valor predictivo en relacion con la mortalidad.

Cuando analizamos la respuesta inflamatoria sistémica basal en relacién con
las escalas de gravedad encontramos una correlacion positiva entre los niveles de IL-
13 y MCP-1 plasmaticos con el APACHE Il. Sin embargo, mediante regresion lineal
multivariante no pudimos objetivar que los niveles de IL-13 y MCP-1 fueran variables
independientes asociadas a mayor gravedad valorada a partir de la puntuacion de
APACHE II. Probablemente el tamafio muestral pequefio y el estricto ajuste estadistico

llevado a cabo en el andlisis multivariante pueden haber influido en este resultado.

Existe escasa documentacion que haya analizado ésta relacion. Hasta la fecha
actual, el Unico trabajo que demuestra una asociacién entre niveles de biomarcadores
y puntuacion de la escala APACHE Il es el publicado por Bouros y col. (32), quienes
muestran una correlacion positiva entre el APACHE Il y los niveles de IL-8 en Mini-
BAL. Nosotros no hemos encontrado ninguna relacion entre mayores niveles basales

de interleucinas medidos en Mini-BAL y mayor puntuacion de APACHE II.

Posteriormente, al analizar la relacion existente entre la respuesta inflamatoria
basal y la puntuaciéon SOFA score, hemos demostrado una correlacion positiva con los

niveles plasmaticos de IL-6 e IL-8 asi como una tendencia no significativa en relacién
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con los niveles de IL-10 y MCP-1. Llama la atencién como en el trabajo comentado
previamente de Andaluz y col.(98) identificaron cédmo la presencia de concentraciones
elevadas de exactamente estas mismas citocinas (IL-6, IL-8, IL-10 y MCP-1) en los
primeros momentos de la sepsis grave estaban asociadas a mayor gravedad y a
mayor mortalidad. Si bien se trata de una cohorte de pacientes sépticos y no
propiamente con SDRA, el alto porcentaje de pacientes con SDRA de origen séptico
de nuestra cohorte puede hacer superponibles ambos resultados.

Es importante comentar que estos hallazgos fueron confirmados mediante
regresion lineal uni y multivariante, y concuerdan plenamente con el trabajo
mencionado previamente de Calfee y col.(99) que como ya comentamos, demuestra
en dos grandes cohortes de pacientes con SDRA de origen mixto (pulmonar y
extrapulmonar) como IL-6 e IL-8 se comportan como factores independientes
asociados a la mortalidad. Lamentablemente en este trabajo los autores no analizan el
papel de ninguna de las otras citocinas que hemos mencionado anteriormente y que
en nuestra cohorte también se comportan como predictoras de mayor gravedad
clinica, tales como son la IL-10 y la MCP-1. Nuestros resultados también concuerdan,
al menos parcialmente con los obtenidos por Cartin-Ceba y col.(27), quienes ya
documentaron cémo niveles basales elevados de IL-8 plasméaticos predecian mayor

riesgo de desarrollar fracaso multiorganico en pacientes con SDRA.

Aunque hasta la fecha actual la IL-6 y la IL-8 no habian sido consideradas
como biomarcadores predictores de mortalidad en el SDRA, a la luz de nuestros
hallazgos y, sobre todo de los ultimos grandes y recientes nuevos estudios(99) parece
gue estas moléculas pueden jugar un papel muy importante en la estratificacion
prondstica del SDRA independientemente de su causa. Sin duda son necesarios
nuevos trabajos que aclaren el potencial papel no solo de éstas, sino también de otras
citocinas (IL-10 y MCP-1, etc). Su monitorizacion sobre todo en los primeros
momentos de la enfermedad nos podria ayudar a discriminar aquellos enfermos
afectos de SDRA con mayor riesgo de desarrollar fracaso multiorganico y una peor
evolucion, aportando una informacion de utilidad para el clinico a la cabecera del
paciente, que puede individualizar y optimizar la toma de decisiones y el tratamiento

para obtener mejores resultados.
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Niveles de citocinas y alteracién en el intercambio gaseoso

Un hallazgo interesante de nuestro estudio consiste en la relacion existente
entre los niveles plasméticos de IL-4, G-CSF y TNFa y el grado de hipoxemia (definida
por la relacion pO2/FiO2) el primer dia de evolucidon de la enfermedad. En nuestra
serie hemos encontrado que niveles mas elevados de dichas interleucinas se
relacionan con peor grado de oxigenacion. Estos datos se han podido confirmar tanto
por una correlacion negativa como en el andlisis de regresion lineal univariante y
multivariante, demostrando que son variables independientes de peor oxigenacion.
Son muy pocos los estudios publicados en relacion con este tema y cuyo principal

limitante, como en nuestro caso, es la pequefia muestra poblacional.

Las interleucinas que se han propuesto en otros trabajos como marcadores de
peor oxigenacion han sido IL-6, IL-8 e IL-18. Por un lado, Bouros y col.(32)
demostraron en una limitada cohorte de pacientes una correlacion inversa entre los
niveles en Mini-BAL de IL-6 y receptores de IL-6 y la relacién PaO,/FiO,. En la misma
linea Agrawal y col.(30) publican que en pacientes con SDRA sin criterios de sepsis
y/o neumonia y con APACHE Il < 25, el incremento de niveles plasmaticos de IL-6
basales se relacionan con una mayor afectacion en el intercambio gaseoso. Por otra
parte, Hirani y col.(33) concluyen que mayores niveles de IL-8 plasmaticos en
pacientes politraumatizados presentan mayor riesgo de desarrollar SDRA, observando
una correlacién negativa de los niveles de IL-8 con la ratio PaO,/FiO,. Finalmente,
Makabe y col.(34), encontraron una correlacion inversa entre los niveles de IL-18 y la
ratio PaO,/FiO, en pacientes con SDRA, no pudiendo establecer dicha correlacién con
los niveles de IL-12 o de TNFa, interleucinas también analizadas en este trabajo, al

igual que en nuestro estudio.

Sin embargo en nuestros resultados no hemos encontrado diferencias
significativas en los niveles de IL-6 o IL-8 en relacion con el grado de hipoxemia. En el
caso de la IL-8 puede ser debido a que en nuestra cohorte estudiada el porcentaje de
politraumatismos es menor al de la poblacién estudiada por Hirani. A diferencia de
Agramal y col., tampoco hemos encontrado relacion estadisticamente significativa
entre los niveles de IL-6 y el grado de afectacion en el intercambio gaseoso, lo cual
puede estar en relacion con el hecho de que en la poblacion objeto de nuestro estudio
hay una elevada prevalencia de pacientes sépticos y neumonias, en las cuales se ha
demostrado una relacion directa con la elevacion de interleucinas proinflamatorias,

como la IL-6, lo cual podia influir en éstos resultados.
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En conclusion, aungque en todos estos trabajos mencionados se ha demostrado
algun grado de correlacion entre determinadas interleucinas con la PaO,/FiO,, en
ninguno de ellos se concluyd que fueran variables independientemente asociadas con
una mayor afectacion pulmonar evidenciada con peor grado de oxigenacion, dato
importante que si hemos podido establecer en nuestro estudio, en el cual
demostramos una relacion inversa entre la PaO,/FiO; y los niveles plasmaticos de IL-
4, G-CSF y TNF-q, citocinas que diferentes autores han involucrado en la patogénesis
del SDRA. A su vez, hemos demostrado que los niveles de dichas citocinas son
variables independientes asociadas a peor oxigenacion.

A la luz de estos resultados podriamos considerar la medicion de los niveles
séricos basales de IL-4, G-CSF y TNFa como marcadores del grado de afectacion en

el intercambio gaseoso en pacientes con SDRA.

En resumen, los datos presentados en esta tesis demuestran en primer lugar
que el flujo pico inspiratorio elevado no es un factor de riesgo para el desarrollo de
VILI; en segundo término que el empleo de modalidades ventilatorias limitadas por
presion y flujo decreciente deben ser considerada como una herramienta ventilatoria
atil y mas segura que los modos convencionales en el manejo de la hipoxemia
refractaria en pacientes con SDRA; y por ultimo en importante resaltar el valor de la
monitorizacién de la reaccién inflamatoria como herramienta diagndstica y evolutiva (til
en el seguimiento de estos pacientes, posibilitando detectar aquellos enfermos con

peor intercambio gaseoso y mayor riesgo de fracaso multiorganico.

Limitaciones del estudio

Nuestro trabajo presenta ciertas limitaciones. En primer lugar, se trata de una
cohorte de pacientes relativamente pequefia, lo que podria limitar algunas de las
concusiones de tipo epidemiolégico que hemos expuesto, si bien puede ser suficiente
para la parte del trabajo mas fisiopatolégica relacionada con el flujo pico inspiratorio y
el modo ventilatorio, que por otra parte son nuestro objetivo principal. En cualquier
caso, y aunque se trata de una cohorte de pacientes altamente seleccionada, son
necesarios nuevos estudios con un mayor tamafio muestral para confirmar nuestros

resultados.

En segundo lugar, no ha sido posible completar la recogida de muestras del
mini-BAL en todos los casos incluidos en el estudio, tal y como estaba inicialmente

protocolizadas, lo que ha motivado que la respuesta inflamatoria local no haya podido
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ser evaluada en toda su amplitud, ni los resultados a este nivel puedan ser
generalizables. Una vez més, serian necesarios nuevos estudios reclutando un mayor
ndamero de pacientes en los que se pueda analizar la respuesta inflamatoria local

mediante recogida de BAL/mini-BAL.

