HC

Ry UV?
Universidad deValladolid

CARACTERISTICAS CLINICAS DE LOS
PACIENTES POSTOPERADOS CON
DISTRES RESPIRATORIO

TRABAJO FIN DE GRADO

6° de Medicina

ANO 2023

Autora: Aidé Maria Martinez Cuenca
Alumna de 6° de Medicina de la Universidad de Valladolid

Tutora: Rocio Lopez Herrero
Cotutor: Miguel Bardaji Carrillo
Médicos del Servicio de Anestesiologia y Reanimacién — HCUV



CARACTERISTICAS CLINICAS DE LOS PACIENTES POSTOPERADOS CON

DISTRES RESPIRATORIO

indice:
N (=T U | 0 =T o PP PP PP SRPPPPRRPTIN 4
P2 [ 011 (oo [¥ olod o] o PP PP PP PP PPRPPPR PPN 5
2.1. Definicion, epidemiologia y clasificacion del SDRA............ccceveeieeeiiiniiiiieeeee. 5
2.2, PAOGENIA. ... ettt e n e 5
2.3. Caracteristicas de riesgo en el distrés respiratorio agudo ................ccevvveeeeennn.. 7
2.4.  DiagnOStiCO deI SDRA.......oeiiiiiee et 8
2.5. Tratamiento de los pacientes que desarrollan SDRA ...........cccooeeeeiiiiiiiiicieneeen, 9
2.6. Influencia de la cirugia y la sepsis €N SDRA .........coiiiiiiiiiiiiieiee e 10
3.  Obijetivos, materialesS Y MEIOUOS .......cceeviiiiiiiiiii e 11
3L ODJEUIVOS ...ttt 11
3.2, MaterialeS Y MELOUOS ......uuuiii i 11
3.3, ANALISIS STAdISTICO ...t 12
3.4, CONSIAEIACIONES BLICAS .. ..eiiiieeiiiiiiiiteiie e e e ettt e e e e e e e e e e e as 13
4. RESUIAUOS .....ceeiiiieeiiiitte ettt e e e e st e e e e e e e e e e e e e 13
S B [T U £ o] o PP ETT U PUPPPPPPPRPRR 16
6. CONCIUSION ...ttt e et e e e e e e r e e e e e e e 18
A =11 o] (ol [ £= 1 - WS ETT PO PPPPPPRRRTR 19



Diccionario de abreviaturas

SDRA: Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo

Pa02: Presion Arterial de Oxigeno

PEEP: Positive End-Expiratory Pressure (Presidén de Final de Espiracion Positiva)
CPAP: Continuous Positive Airway Pressure (Presion Positiva Continua en la Via Aérea)
ENaC: Canales de Sodio Epitelial

CO2: Dioxido de Carbono

VEGF: Vascular Endothelial Growth Factor( Factor de Crecimiento Vascular Endotelial)
SARS: Severe Acute Respiratory Syndrome (Sindrome Respiratorio Agudo Grave)
MERS: Middle East Respiratory Syndrome (Sindrome Respiratorio de Oriente Medio)
FiO2: Fraccion Inspiratoria de Oxigeno

SO2: Saturacion de Oxigeno

LIPS: Lung Injury Prediction Score (Escala de Prediccion de Dafio Pulmonar)

BNP: Brain natriuretic peptide (Péptido Natriurético Cerebral)

VALI: Ventilator-associated lung injury (Lesion Pulmonar Asociada a Ventilacion
Mecanica)

PIP: Presion Inspiratoria Pico

REA: Unidad de Reanimacion

PCO2: Presion de Dioxido de Carbono

INR: indice Internacional Normalizado

TTPA: Tiempo Parcial de Tromboplastina Activada

HCO3: lon Bicarbonato

SOFA: Sequential Organ Failure Assessment

APACHE: Acute Physiology And Chronic Health Evaluation

HTA: Hipertension Arterial

OR: Odds Ratio

IC: Intervalo de Confianza



1. Resumen

Introduccioén: El sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA) es una enfermedad
pulmonar aguda y difusa caracterizada por la aparicibn de hipoxemia y fracaso

respiratorio debido a un aumento de la permeabilidad vascular pulmonar.

Entre las variables de riesgo mas importantes en esta patologia se encuentran la
neumonia, la broncoaspiracion, la cirugia de alto riesgo o la presencia de sepsis. La
cirugia mayor se considera un factor de riesgo para el desarrollo de SDRA, dada la

activacion inflamatoria que se genera y que culmina dafiando el pulmon.

Objetivos: ldentificacion de factores de riesgo asociados a la aparicion de SDRA, asi
como la incidencia de SDRA en nuestra muestra y como influyen las caracteristicas

clinicas de los pacientes con 0 sin SDRA.

Materiales y métodos: Estudio observacional retrospectivo en el que se han incluido
454 pacientes mayores de edad ingresados en la Unidad de Reanimacion con
diagnostico de sepsis tras intervencion quirdrgica mayor. Se realizé el analisis
estadistico con el programa IBM SPSS 24.0. En el analisis descriptivo las variables
continuas han sido expresadas como mediana y rango intercuartilico y las cualitativas
como porcentaje (%) y nimero (n). Los factores de riesgo que mostraron asociacion
estadisticamente significativa en el andlisis de regresion univariante fueron evaluados

posteriormente usando un analisis de regresion logistica multivariante.