Finalmente, en relacion con la ausencia de modificaciones significativas en los
niveles de interleucinas con los cambios en el modo ventilatorio, podria argumentarse
que el tiempo de estabilizacion previo a la extraccion de las muestras de sangre y
Mini-BAL (6 horas) es demasiado corto para la cinética de respuesta de cada
interleucina, pudiendo precisar tiempos mas prolongados para que se puedan producir
cambios importantes en los niveles de las citocinas. Para establecer el tiempo de
estabilizacién en nuestro protocolo nos basamos basicamente en dos publicaciones.
En una de ellas se demostraron cambios precoces en los niveles de interleucinas pro-
inflamatorias, como es el caso de II-18, IL-6 y TNF-a, durante la primera hora tras
emplear maniobras de reclutamiento alveolar(103). En la segunda publicacion,
realizada por Stuber y colaboradores(104), y a partir de la cual hemos basado la
realizacion de nuestro protocolo, se demuestra como el cambio de VM protectora (Vt
5ml/kg peso ideal y PEEP 15 cmH,0) a VM convencional (Vt 12 ml/kg de peso ideal,
PEEP 5 cmH,0) en 12 pacientes, produce cambios importantes en los niveles de IL-
1B, IL-1ra, IL-6, IL-10 y TNF plasmaticos ya dentro de la primera hora tras el cambio
de parametros ventilatorios, y manteniéndose durante las 6 horas subsiguientes en
tras el cambio en el modo ventilatorio. Estos cambios se observaron no solo en el
plasma sino también en las muestras recogidas mediante mini-BAL a las 6 horas de

realizar el cambio de los parametros ventilatorios.

La presente Tesis Doctoral puede suponer el inicio de una nueva linea de
investigacion traslacional en la optimizacion del manejo ventilatorio de los pacientes
con SDRA. Para ello es necesario el disefio y desarrollo de nuevos trabajos mas
amplios que sin duda contribuiran a esclarecer y establecer la relevancia clinica de

nuestros hallazgos, asi como su utilidad clinica a la cabecera del paciente
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7. Conclusiones






En pacientes con SDRA vy estrategias protectoras de ventilacion mecénica, los
altos flujos pico inspiratorios no provocan, al menos en estadios precoces de la
enfermedad, una mayor reaccion inflamatoria local ni sistémica, por lo que en
éstas condiciones el flujo pico inspiratorio elevado no es un factor de riesgo de

lesién inducida por el respirador o biotrauma.

En pacientes con SDRA, y en comparacion con los modos ventilatorios
regulados por volumen, el empleo de modos ventilatorios limitados por presion
generan una menor reaccion inflamatoria, hecho que se evidencia mediante la
presencia de una relacién inversa estadisticamente significativa entre el flujo
pico inspiratorio aplicado y los niveles plasmaticos de G-CSF y MCP-1, asi

como una tendencia a menores niveles de IL-6, IL-8 y TNF-a.

A la luz estos hallazgos podemos afirmar que en pacientes con SDRA el
empleo de modos ventilatorios limitados por presiéon con volumen garantizado y
onda de flujo decreciente podria resultar mas beneficioso, o0 menos lesivo, en
comparacion con los modos ventilatorios convencionales limitados por

volumen.

Ninguna de las dos modalidades ventilatorias analizadas suponen una variable
independientemente asociada a la mortalidad intra-UCI ni hospitalaria en el

paciente con SDRA.

En nuestros pacientes la evolucion natural de la enfermedad conduce a un
descenso significativo en los primeros cuatro dias de los niveles plasméaticos
tanto de interleucinas de pro-inflamatorias como antiinflamatorias, lo que
sugiere que el balance entre mediadores pro y anti-inflamatorios en estadios

precoces puede ser determinante en la evolucion de esta patologia.

En el grupo de pacientes con SDRA estudiado, los niveles de interleucinas
sistémicas y locales no son predictores precoces independientes de mortalidad
intra-UCI. El momento evolutivo de la enfermedad y el valor umbral de estas

citocinas en relacion a su potencial poder prondstico aun ha de ser establecido.

Solo la escala APACHE Il se comporta como un predictor precoz de mortalidad
en los primeros momentos de la enfermedad. Al cuarto dia desde el
diagnostico, las escalas SOFA y LIS proporcionan también una herramienta

pronostica asociada a la mortalidad. Por el contrario, en nuestra cohorte el
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10.

grado de hipoxemia no constituye un factor independiente asociado a la

mortalidad.

Mediante andlisis de correlacion y regresion lineal univariante encontramos una
relacion estadisticamente significativa entre niveles plasmaticos de MCP-1 e IL-
13 con la escala de gravedad APACHE II, que finalmente no pudo ser

confirmada mediante regresion lineal multivariante.

En nuestros pacientes existe una relacion entre niveles elevados de IL-8 y
mayor puntuacion en la escala SOFA, establecida mediante regresion lineal
multivariante en el primer dia de evolucién de la enfermedad. Igualmente se
demuestra una relacién con tendencia a la significacién estadistica entre
niveles elevados de IL-6 y MCP-1 con el SOFA. Por tanto, la presencia de
niveles plasméticos basales elevados de éstas interleucinas nos podrian
permitir discriminar aquellos pacientes con mayor riesgo de desarrollar fracaso

multiorganico.

Finalmente, hemos demostrado mediante analisis de correlaciéon y regresion
lineal multivariante la presencia de una relacién inversa entre la ratio PaO,/FiO,
y los niveles plasmaticos basales de IL-4, G-CSF y TNF-a en los primeros
momentos de la enfermedad. La determinacion de los niveles plasmaticos de
estas citocinas podria constituir una ayuda para cuantificar el grado de

afectacion del intercambio gaseoso en pacientes con SDRA,
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9. Rendimiento






La presente tesis doctoral ha dado lugar a la presentacion de las siguientes

publicaciones cientificas, que se aportan en el apéndice final:

9.1. Comunicaciones a congresos:

Péster online: ESTRATEGIA LIBERAL VS CONSERVADORA EN EL APORTE
DE FLUIDOS EN PACIENTES CON SDRA: CARACTERISTICAS CLINICAS Y
RESULTADOS. Autores: N.F. Villanueva Gomez., R. Cicuéndez Avila., L. Nogales
Martin., A. Bueno Sacristan., D. Andaluz Ojeda., R. Citores Gonzalez., F. Gandia
Martinez. Presentada en el XLVIX congreso Nacional de la SEMICYUC. Madrid.
Espana. 15 al 18 de Junio de 2014. Medicina Intensiva. 2014. Vol 38. Sup 1. Pag.
47.

Comunicacion oral: PROGNOSTIC VALUE OF INITIAL INMUNOCOMPETENCE
STATE IN PATIENS WITH ARDS. Autores: N.F. Villanueva Gémez., L. Nogales
Martin., D. Andaluz Ojeda., L. Rico Lopez., R. Cicuéndez Avila., R. Almansa
Mora.,J. Bermejo Martin.,F. Gandia Martinez. ESICM LIVES 2013. 26th Annual
Congress Paris, France. 5-9 October. Official Journal of The European Socety of
Intensive Care Medicine and The European Society of Pediatric and Neonatal

Intensive Care. volumen 39, Supplement 2, October 2013.

Comunicacion tipo péster: VALOR PREDICTIVO PRECOZ DEL RECUENTO DE
POBLACIONES LINFOCITARIAS EN PACIENTES CON SDRA: RESULTADOS
PRELIMINARES. Autores: Villanueva Go6mez N.F. Nogales Martin L, Andaluz
Ojeda D, Rico Lépez L., Almansa Mora R, Iglesias Lopez V, Cicuéndez Avila R,
Bobillo de Lamo F, Bermejo Martin J, Gandia Martinez F. Presentada en el XLVIII
congreso Nacional de la SEMICYUC. Tenerife. Espafia. 09 al 12 de Junio de
2013. Medicina Intensiva. 2013. Vol. 37. Sup. 1. Pag. 30.

Comunicacion oral: INFLUENCIA DEL BALANCE HIDRICO SOBRE LA
EVOLUCION Y MORTALIDAD DE PACIENTES CON SDRA. Autores: Villanueva
Gomez, N.F., Cicuéndez Avila, R., Nogales Martin L., Bueno Sacristan A., Andaluz
Ojeda, D., Gandia Martinez, F. Presentada en el XLI congreso Regional de la
SCLMICYUC Valladolid. Espafia. 16 y 17 de Mayo de 2014.
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10.Anexos






10.1. ANEXO I: Formulario de Recogida de Datos

EFECTO DEL FLUJO PICO INSPIRATORIO SOBRE LA RESPUESTA INFLAMATORIA Y
LA LESION INDUCIDA POR EL RESPIRADOR EN PACIENTES CON SINDROME DE
DISTRES RESPIRATORIO AGUDO

Caso No:
HC:

Criterios de inclusion

Sl NO

Hipoxemia (PaO2/Fi02<300 mmHg)

Hipoxemia grave (PaO2/Fi02<200 mmHg

Infiltrados bilaterales en la radiografia de térax

Disminucion de la compliancia.

Se incluyen todos los enfermos con SDRA en VM con expectativa de asistencia respiratoria
>72h.

Criterios de exclusion

Sl NO

Edad menor de 18 afios

Embarazo

Hipertension intracraneal
EPOC reagudizado

Lobectomia o toracotomia previas.
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FLUJO INSPIRATORIO Y RESPUESTA INFLAMATORIA EN SDRA
FORMULARIO DE RECOGIDA DE DATOS

DATOS DEMOGRAFICOS:

Cason®.......... H clinica n®.....................Iniciales....................... Edad............ Sexo...ooviiene
Fecha de Ingreso Hosp.................. DiasingrHosp.............. Fecha de Ingresoen UCI................ Dias ingren
ucl........... Fecha inclusion....................peso predicho: ...........cccooviiiin i

CRITERIOS DE INCLUSION
[ Episodio respiratorio agudo [ Ventilacién mecanica [ Infiltrados pulmonares bilaterales
T Pa02/FiOz <300 mmHg O Ausencia de fallo cardiaco T Ventilacién protectora

DIAGNOSTICO
D BNOSHICO ..ottt e
COMOTDIIBES . ...ttt
Etiologia séptica (SIN)........ Trauma grave (S/N)......... Abdominal (S/N).........
CUIEIVOS ...ttt es s8R s et nteeeneenn e
SDRA pulmonar I N. bacteriana I N. Virica O Broncoaspiracion [ Trauma O Otros
SDRA extrapulmonar O Abdominal O Urolégico O Trauma O Ofros
Ventilacion mecanica previa:
Diasentotal:................................. Modo ventilatorio predominante:.......................
CMV (Dias):.......cooooeeeeeeei PCVG(DI@s): ....eeeeeeeeeee e
FRACASO DE ORGANOS A LA INCLUSION

OSNC  [CRifion O Higado O Hemodinamico O Tracto Gl C HEM OMET

ESCALAS DE GRAVEDAD:
APACHEIl................ SOFA(dia 1) ALIS (Dia 1) SOFA(Dia3).....cccee..

ALIS (Dia 3)..eoieieieeeen SOFA(dia5)...c.ccccoeeee. ALIS(di@ ).
VENTILACION MECANICA
(Datos recogidos al alta del paciente)
Modo ventilatorio previo............. Dias............ Decubito prono (d)......... Oxido nitrico (d).............. FiO2 >0.5(d)..........
Ppausa> 30(d)............. Relajacion(d)................ Extubacion dia......... Reintubacion(S/N)......... TRQ(SN)............
CMV (d).ooreeee. PCVG(d) oooveee VM total(d)............... NAVM(SIN).......... Numero de episodios.............
antibioticos (d) oo vasoactivos(d)............... Corticdides (S/IN)............
DESENLACE CLINICO
Dias estancia UCI.......... OVivo O Muerto fecha del éxitus:........................
Causa de muerte: O Pulmonar/hipoxia refractaria T Sepsis/shock séptico O SFM
O Muerte encefalica O cardiaca JOtros. ..o
COMENT ARIO S . . .o
2
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Cason®............ 0 HORAS 6 HORAS 12 HORAS Dia 4
Fecha hora: hora: hora: fecha:
Modo 1.- CMV | Modo2.- PCVG | Modo1.- CMV Modo:

Flujo pico, Limin

Vt, ml

Frec Respiratoria

Fi02

PEEPe

IIE

Ti efectivo

TilTtot

Vititi

Vm

PEEPi

Presion pico

Presion plateau

Presion media

Compliancia

Resistencia

CMV (dias previos)

PCVG (dias previos)

Pa0;/ FiOy *

PaCO;

Ph

HCO3

Hemoglobina

PCR

PCT

Acido Lactico

Dialisis (S/N)

[F5]
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Corticoides (S/N)

Sepsis(S/N)

NAVM (SIN)

Nimero de episodios

Antibioticos (d)

Prono(S/N) (horas)

Oxido Nitrico (d)

Vasoactivos (d)

Relajacion (d)

Transfusiones(S/N)

Numero de transf

Balance acumulado

XIGRIS (SIN)

SOFA

ALIS

lgG

IgM

lgA

IgE

Poblaciones

linfocitarias

albumina

Prot totales

Sat venosa de 02

leucocitos

linfocitos

ELWI

PVPI

IC

DO2I

Vo2l

IRVS
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NIVELES DE CITOKINAS

Caso n°........... 0 HORAS 6 HORAS 12 HORAS Dia 4
Fecha hora: hora: hora: fecha:
Modo 1.- CMV Modo2.- PCVG |Meodo1.- CMV Modo:
5
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10.2. ANEXO II: Consentimiento informado

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA INVESTIGACION
HOJA DE INFORMACION PARA EL PACIENTE O REPRESENTANTE LEGAL

Titulo del Proyecto de Investigacion: “EFECTO DE LOS FLUJOS INSPIRATORIOS
ELEVADOS SOBRE LA RESPUESTA INFLAMATORIA Y LA LESION INDUCIDA POR EL
RESPIRADOR EN PACIENTES CON SDRA”

Responsable en este centro, Servicio o Unidad: Dr. F. Gandia Martinez. Servicio de
Medicina Intensiva, Hospital Clinico Universitario de Valladolid

PROPOSITO DEL ESTUDIO

El sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA), es una insuficiencia
respiratoria grave debida a un edema pulmonar de origen no cardiogénico. Las infecciones
son la primera causa de SDRA, sin bien otras patologias como traumatismos, pancreatitis, o
transfusiones tambien pueden originarlo. La mortalidad del SDRA es muy elevada (hasta el
50% en alguna series) y representa un importante problema de salud publica, necesitando
ingreso en las Unidades de Medicina Intensiva para proporcionar al paciente ciertas medidas de
soporte vital, como la ventilacion mecanica. La ventilacion mecanica (VM) del paciente con
SDRA es complicada. El propésito de este estudio consiste en comparar dos modos
generalmente aceptados de ventilar a los pacientes, los cuales utilizan un caudal de gas
inspiratorio muy diferente. El objeto principal es procurar la mayor seguridad de los
pacientes, seleccionando el modo ventilatorio que sea mas adecuado y menos lesivo para
sus pulmones.

Usted ha sido seleccionado como un posible participante en este estudio porque es
un paciente diagnhosticado de SDRA. La realizacién de este estudio no influira en el manejo
terapéutico de su enfermedad.

PROCEDIMIENTOS

Extraccion de sangre: Si usted decide participar, en el estudio, el equipo sanitario extraeran
tres muestras de sangre (no mas de 5 mL en cada una) durante las primeras 24 horas
desde la inclusién del paciente.

Muestra de mini lavado bronquial: igualmente se le tomaran tres muestras de lavado
broquial, mediante la instilacion de 10 ml de suero fisiolégico a través del tubo orotraqueal y
la aspiracién de este, siendo esta técnica realizada de forma habitual en pacientes con
SDRA para el analisis microbiologico y/o inmunolégico de secreciones brongquiales.

Anélisis a realizar. Las muestras recogidas seran analizadas mediante estudios de
investigacion. Estos estudios son criticos para la investigacion sobre el SDRA, pero no
tienen, todavia, ningun valor clinico, por lo que no se le informara de los resultados. Analisis
de mediadores inflamatorios para vealorar la respuesta del sistema inmune a los modos de
ventilacion mecanica.

RIESGOS

Los riesgos de una extraccion de sangre son minimos, tales como sensacién de
disconfort, quemazon, sangrado e infeccion en el punto de extraccion. La realizacion de un
lavado bronquial conlleva una minima irritacion de la mucosa respiratoria, que no repercute
en el estado clinico del paciente. La participacion en un estudio de investigacidén conlleva un
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riesgo de perdida de privacidad, pero toda la informacion que le solicitemos sera mantenida
de forma confidencial. Sus datos personales no apareceran en la identificacién de las
muestras y registros de investigacion, para ello se establecera un sistema de codificacion.
Sus datos personales no apareceran en ninguna presentacidon o publicacién de los
resultados de la investigacién.

BENEFICIOS, COSTE Y PAGOS

La participacion en este estudio no le aportara ningun beneficio afadido. Sin
embargo, otros pacientes se podrian beneficiar en el futuro de la informacion obtenida en
este estudio.

Todos los analisis que se realicen no tendran ningun coste para usted. No se dara
ninguna compensacion por la participacion en el estudio.

ALTERNATIVAS
Este es un estudio de investigacién que no lleva asociado la administracién de algun
tratamiento especial. La opcidn alternativa es no participar.

PARTICIPACION VOLUNTARIA

La participacion es voluntaria. La decisidon de participar o no, o bien una vez iniciado
el estudio, de retirarse del mismo, no tendra ninguna consecuencia para usted. Siempre
recibira la misma atencién meédica o sanitaria que requiera su estado de salud, o el
tratamiento que precise, que sera el que decida su equipo médico habitual.

La participacion en este estudio puede ser interrumpida en cualgquier momento por el
investigador o por el promotor del estudio sin solicitar su consentimiento; la finalizacion del
mismo, en el caso de que usted esteé participando le sera comunicada por el equipo sanitario
de contacto.

INCORPORACION A COLECCION DE MUESTRAS

Si usted asi lo autoriza, los excedentes de sus muestras no utilizados en este
proyecto, asi como la informacién clinica asociada a las mismas, pasaran a formar parte de
la coleccidn de muestras biolégicas ubicada en la Unidad de Investigacion en Infeccidén e
Inmunidad, Servicio de Microbiologia del Hospital Clinico Universitario de Valladolid e
Instituto de Ciencias de la Salud de Castilla y Ledn. En estos futuros estudios se podran
realizar trabajos de deteccion de mutaciones y cambios en el ADN que expliquen distintos
comportamientos ante una misma enfermedad o la distinta respuesta al tratamiento de unos
sujetos u otros. Las muestras y la informacién clinica seran tratadas respetando los
supuestos de confidencialidad y exigidos por la ley de proteccién de datos y la ley de
investigacion biomédica.

PREGUNTAS

Si tiene alguna pregunta, por favor hagala. Si posteriormente, le surge alguna
cuestion respecto al estudio de investigacion o si piensa que en algin momento presenta
alguna afectacion por la toma de muestras realizada, no dude en contactar con el médico
gue le ha propuesto su participacion.

Si lo cree conveniente, no firme este consentimiento a menos que haya tenido la
oportunidad de preguntar y se le hayan resuelto satisfactoriamente sus dudas.

Si esta de acuerdo con participar en este estudio, se solicita su firma en este
consentimiento:
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CONSENTIMIENTO ESCRITO:

YO, D DA CconDNIL como
participante en el estudio o representante legal suyo (nombre del paciente)
.......................................................... declaro que:

1.- He leido la Hoja de Informacién que me ha sido entregada.

2.- He podido preguntar sobre la obtencion de muestras y sobre la informacion clinica que
se me solicita.

3.- He hablado y he podido clarificar mis dudas con el Dr. que me ha explicado este
protocolo y las caracteristicas de mi participacién en el mismo.

4. - Comprendo que mi participacion es voluntaria.

5.- Comprendo que puedo solicitar mi retirada del estudio, en cualquier momento, sin mas
explicaciones y sin ninguna consecuencia sobre la atencion sanitaria que requiera.

6.- Soy libre para dar mi consentimiento para este estudio de investigacion.

7. Autorizo a que el excedente de la muestra /s que se me ha solicitado para este estudio
asi como la informacion clinica asociada a las mismas se incorpore a la coleccion de
muestras de la Unidad de Investigacién en Infeccion e Inmunidad del IECSCYL para su
utilizacion en futuros estudios de investigacién.

Si esta de acuerdo con participar en este estudio, por favor firme a continuacion:

Firma Fecha

REVOCACION DE CONSENTIMIENTO

En este momento revoco mi consentimiento al procedimiento previamente autorizado

Firma Fecha
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10.3. ANEXO Ill: Como calcular las Escalas de Gravedad

Como calcular el SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) SCORE

Organo / Sistema Puntuacion
0 1 2 3 4
Cardiovascular No TAM<70 Dopaminas5s Dopamina>5 6 Dopamina>15 6
(hipotension) hipotension mmHg ug/kg/min adrenalina<0.1 ¢ | adrenalina>0.1 6

i ) noradrenalina<0.1 | noradrenalina>0.1
6 dobutamina

(cualquier dosis)

Respiratorio (Pa02/FiO2) >400 301-400 201-300 101-200 <100
Hepatico (bilirrubina, umol/l <20 20-32 33-101 102-204 >204
Renal (creatinina, pmol/l) <110 110-170 171-299 300-440; >440;

diuresis<500 ml/d | diuresis<200 ml/d

Hematolégico (plaguetas) >150 <150 <100 <50 <20

SNC (Glagow Coma Score) 15 13-14 10-12 6-9 <6

ACUTE LUNG INJURY SCORE

Parametros Puntuacion
0 1 2 3 4
Infiltrados en Rx de Térax Ninguno 1cuadrante | 2cuadrantes | 3 cuadrantes | 4 cuadrantes
Hipoxemia (PaO2/Fi02) =300 225-299 175-224 100-174 <100
PEEP, cmH20 <5 6-8 9-11 12-14 =15
Compliance (si se mide) =80 60-79 40-59 20-39 =19
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Sistema de Clasificacion de Severidad de Enfermedad APACHE II

Variables Rango elevado Rango Bajo
Fisiologicas
+4 +3 +2 | +1 0 +1 +2 +3 +4
Temperatura - rectal | >41° | 39a 385 | 36a 34a | 32a 30a | =29.9°
(°O) 40.9° a 38.4° 35.9° | 33.9°] 31.9°
38.9°
Presion arterial >160 | 130 110 70 a 50a <49
media (mmHg) a a 109 69
159 129
Frecuencia cardiaca | =180 | 140 110 70 a 55a | 40a | <39
(respuesta a a 109 69 54
ventricular) 179 139
Frecuencia =50 | 35a 25a | 12a24 J10a |6a9 <5
respiratoria (no 49 34 11
ventilado o
ventilado)
Oxigenacion : Elegir | =500 | 350 | 200 <200
aob a a
a.SiFi0230.5 499 349
anotar P A-aQ2
b. S1 F102 < 0.5 PO2>70 | PO2 PO2 | PO2<55
anotar Pa0O2 6l a 55
70 60
pH arterial =77 | 76a 75a | 733a 725 | 7.15 | <715
(Preferido) 7.69 7.59 | 7.49 a a
732 | 7.24
>52 | 4la 32a |22a <15
HCO3 sérico 51.9 409 |31.9 18a | 15a
(venoso mEq/1) 219 | 17.9
Sodio Sérico (mEq/l) | =180 | 160 155 | 150 130 a 120 111 <110
a a 149 a a
179 159 | 154 129 119
Potasio Sérico =7 Ga 55a|35a 3a 25a <2.5
(mEq/1) 6.9 59 54 34 2.
Creatinina sérica >35|2a 1.5 0.6a <0.6
(mg/dl) 3.4 a 1.4
Doble puntuacion en 1.9
caso de fallo renal
agudo
Hematocrito (%) >60 S50a|46a | 30a 20a <20
5091499 | 459 299
Leucocitos =40 20a | 15a | 3al49 la <l
(Total/mm3 en 399 | 19.9 2.9
miles)
Escala de Glasgow
Puntuacidén=15-
Glasgow actual

A. APS (Acute Physiology Score) Total: Suma de las 12 variables individuales

B. Puntuacion por edad (<44 = 0 punto; 45-54 = 2 puntos: 55-64 = 3 puntos; 65-74 = 5 puntos; >75

= 6 puntos)

C. Puntuacion por enfermedad crénica (ver mas abajo)

Puntuacién total APACHE IT (Suma de A+B+C)
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10.4. ANEXO IV: COMUNICACIONES A CONGRESOS

X Congreso Panamericano e |bérico de Medicina Critica y Terapia Intensiva 47

CHE Il medio 21,3 (DE + 9,6), estancia media 23,4 dias (DE + 12,9),
mortalidad 19,6%.

Conclusiones: En nuestra unidad el principal motivo de ingreso es el
paciente polivalente que es mas joven y muestra mayor gravedad sin
que haya grandes diferencias con respecto al paciente coronario en las
estancias medias. Las infecciones intraUCI suponen un aumento de la
morbimortalidad y consumo de recursos en nuestra UCI.

0136. CREACION Y ACTIVIDAD DEL GRUPOQ DE SEGURIDAD
CLINICA DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO DONOSTIA

B. Azcarate Ayerdi, E. Cabarcos Gravalos, |. Eguibar Villimar, A. Marcos Garcia,
M.T. Sasiambarrena Lamata, A.l. Echeverria Gaztaiiaga, M.P. Gravalos Falces,
A, Pefia Martinez, J. Santos Lana y 1. Etxeberria Altuna

Hospital Universitario Donostia, Donostia.

Objetivo: El riesgo de sufrir IA/EA en los Servicios de medicina inten-
siva es elevado. Esto es debido tanto a la patologia critica del paciente
como a los métodos diagndsticos, terapéuticos, movilizaciones, farma-
cos, etc. que debemos emplear o administrar a diario. Por todo ello es
necesaria la creacion de grupos de seguridad en nuestras UCls que fo-
menten la Cultura de seguridad y de esta manera disminuyan los IA/EA,
mejorando nuestra forma de trabajar. En 2010 se crea en nuestro Servi-
cio un grupo de seguridad clinica. Queremos mostrar su composicion y
actividad durante estos afios. Composicidn: multidisciplinar. Médicos 4,
incluida la Jefa de Servicio; enfermeras 4; auxiliares 1; celadores 1;
farmacia 2; Unidad de calidad 2. Actividad: elaboracion de estatutos
internos. Reuniones mensuales y bimensuales (evaluacion |A/EA notifi-
cados y puesta en marcha acciones de mejora). Creacion de Sistema de
Registro IA/EA: electronico (Osakidetza), escrito (buzon) vy verbal. Ela-
boracién videos on-line (pagina CMI): utilizacidn correcta de métodos de
contencion fisica en el paciente agitado; medidas barrera para evitar
caldas; TIPS seguridad CMI. Creacion de protocolo de traslado intrahos-
pitalario seguro (TIH) en el enfermo critico. Puesta en marcha de 4
Proyectos anuales sobre actividades con alto riesgo de IA/EA: moviliza-
cion adecuada del paciente critico; medicacion y nutricion; TIH seguro;
vias, catéteres y drenajes. “l Jornada sobre seguridad clinica del pa-
ciente critico” dirigida a todo el personal CMI con el objetiva de mejo-
rar el feed-back.

Conclusiones: Necesaria la creacion de grupos multidisciplinares de
seguridad. Cultura de seguridad. Desarrollar sistemas de notificacion de
IA/EA. Trabajo arduo que debe integrar a todo el servicio. Hemaos
aumentado integrantes del grupo y notificaciones. Mucho por hacer y
pasa por mejorar el feed-back.

Médicos-Intensivos adultos

Pésters online

SDRA/LESION AGUDA PULMONAR

Lunes, 16 de junio - 11:35a 12:05 h

Sala: Pantallas posters online Medicina Intensiva
adultos

Pantalla: Venezuela

Moderadora: Marta Lopez Sdnchez

0137. ESTRATEGIA LIBERAL VS CONSERVADORA EN EL APORTE
DE FLUIDOS EN PACIENTES CON SDRA: CARACTERISTICAS
CLINICAS Y RESULTADOS

IL.F. Villanueva Gomez, R. Cicuéndez Avila, L. llogales Martin,
A. Bueno Sacristan, D. Andaluz Ojeda, R. Citores Gonzalez
v F. Gandia Martinez

Hospital Clinico Universitario de Valladolid, Valladolid.

Objetiva: Analizar el impacto del balance hidrico sobre las caracte-
risticas y el desenlace clinico en una cohorte de pacientes con SDRA.

Metodos: Estudio prospectivo, observacional durante 2 anos consecu-
tivos en pacientes con SDRA en VM. Variables analizadas: Datos demo-
graficos, escalas de aravedad, PaFiO2, lactato, vasoactivos, disfuncion

renal, estancia y mortalidad. Comparacion entre pacientes con balance
hidrico < 1.300 ml/dia vs » 1.300 ml/dia. Se recogié el balance hidrico
(BH) acumulado desde el ingreso hasta el 4° dia de SDRA. Analisis esta-
distico: Mann-Whitney U test para comparacion de medias independien-
tes y prueba chi? para variables cualitativas.

Resultados: Pacientes: I = 37. Edad media 60,6 + 14,1; PaFiO2 inclu-
sion 142,8 + 47,69; Apache 11 20,2 = 6,9; Etiologia séptica: 78%; Mortali-
dad en UCI: 46%.

< 1.300 ml/d > 1.300 ml/d p

(11=19) (1 =18)
BH (ml) 7.219 + 4.735 12.383 + 3.614 0,001
BH d1-4 (ml) 2.317 + 2.485 4.982 + 2.709 0,010
Apache Il 18,8 = 6,4 20,6 £7 0,389
AKI% 26 33 0,319
LIS (d1) 2,65 + 0,31 2,341 0,42 0,090
PaFiO2 (d1) 116,7 + 35,9 164,4 + 46,8 0,001
Lactato mg/dl (d1) 15,9 = Y 22,4+ 12,2 0,060
LIS (d4) 2,04 £ 0,87 2,03 £ 0,61 0,845
PaFiO2 (d4) 195 + 75,9 223,8 + 68,7 0,190
Lactato mg/dl (d4) 20,2 + 4,2 18,8 27,9 0,510
Fi02 > 0,5 (d) 7,5+6,9 6,3 + 10,1 0,050
TDE (s/n)% 16 2 0,486
Vasoactivos (d) 9,6 +8,1 12,8 29,4 0,126
Estancia UCI (d) 27,1 £ 19,7 21,6 £ 16,6 0,791
Estancia hosp. (d) 44,5 + 25,3 47,2 + 30,4 0,864
Mortalidad UCI 39 50 0,369
Mortalidad hosp. 44 50 0,550

Conclusiones: En esta serie de pacientes el mayor aporte de fluidos
no se relaciona con mayor disfuncion pulmonar, ni se asocia con estan-
cias mas prolongadas ni mayor mortalidad, sin embargo, presenta una
tendencia no significativa a mayor inestabilidad hemodinamica, mayor
disfuncion renal y peores resultados. Aquellos pacientes con mayor dis-
funcion pulmonar, recibieron un menor aporte de fluidos, presentando
menor alteracion hemodinamica y una tendencia no significativa a me-
jores resultados. Aungue son necesarios nuevos estudios, en pacientes
con SDRA hemodinamicamente estables y normovolémicos seria reco-
mendable mantener una estrategia conservadora en el aporte de liqui-
dos.

0138. EVOLUCION DE LOS PACIENTES QUE PRECISAN DECUBITO
PRONO. NUESTRA EXPERIENCIA

J.A. Echevarria Guibo, V. Minguez Expdsito, J.C. Moncayola Vicen,
M.C. Ledesma Basualdo y L. Fisac Cuadrado

Complejo Hospitalario de Navarra B, Pamplona.

Objetivo: Analizar la supervivencia de los pacientes que ingresan en
UCI, desarrollan SDRA y precisan colocacion en decubito prono.

Métodos: Estudio observacional, retrospective y descriptivo de los
pacientes con SDRA (PaFi < 150 con Fi02 > 0,6, afectacién en la radio-
grafia de torax de los 4 cuadrantes) que ingresan por cualquier patologia
aguda desde enero 2010 a septiembre 2013 y que se sometieron a trata-
miento de ventilacion en decuibito prono. Se realizé una revision por
busqueda manual e informatica de la base de datos de historias clinicas
de nuestro centro con los criterios anteriormente descritos, se analizan
los datos demograficos (edad, sexo, comorbilidad), motive de ingreso,
scores de gravedad, presencia de hipoxemia severa previa al prono, dias
de ventilacion mecanica, dia de inicio del prono, respuesta al prono,
necesidad de soporte y otras medidas terapéuticas (noradrenalina, cor-
ticoides, relajantes musculares, TCRR y VMHI), mortalidad intraUcCl a los
28 dias v a los 90 dias.

Resultados: Durante los 33 meses de recogida de datos, solo 10 pa-
cientes requirieron colocacion en decubito prono. 80% varones, 20%
mujeres, la media de edad fue 63,8 + 17, (mediana 70), y el IMC medio
fue 31,5 + 5,7 (mediana 30,5) En el 90% de los casos el motivo de ingre-
so fue una neumonia (44,4% adquirida en la comunidad, 44,4% por gripe,
11,1% nosocomial). 70% de los pacientes presentaron un SOFA > 9 (media
8,8 + 3,9) y un 80% con un APACHE Il > 21 (media 27,1 + 10,2). El 100%
de los pacientes requirié soporte vasoactivo, 60% relajantes neuromus-
culares en perfusion, 70% corticoides, 50% TCRR y 30% VMHNI. La media
de dias de ingreso fue 16,5 + 8,9, de los cuales 12,3 + 7,5 con VM. EL 50%
de los pacientes comenzo el prono durante las primeras 24horas de in-
areso y el 40% preciso un segundo decuibito prono tras 9 dias de ingreso.
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OBJECTIVES. To conduct a multicenter one-day prevalence study in Bmzilian ICUs to
evaluate the incidence of ARDS in acmmdnm:e with phu:ncmm permnal diagnosis versus
ARDS as defined by the Ameri and by the new Berlin
definitions

METHODS. Afler institutional review board val was obtained da@ from all ICU
patients in 30 ICU"s in 15 hospitals were coll.ec1ed durmg a single day in April 2012.
Interviews were with the 5 in order 1o capure physicians
personal opinion about the incidence of ARDS at r.he study day. All other parameters were
collected in loco using patients” original medical records. Data was then evaluated
determine if the patient has ARDS in accordance with the American-European Consensus
and also inaccordance with the new Berlin definitions. Cate gorical variables were compared
between the two groups using the ¥~ test or Fisher’s exact lest as appropriaie. Quantitative
normally distributed variables between the groups were compared using an unpaired two-
sample 1 lesl.

RESULTS. Data from 207 patients were collected. Incidence of ARDS was significantly
different depending on the method used. The incidence was 6.2% (n = 13) in accor-
dance with physician’s personal opinion, but afier audit it was considered much higher:
97 % (n = 20) in accordance with the American-Consensus and 24 % (n = 51) using
the new Berlin definitions (p < 0.05), representing an incidence of 140 per 1,000 hos-
pital days (American-European Consensus) versus 246/1.000 hospital days (Berlin)
ip < 0.0001).

CONCLUSIONS. Incidence of ARDS in Brazilion ICUs is extremely high. The
study identified huge differences also in terms of the incidence as evaluated using the
previous versus the new definitions for ARDS. Educational strategies are of pivotal
importance in order to allow appropriate diagnosis and treatment of patients suffering
from ARDS.

REFERENCE(S). 1. Rubenfeld et al. N Engl J Med. 2005:353: 1685-1693. 2. Mutlu GM,
Budinger GR. N Engl ] Med. 2006,354:416-417. 3. Bernard GR et al. Am JRespir Crit Care
Med. 1994:149:818-24. 4. The ARDS Definition Task Force. Acute respimtory distress
syndrome The Berlin definition. JAMA. 2012:307(23). doi:10.1001/jama.2012.5669.
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COMPLIANCE WITH THE USE OF PROTECTIVE VENTILATION

IN THE TREATMENT OF PATIENTS SUFFERING FROM ARDS: RESULTS
FROM THE PREVALENCE OF ARDS IN THE ICU STUDY (PARIS STUDY):
A ONE-DAY PREVALENCE MULTICENTER OBSERVATIONAL STUDY

L.G. de Castro’, A Pontes-Arruda’, I.H. M\ln.‘lo V.D.A. do Ceard’
H. Monte-Coelho Neto™, AP. Lima', A.P. Magalt Jinior', D. Gui !

HP, Momem F.E. Mendonga-Neto', B. Furtado-Lima', M.F. Colares”, M. Martins®,
LS. Bonfim’

'Christus University Center, School of Medicine, Fortaleza, Brazil, “*Hospital Fernandes
Tivora, Fortaleza, Brazil, "Hospital Regional do Cariri, Juazeiro do Norte, Brazil
INTRODUCTION. Lung protective ventilaiion is the provision of mechanical veniilation
with static inspi (plateau p ) of less than 30 cm of water and tidal
volumes normalised 1o prredlmed body weight. This type of ventilatory support has been
described as one of the few strategies that has consistently been shown to reduce mortality in
patients with acute respiratory distress syndrome (ARDS).

OBJECTIVES. To conduct a multicenter one-day prevalence study in Bmzilian ICUs to
evaluate the use of protective ventilation in patients suffering from ARDS in accordance
with the new Berlin definitions [1].

METHODS. Afier institutionzl review board approval was obiained data from all TOU
patients in 30 ICU’s in 15 Brazilian hospitals were collected during a single day in April
2012. All relevant parameters were collected in loce using patients” original medical records
or directly by checking the patient’s mechanical ventilator. Data was then evaluated o
determine if the patient has ARDS in accordance with the Berlin definitions. Predicted body
weigh was also calculated in loco using a standard and validated equation. Categorical
variables were compared between the two groups using the % test or Fisher's exact lest as
appropriate. Quantitative normally distributed variables between the groups were compared
using an unpaired two-sample ¢ lest. For quantitative non-normally distributed data, the
nonparametric Wilcoxon rank-sum test was used. Normality was assessed by using the
Shapiro-Wilk test.

RESULTS. Data from 207 patients were collected. Incidence of ARDS was 24 & (n = 51)
using the new Berlin definitions, representing an incidence of 246/1.000 ICU days. Only
7.8 % (n = 4) of the patients positively diagnosed with ARDS were in use of a protective
ventilation strategy, all of them with non-severe ARDS. None of the patients diagnosed in
loco with either moderately or severe ARDS were in use of protective veniilation.
CONCLUSIONS. Afier an extensive and in loco audit procedure the use of protective
venlilation was considered exiremely low in patients suffering from ARDS in Brazilian
hospitals. There is plenty of space to implement educational strategies in order to increase
awareness about the importance of protective ventilation in the treatment of patients suf-
fering from ARDS.

REFERENCE(S). 1. The ARDS Definition Task Force. Acute respiratory distress syn-
drome. The Berlin definition. JAMA. 20012:307(23). doi: 10.1001jama.2012.5669.

0564
PROGNOSTIC VALUE OF INITIAL INMUNOCOMPETENCE STATE IN
PATIENS WITH ARDS

NF. Villanueva Gémez', L. Nogales Martin', D. Andaluz Ojeda’, L. Rico Lépez,
i vilz', K. Almansa Mora®, J. Bermejo Martin®, F. Gendiaz Martinez'

'Hospital Clinico Universitario de Valladolid, Intensive Care Unit, Valladolid, Spain,
*Hospital Clinico Universitario de Valladolid, Microbiology Depariment Research Unit,
Valladolid, Spain

INTRODUCTION. The immunocompeience sizius of the host and its possible role on the
evolution and survival are poorly understood aspects in patients with ARDS, being sepsis
the main cause of this entity.

OBJECTIVES. Analyze the di value of i lobulin levels and different
lymphocyte eubpnpulnmne in relation to survival in 2 nursber of patients with ARDS

METHODS. Prospective observational study of consecutive patients with ARDS under
invasive mechanical ventilation. ARDS variables at h:ueline demngmphicq Apachell
SOFA, LIS, static compliance, Pa0yFi0,, biol 1 markers, ns and blood
levels of CD3, CD4, CD8 and NK cells (Natural Killer: CD16 + C[’JS\‘n:lt day 1. Statistical
analysis: Mann—Whiiney I7 iest. Area under ROC curve. Logistic regression mudel: forward
stepwise for lymphocyte subpopulations with p < 0.1 (CD4 and NK cells) adjusted for age
and APACHE I Statistical significance: p < 0.05.

RESULTS. Patients 32. Age 60.9 + 14.1. Male 60 % Apache II 205 + 7.1. SOFA
8.7 4 34 LIS 25 £ 05. PaOYFO, 1472 £+ 44.1. ARDS of pulmonary origin 81 %.
Septic ARDS 69 %. ICU stay 23 £ 16.8 days. Hospital stay 43.9 + 31 days. Mortality
28 days 43 %. ICU mortality 50 %. Hospital mortality 65 %.

Results |
Survivors (n = 16)  Nonsurvivers (n = 16)  p value
Age 544 4 148 673+ 102 0.010
APACHE 11 175 £58 231+ 72 0.031
PaOyFO, 1594 + 50.2 135.1 & 345 0.323
Compliance (mlicmH:0) 289 £ 78 249+ 8.1 0.160
SOFA 83426 924 4 0.539
LIS 22405 27403 0.012
Procalcitonine (ngo'ml) 0.74 £ 0.78 10.6 £ 18.1 0.005
IgG (mg/dl) 5764 £ 2323 T69.8 + 6989 0.767
IgM (mads/dl) T0.7 £ 67.7 1159+ 1183 0.291
Results 2
Survivors (n = 16) Nonsurvivers (n = 16)  p value

Lymphocites (cells/mm™)  1.248 + 719 L0035 £ 536 0.436
CD3 + T (cells/mm’) 9205 + 568.1 6504 + 305.1 0345
% CD3 TI1£8 66.8 £ 18.5 0412
CD4 + T (eells/mm’) 499.7 £ 362.8 276 £ 193.1 0.081
% CD4 523 +99 40+ 17 0.052
CD8 + T (eells/mm’) 1893 £ 131.9 1894 & 1443 0.902
% CD8 W8 £114 2794171 0.267
NK ({cells/mm”) 854 £ 717 1253 £ 1186 0.389
% NK 64 £22 112 +63 0.023

Area under ROC curve for CD4 + T %: 0.703, P = 0.056, 95 % CI (0.511-0.898). Area
under ROC curve for NK cells %: 0.742, P = 0023, 95 % CI (0.555-0.929). Logistic
regression model: Lymphocytes total CD4: OR 1.004, P = 0.048, 95 % CI (1.000-1.009).
CD4 %: OR 1125, P = 0.039, 95 % CI (1.006-1.254). CD4 = 34 % and survival predic-
tion: sensitivity 93 %, specificity 67 %.

CONCLUSIONS. Significant differences in levels of specific host immune cell popu-
lations in relation (0 survival were observed in our series of patients with ARDS. While
innate immunity was preserved from a quantitative point of view, some elements
involved in the adaptive immune response, mainly CD4 Th cells, had abnormally low
counts in the non-survivors sub-group. Low levels of these cells considered as an
independent variable were associated with higher risk of mortality. Further studies
including functional analysis of CD 4 cells are needed to confirm their exact role in the
pathogenesis of this disease.

REFERENCES. 1. Quilez ME, Fuster G, Villar ], Flores C, Martu'-Sistac O, Blanch L,
Lopez-Aguilar J. Injurious mechanical ventilation affects neuronal activation in wventi-
lated rats. Crit Care. 2011:15:R124. 2. Stuber F, ange H, Schroeder 5. et al. Kinetic
and reversibility of h 1 ventilati umonary and systemic inflam-
matory  response  in patients  with  acute  lung  injury. Iniensive Care  Med
2002;28:834-841

0565
HIGHER AGE IN ARDS PREDICTS MORTALITY IN SEVERE ARDS AND
OLDER AGE STARTS IN THE FOURTH DECADE

M. Schmidt', F. Balzer', C. Pille', I. Ziegler', L. Toepfer', D. Schwaiberger', C. Spies', 8
Weber-Carstens', M. Deja'

' Charité—Universititsmedizin Berlin, Anaest
CVEK, Berlin, Germany

INTRODUCTION. Elderly patients have become an increasingly prevalent proportion of
the intensive care unit population. Age was described as risk factor for ICU mortality in
ARDS patients [1].

OBJECTIVES. To analyse the influence of age in a cohort of severe ARDS patients.
METHODS.

DESIGN. Retrospective analysis.

SETTING. 24-bed university hospitel ICU, nationwide ARDS referral centre in
Germany.

We used ROC curve to identify a cut off level of age for survival. Overall survival was
estimated by the Kaplan—Meier method. We then investigated the influence of age on
survival and diverse other well known and assumed parameter associated with survival
[e.g. aetiology, organ failure, SOFA, APACHE II, SAPS 11, acidosis (pH), application of
extracorporeal lung support (ECMOVECLA), oxygenation index (OI), hypercapnia
(paC02). and Charlson Comorbidity score{CCS)] using univariate analysis. Univariate
significant and clinical important were sed using Cox 1o identify
independent factors for survival. Correlations were tested using the Pearson correlation
coefficient.

RESULTS. We identified 315 adult ARDS patients (male 66 %: median age 51 years,
range 1880 years; 58 % pneumonia; 57.8 % ECMO and/or ECLA) from January 2007 to
December 2011, Overall mortality was 46 % (ECMO patients 59 %). Regarding mortality
the cut off for age was 47.5 years for all patients (AUC 0.623; p < 0.001) and 46. 5 years
for ECMO patients (AUC 0.623; p < 0.001). Years of age »47.5 predicted mortality with 2
sensitivity of 56 % and a specifity of 63 %.

y and Surgical Care COM/
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Conclusiones: Los pacientes antiagregados tras recambio valvular
adrtico por protesis bioldgica presentan un bajo porcentaje de compli-
caciones isquémicas cerebrales y hemorragicas y una baja mortalidad a
los tres meses. El grupo de pacientes antiagregados con clopidogrel pre-
sentan una menor supervivencia a largo plazo.

083. FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A INFECCIONES DE
HERIDA QUIRURGICA EN EL POSTOPERATORIO DE CIRUGIA DE
BYPASS CORONARIO DURANTE EL PERIODO 2000-2010

L. Santiago Palomino, R. Bou Monterde, J.A. Lopez Baeza,
J. Fernandez Cabrera, |. Rodriguez Albarran y C. Merino Palacios

Hespital Universitario de la Ribera, Alzira.

Objetives: Identificar los factores de riesgo asociados a la infeccion
de herida quirtrgica en cirugia de by-pass coronario.

Métodos: Localizacion: Hospital Universitario de La Ribera con 301
camas, un quirofano de cirugia cardiaca y una Unidad de Cuidados In-
tensivos con 27 camas. Disefo: estudio caso-control. Poblacion de estu-
dio: todo paciente sometido a by-pass coronario durante el periodo de
2000 a 2010. Definicidn de los casos. Todo paciente con infeccidn de
herida quirirgica segun criterios CDC. Definicion de controles: pacientes
intervenidos sin desarrollar infeccion de herida. Se seleccionaron dos
controles por cada caso, apareados por la fecha de la intervencion.
Analisis: descriptivo y de regresion logistica condicional.

Resultados: Se detectaron 87 pacientes con infeccion de herida (65
superficial y 22 profunda). Los microorganismos mas frecuentemente im-
plicados fueron Staphylococcus coagulasa negativo, Staphylococcus epi-
dermidis y Staphylococcus aureus. La edad, la puntuacion de riesgo HNIS,
la presencia de comorbilidad, el cirujane, la duracidn y el tipo de inter-
vencion y otros procedimientos invasivos no se asociaron al desarrollo de
la infeccion. El analisis multivariante identificd tres variables asociadas
de forma independiente al desarrollo de la infeccion: diabetes mellitus
(OR [odds ratio], 1,9; intervalo de confianza 95% [I1C95%], 1,0a3,8.;p =
0,09), clase IV de la NYHA (OR, 3,4; IC95%, 1,8 a 8,4; p =0,0001) y la ex-
posicion a los drenajes quirirgicos (OR, 1,2; 1C95%, 1,1 a 1,4; p = 0,0001).

Conclusiones: En nuestro centro, la utilizacion de drenajes, la diabe-
tes mellitus y una puntuacion alta del NYHA se asociaron al desarrollo
de infeccidn de herida quirdrgica en estos pacientes. La retirada precoz
de los drenajes y un mejor control de la glucemia debe suponer una
reduccion del riesgo de infeccion de estos pacientes.

084. EUROSCORE Il PREDICTOR DE ESTANCIA EN UCI TRAS
CIRUGIA CARDIACA

L. Raja, A. Ysasi, A. Esteban, P. Gregersen, G. Rodriguez y R. Llorens
Hospiten Rambla, Santa Cruz de Tenerife.

Objetivos: El European System for Cardiac Operative Risk Evaluation
es un metodo eficaz para predecir la mortalidad en los pacientes inter-
venidos de cirugia cardiaca. Este estudio analiza de forma retrospectiva
la relacion entre el EuroSCORE vy la estancia en UVI tras el post-operato-
rio de este tipo de cirugia.

Méetodos: Se analizan 917 pacientes consecutivos no seleccionados in-
tervenidos de cirugia cardiaca desde enero del 2011 a diciembre del 2012
con el objeto de relacionar el EuroSCORE con la estancia en UVl en el
post-operatorio de cirugia cardiaca. Se crearon dos grupos, calculandose
el EuroSCORE | al primer grupo de 420 pacientes con una edad media de
64 anos (intervenciones de enero del 2011 a noviembre del 2011) y el

EuroSCORE Il al segundo grupo de 497 pacientes con un media de edad de
66 anos (intervenciones de noviembre del 2011 a diciembre del 2012).
Resultados: Para el primer arupo se calculo una media de EuroSCORE
I del 7,28 siendo la maxima del 85,63 y la minima del 0,50 y una estan-
cia media en UVI de 42,99 horas tras la cirugia. Para el segundo grupo se
calculd una media de EuroSCORE Il de 3,77 siendo la maxima de 81,60 v
la minima de 0,50 con una estancia media en UVI de 39,64 horas. Se
calculan las medias del EuroSCORE | en las distintas horas de la muestra
y por otro lado las del EuroSCORE Il y se comparan dichas medias. En el
primer grupo la mortalidad fue de un 5,71% (sobrestimada por el valor
del EuroSCORE I: 7,28) v en el segundo la mortalidad fue de un 3,62%
(similar al porcentaje estimado por el EuroSCORE 11: 3,77) lo que eviden-
cia una diferencia de mortalidad entre los dos grupos del 2%.
Conclusiones: Tras comparar las medias de cada EuroSCORE para las dis-
tintas horas se observa que para cualquier periodo de estancia en UVI el
EuroSCORE 1l es generalmente menor al EuroSCORE 1y no se evidencia una
relacion entre el aumento del EuroSCORE con el aumento de la estancia en
UVI. El EuroSCORE Il predice de forma mas fidedigna la mortalidad que el
EuroSCORE | sin embargo no es una herramienta Util para predecir estancias.

085. PEOR PRONOSTICO EN LOS PACIENTES ANCIANOS
SOMETIDOS A CIRUGIA CARDIACA EN ANDALUCIA. ANALISIS DEL
REGISTRO ARIAM DE CIRUGIA CARDIACA

E. Curiel Balsera®, V. Olea Jiménez?, E. Castillo Lorente®,
A.C. Sanchez Rodriguez®, A. Herruzo Avilés?, M. Alvarez Bueno?
y R. Rivera Fernandez®

“Hospital Carlos Haya, Mdlaga. "Hospital de Jaén. ‘Hospital Puerta del Mar,
Cddiz. “Hospital Virgen del Rocio, Sevilla.

Objetivos: Analizar si los pacientes mayores de 75 afos presentan
mas complicaciones y peor prondstico tras la cirugia cardiaca en la co-
munidad autonoma de Andalucia.

Métodos: Estudio prospectivo, observacional y multicéntrico de los
pacientes sometidos a cirugia cardiaca mayor {Proyecto ARIAM de ciru-
gla cardiaca) desde 2008 a 2011. Se han analizado complicaciones post-
operatorias, asi como mortalidad en quiréfano, UCl y a los 30 dias, com-
parando el grupo de pacientes mayor o menor de 75 afios. Se han
utilizado test de chi? y t-Student para comparacion entre variables con
un error alfa maximo del 5%. Para el analisis multivariable se urilizo
regresion logistica binaria.

Resultados: Se han incluido 4.548 pacientes, siendo 882 (19,4%) ma-
yores de 75 anos. Los pacientes > 75 anos tuvieron peor estado funcional
previo (p < 0,05) y mas comorbilidades (diabetes, hipertension, taba-
quisma) (p < 0,001). La tasa de complicaciones fue mayor en los mayo-
res 75 anos (40,4% vs 33,5%) p < 0,001. La mortalidad en quiréfano, UCI
y a los 30 dias fue 1,1%, 12% v 15,1% en los pacientes mayores, mientras
que fue 0,6%, 6,7% v 7,9% en el grupo de pacientes jovenes (p < 0,01 en
mortalidad UCI y a los 30 dias). La mortalidad a los 30 dias de la cirugia
fue mayor en los pacientes mayores de 75 arfos tras ajustar por EuroS-
CORE y duracion de la circulacion extracorporea, con OR 1,66 (1,04-
1,07). Tras repetir este mismo analisis pero sin contar los puntos deriva-
dos de la edad en el EuroSCORE, la OR fue de 2,48 {1,90-3,23).

Conclusiones: La edad mayor de 75 afos es un factor independiente
de mortalidad en la CCV. Los pacientes mayores presentan mayor tasa
de comorbilidades previa a la cirugia y sufren mayor tasa de complica-
ciones que los pacientes mas jovenes.

08:30 a 10:00 h - SEMICYUC 7
SDRA/Ventilacion mecanica

086. VALOR PREDICTIVO PRECOZ DEL RECUENTO DE POBLACIONES
LINFOCITARIAS EN PACIENTES CON SDRA: RESULTADOS PRELIMINARES

MN.F. Villanueva Gémez, L. Hogales Martin, D. Andaluz Ojeda, L. Rico Lépez,
R. Almanza Mora, V. lglesias Lopez, R. Cicuéndez Avila, F. Bobillo de Lamo,
J. Bermejo Martin y F .Gandia Martinez

Hospital Clinico Universitario de Valladolid.

Objetivos: El estado de inmunocompetencia basal del huesped podria
tener un papel determinante en la evolucion y supervivencia de los pa-

165



XLVIIl Congreso Nacional de la Sociedad Espanola de Medicina Intensiva, Critica y Unidades Coronarias (SEMICYUC) 31

cientes con SDRA, cuya causa mas frecuente es la sepsis. En ésta pato-
logia la participacion de la inmunidad celular en relacion con los resul-
tados clinicos es poco conocida. Hemos analizado la relacion entre la
cuantificacion precoz de los niveles sanguineos de diferentes subpaobla-
ciones linfocitarias con la supervivencia en una serie preliminar de pa-
cientes con SDRA.

Métodos: Se incluyen pacientes consecutivos durante 1 arfio con SDRA
en VM invasiva. Variables el dia 1: datos demograficos, Apachell, SOFA,
LIS, compliancia estatica, Pa0,/Fi0,, niveles en sangre de linfocitos CD3,
CD4 y células NK (Hatural Killer: CD16+CD56). Variables dia 5: SOFA, LIS.
Analisis estadistico: Mann-Whitney U test. Sienificacion estadistica: p <
0,05. drea bajo la curva ROC para evaluacion de la precision diagndstica.

Resultados: Pacientes con SDRA en VM: n = 23. Edad: 63 + 14. Varo-
nes: 65%. P/F inclusion: 146 + 39 (PEEP mayor o igual a 5). Apache II.
20,1 £ 7,5. Inmunodeprimidos: 22%. SDRA leve 1, SDRA moderado 19,
SDRA grave 3. SDRA pulmonar 74%. Etiologia séptica: 78%. Neumonia
bacteriana 61%. Origen del SDRA: infeccioso 15, trauma grave 3, abdo-
minal 2, neuralogico 2, otros 1. Mortalidad 52%.

Ho - Supervivientes

supervivientes (n=11) p

(n=12)
Edad 69,6 + 8 54,5+ 17 0,026
Apache Il 22,1+7,8 17,51 6,6 0,096
Pa/Fi0, 130,7 + 37 165,7 + 34,5 0,031
Cst 24,1+ 8,4 29,8+6,4 0,060
SOFA dia 1 8,7+3,4 7,8:2,6 0,467
LIS dia 1 2,704 2,1+0,5 0,009
SOFA dia 5 8,11+3,1 54127 0,044
LIS dia 5 2,3:0,6 1,5+0,6 0,006
Leucocitos (células/mm?) 15.891 £ 12.000 11.783 £+ 2.581 0,460
Linfocitos (células/mm?)
1.098 £ 535 0,424
1.349 £ 758
CD3 (células/mm?) 678 + 296 1.008 + 601 0,295
%CD3 63,5+ 18 7415 0,157
CD4 (células/mm?) 301 + 196 568 + 381 0,085
%CD4 42 +18 54+8 0,185
Células MK (células/mm?) 146 + 123 93 + 80 0,242
%Células MK 12,2 + 6,4 6,4+2,1 0,026

Area bajo la curva ROC (% células HK): 0,773.

Conclusiones: En esta serie limitada de pacientes con SDRA encontra-
mos diferencias en los niveles sanguineos iniciales de determinadas pobla-
ciones celulares inmunitarias del huésped en relacion con la mortalidad.
Aungue sin significacion estadistica, se objetiva una tendencia en los nive-
les de linfocitos CD3 y CD4 a mostrar el primer dia valores medios superio-
res en los supervivientes. Por el contrario los niveles de células natural ki-
ller (HK) son inferiores en dicho subgrupo. Un mayor porcentaje de células
K se relaciona de manera significativa con la mortalidad. Es necesario
ampliar el estudio para confirmar éstos resultados preliminares.

087. IMPACTO DEL SDRA EN LA MORTALIDAD DE LOS PACIENTES
ONCOHEMATOLOGICOS QUE PRECISAN VENTILACION MECANICA
INVASIVA

R. Cicuéndez Avila, L. Hogales Martin, M.F. Villanueva Gémez,
D. Andaluz Ojeda, R. Citores Gonzalez, F. Bobillo de Lamo, F. Diez Gutiérrez
y F. Gandia Martinez

Hospital Clinico Universitario de Valladolid.

Objetivos: La insuficiencia respiratoria aguda hipoxémica es la prin-
cipal causa de ingreso en UCI de los enfermos con neoplasias hematolo-
gicas. La evoluciaon clinica y el prondstico puede variar considerable-
mente cuando estos pacientes cumplen criterios de SDRA. Disponemos
de datos limitados especificamente referidos a los pacientes oncohema-
tologicos con SDRA. Hemos estudiado el impacto del SDRA en los resul-
tados de los enfermos con neoplasias hematologicas que precisan VMI
por insuficiencia respiratoria aguda grave.

Métodos: Estudio retrospectivo observacional de una cohorte de pa-
cientes oncohematoldgicos que precisaron 10T y VMI por insuficiencia
respiratoria. Variables analizadas: datos demograficos, escalas de gra-
vedad, datos clinicos y evolutivos, criterios de SDRA, estancia y morta-
lidad. Prueba U de Mann Whitney para la comparacion de variables con-
tinuas. Chi-cuadrado para variables categdricas. Significacidn
estadistica con p < 0,05.

Resultados: Analizamos una muestra de 34 pacientes, el 68% varones.
Edad media de 55,3 + 13,6 afos. Diagndstico: linfoma 41%, leucemia 35%,
sindrome mielodisplasica 18%, mieloma 6%. El 85% habian recibido quimio/
radioterapia previa. Cumplian criterios SDRA el 59%, siendo el 35% grave, el
44% moderado y el 21% leve. Mortalidad global en UCI 71% v hospitalaria 76%.

Mo SDRA

SDRA (n = 20) n - 14) p
APACHE Il 23,9+6,2 21,8+7,1 0,661
SOFA 9,6+3,2 9,1+3,1 0,829
Ciclos quimioterapia 4,75 + 8,1 1,462 1,5 0,050
Shock séptico 80% 57% 0,092
VMHI previa 25% 21% 0,572
Pa0,/Fi0, 128,3 + 65,3 160,9 + 82,8 0,220
Peep 10,7 + 4,8 6,9+3,8 0,005
Fi02 > 0,5 (dias) 7,6 +5,7 2,1+24 0,002
VM (d) 12191 10,3 5,2 0,634
Vasoactivos (d) 8,05+£6,7 6,8+5,6 0,765
Depuracion extrarrenal 25% 21% 0,572
Corticoides 60% 29% 0,070
Hipoxia refractaria 45% 7% < 0,001
FMO 55% 36% 0,129
Estancia UCI (d) 13,2 £ 11,7 14,6 £ 10,6 0,400
Estancia hospitalaria (d) 36,6 + 36,5 55 + 43,1 0,101
Mortalidad 28 dias
85%
36%
0,006
Mortalidad hospitalaria 95% 50% 0,004

Conclusiones: La mortalidad del SDRA en los pacientes criticos con
neoplasias hematoldgicas que precisan VMl es muy alta, lo que incide en
la necesidad de utilizar la VMNI de inicio. Sin embargo la mortalidad
global en UCI fue similar a la descrita en estudios previos. Para niveles
de gravedad similares los enfermos con SDRA habian recibido mas ciclos
de quimioterapia, mostraron una mayor alteracion en el intercambio
gaseoso, desarrollaron mas hipoxia refractaria y su mortalidad fue muy
superior a los pacientes sin SDRA. En ésta serie encontramos una ten-
dencia no significativa a una mayor incidencia de shock séptico y FMO
en los enfermos con SDRA.

088. PACIENTES CON SDRA RESPONDEDORES A LAS MANIOBRAS
DE APERTURA PULMONAR

J.M. Martin Cano, R. Diaz Sese, J. Horia Serrano, |. Blanco Saez,
A. Garrino Fernandez, S. Alarabe Peinado y L. Picazo Sotos

Hospital Universitario Puerta del Mar, Cadiz.

Objetivos: Las maniobras de reclutamiento pueden mejorar zonas de
atelectasia y la hipoxemia en pacientes con SDRA grave. La finalidad del
estudio fue investigar los cambios de oxigenacion y de mecanica pulmo-
nar evaluados a través de la compliance de sistema respiratorio tras
realizar maniobras de apertura pulmonar.

Métodos: El estudio fue prospectivo, de una duracion de 24 meses,
en una Unidad Polivalente de Cuidados Intensivos de Hospital Universi-
tario. El nimero de individuos a estudio fue de 23 pacientes con SDRA,
15 de ellos con SDRA de origen extrapulmonar y 8 de causa pulmonar. La
ventilacién mecanica de base era realizada con volumen tidal (VT) infe-
rior a 8 ml/Kg y PEEP basal de 10 (£ 2,4 cmH,0). Con 15 resp/min y re-
lacion I:E 1:2. Extraiamos una gasometria antes del procedimiento. A
continuacion se aplicaba una PEEP progresiva desde 0, subiendo de 2 en
2 cm cada 2 minutos, hasta llegar a 22 cmH,0 y después haciamos el
mismo procedimiento pero de manera descendente. Manteniamos el
mismo nivel de presion positiva de insuflacion para el VT. En cada nivel,
mediamos la compliance del sistema respiratorio, la saturacion arterial,
parametros hemodinamicos y gasomeétricos. Se establecia como PEEP
definitiva aquella con la que se conseguia la mejor compliance. A conti-
nuacion extraiamos una gasometria arterial para compararla con la ini-
cial. La Fi0,, la relacion I/E y la FR se mantenian constantes.

Resultados: De todos los pacientes (23) solo respondieron positiva-
mente 16 de ellos {14 de los SDRA de origen extrapulmonar y 2 de origen
pulmonar). Los respondedores eran los mas graves con un indice de dafo
pulmonar de 3,2 en el score de Murray. La oxigenacion mejoro en estos
pacientes pasando la relacion PO,/Fi0, de 115 + 24 a 187 + 35. La PEEP
nueva instaurada a los respondedores fue de 16 + 3,8 cm de H,0. La
compliance del sistema respiratorio pasd de 16 £ 3,1 ml con PEEP de 0
a 25 + 4,1 con la nueva PEEP seleccionada. Los cambios en la oxigena-
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INFLUENCIA DEL BALANCE HIDRICO SOBRE LA EVOLUCION Y MORTALIDAD DE PACIENTES CON
SDRA

Villanueva Gémez, N.F., Cicuéndez Avila, R., Nogales Martin L., Bueno Sacristan A., Andaluz Ojeda, D.,
Gandia Martinez, F.
XLI congreso Regional de la SCLMICYUC Valladolid. Espafia. 16 y 17 de Mayo de 2014

Objetivo: El SDRA se caracteriza por aparicion de edema pulmonar agudo no cardiogénico secundario a
incremento de la permeabilidad capilar pulmonar. La sobrecarga hidrica, fundamental en pacientes en
situacion de shock, puede empeorar aun mas esta situacion de edema, y se ha descrito en literatura
previa peor mecanica respiratoria asociado a peores resultados clinicos. Nuestro objetivo ha sido analizar
la evolucion y desenlace clinico de pacientes con SDRA que reciben un mayor aporte de fluidos.

Métodos: Estudio observacional durante 2 afios que incluye pacientes con SDRA que precisan VM
invasiva. Las variables analizadas fueron: Datos demograficos, escalas de gravedad, PaFiO2, lactato,
necesidad de vasoactivos, disfuncién renal, duracién de la VM, estancia y mortalidad. Se realizé una
comparacion entre pacientes con balance hidrico <1300ml/dia vs z1300ml/dia (balance acumulado desde
el ingreso hasta el cuarto dia de SDRA). Analisis estadistico: Mann-Whitney U test para comparacion de
medias independientes y prueba Chi2 para variables cualitativas. Significacion estadistica: p<0.05.

Resultados: Pacientes: N=37. Edad media 60,6+14,1; Apache Il 20.2 £ 6.9; PaFiO2 inclusién 142.8

47.69; SDRA leve: 2, SDRA moderado: 27, SDRA grave :8; Etiologia séptica: 78%; Mortalidad en UCI:
46%.

Volumen fluidos acumulados desde ingreso al 4° dia de SDRA

<1300ml/dia =1300ml/dia p
N=19 N=18
Balance total (ml) 7219124735 12383+3614 0,001
Balance dias 1-4 SDRA(mI) 23172485 4982+2709 0,010
Apache Il 18,8+6,4 20,67 0,389
SDRA pulmonar 89% 78% 0,290
Disfuncion renal 26% 33% 0,319
LIS (Dia 1 SDRA) 2,65+0,31 2,34+042 0,090
SOFA (Dia 1 SDRA) 8+3,8 8,534 0,988
PaFiO2 (Dia 1 SDRA) 116,7£35,9 164,4146,8 0,001
Lactato mg/dl (Dia 1 SDRA) 15,5£5,7 224£12,2 0,060
LIS (Dia 4 SDRA) 2,04+0,87 2,03+0,61 0,845
PaFiO2 (Dia 4 SDRA) 195+75,9 223,8+68,7 0,190
Lactato mg/dl (Dia 4 SDRA) 20,2+4,2 18,8+7,9 0,510
VM (Dias) 19,8+4,54 11,1+£2,63 0,749
FiO2 > 0,5 (Dias) 7,5+6,9 6,3£10,1 0,050
Dialisis (s/n) 16% 22% 0,486
Vasoactivos (Dias) 9.,6+8.1 12,8194 0,126
Transfusién (s/n) 31% 61% 0,070
Estancia UCI (Dias) 27,1197 21,6+£16,6 0,791
Estancia Hosp.(Dias) 44 514253 47.2+304 0,864
Mortalidad 28 dias 28% 39% 0,745
Mortalidad UCI 39% 50% 0,369
Mortalidad Hosp. 44% 50% 0,550

Conclusiones: Comparando esta cohorte de pacientes, la severidad del SDRA basados en la PaFiO2
fue mayor para aquellos pacientes que recibieron un aporte de fluidos mas restringido, sin embargo, el
indice de Murray fue similar en ambos grupos al cuarto dia.

El mayor aporte hidrico no se asocia a mayor mortalidad ni a estancias mas prolongadas. Aunque este
grupo de pacientes precisan menos dias de ventilacion mecanica, presentan una tendencia no
significativa a mayor inestabilidad hemodinamica (necesidad de vasopresores y transfusiones
sanguineas) y mayor necesidad de TDE.

En nuestros pacientes con SDRA hemodinamicamente estables seria recomendable realizar una
estrategia restringida en el aporte de liquidos.
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