Resultados: Un total de 454 pacientes fueron incluidos, de los cuales 45 cumplieron
criterios de SDRA y 409 no. Se obtuvo una incidencia de SDRA del 9.91%. Los
pacientes postoperados que desarrollaron SDRA mostraron mas frecuentemente
puntuaciones mas altas en las escalas SOFA o APACHE II, el desarrollo de shock
séptico, valores mas elevados de FiO2, lactato o procalcitonina, parametros de
oxigenacion arterial peores o alteraciones electroliticas y del pH. En el analisis
multivariante, la infeccion abdominal (OR 7.98, IC 95% 1.572-40.527) y la neumonia
(OR 50.75 IC 95% 9.37-274.857) mostraron ser independientes para el desarrollo de

distrés.

Conclusiones: La presencia de infeccion en foco abdominal y el desarrollo de
neumonia mostraron ser factores de riesgo independientes para el desarrollo de SDRA

en los pacientes ingresados en REA después de haber sido operados en el HCUV.

Palabras clave: Sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA), cirugia mayor,

pacientes postoperados, sepsis, neumonia, infeccion.



2. Introduccion
2.1. Definicién, epidemiologiay clasificacion del SDRA

El sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA) es una enfermedad pulmonar aguda y
difusa caracterizada por la aparicion de hipoxemia y fracaso respiratorio debido a un
aumento de la permeabilidad vascular pulmonar [1]. Se estima una mortalidad global
entre el 30-40% [2] y una incidencia de 7.2/100.000 habitantes/afio [3]. En el afio 2012
se instauraron los criterios de Berlin [4] (tabla 1) para definirlo y clasificarlo en tres

niveles de gravedad: leve, moderado o grave (tabla 2).
Tabla 1. Criterios de Berlin [4].

Aparicion de sintomatologia respiratoria aguda o

Tiempo empeoramiento de esta en los dltimos siete dias

Insuficiencia respiratoria no debida a fallo cardiaco o

Origen del edema sobrecarga de fluidos

Infiltrados pulmonares bilaterales no debidos a

Radiografia de térax atelectasias, nddulos o derrame

Hipoxemia con una Pa0,/Fi0, <300 a pesar de
Oxigenacion ventilacion invasiva o no invasiva con PEEP/CPAP de al

menos 5 cmH,0

Tabla 2: Clasificacién del SDRA segun su gravedad y mortalidad [5,6].

Gravedad PaQ./FiO;
Leve (asociado a una mortalidad del 27%) >200 y = 300 con PEEP o CPAP =5
Moderado (asociado a una mortalidad del 35%) =100 y <200 con PEEFP o CPAP 25
Grave (asociado a una mortalidad del 45%) =100 con PEEP o CPAP =5

2.2. Patogenia

El SDRA se caracteriza por una evolucién en tres etapas (exudativa o inflamatoria,
proliferativa y fibrética) que no acontecen con independencia las unas de las otras, sino
gue se solapan entre si [7]. En este proceso fisiopatolégico destacan la alteracion de la
permeabilidad del epitelio pulmonar y endotelial, asi como la desregulacion de la

respuesta inflamatoria.

En el desarrollo de su patogenia, las vias de aclaramiento de liquido alveolar tienen un

papel importante a consecuencia de la acumulacion de fluido en el espacio intersticial y

5



alveolar por el aumento de la permeabilidad del endotelio y el epitelio del pulmén. La
afectacion del gradiente osmotico en el transcurso del distrés produce un aclaramiento
anormal del liquido alveolar de forma que, como en muchos procesos fisioldgicos, la
creacion de este gradiente se relaciona con el movimiento de iones de sodio por
canales de sodio epitelial (ENaC). La activacion inflamatoria producird la alteracion de la
transcripcién de estos canales disminuyéndola y, del mismo modo, la integridad de la
bomba ATPasa de sodio/potasio se vera condicionada por el acumulo de diéxido de
carbono, el bajo oxigeno y las especies reactivas de oxigeno [8-10]. En este contexto,
la disminucion del aclarado del liquido alveolar rico en citosinas proinflamatorias como
IL-B1, IL-8 0 TNF-qa, lleva al paciente al desarrollo de shunt intrapulmonar derecha-
izquierda con hipoxemia y acumulacién de CO, por disminucion de intercambio gaseoso

y aumento del espacio muerto pulmonar [11-13].

Como punto de inflexién determinante en el SDRA, en el epitelio pulmonar se producira
la apoptosis de sus células. Por tanto, en los primeros pasos para recuperar la
integridad del epitelio y en respuesta al dafio producido se producira la hiperplasia de
células como el caso de los neumocitos tipo Il. Sin embargo, en el SDRA se produce la
inhibicién de algunos de los procesos de reparacién de este epitelio, resultando en la
afectacién del surfactante de los alveolos y el colapso de los mismos [8,13]. A todo ello,
se sumard la secrecion de factores de crecimiento epitelial y la activacién de fibroblastos

gue terminaran produciendo fibrosis y destruccion del sistema acinar primitivo.

La VE-Cadherina es una proteina de unién en el endotelio y que, en aquellos pacientes
con SDRA se desestabiliza [8] o bien queda endocitada por accion de VEGF alterando,
en Ultima instancia, la unién de las células del endotelio y aumentando la permeabilidad

del mismo que culminara con la produccién de edema alveolar [14].

Por otro lado, en el contexto de la alteracion inflamatoria, existen estudios recientes de
la relacién entre citosinas y la migracion de neutrdfilos al pulmén que afectaran de
manera dafina al mismo [15]. Es importante resefiar en este punto el concepto de NETs
o trampas extracelulares de neutrdéfilos. Estas trampas son estructuras formadas por
proteinas derivadas de neutrofilos y por cromatina, con papel en la contencién de
patdégenos, asi como en la inflamacion. En un estudio reciente de 2017, se describié un
aumento de NETs en pacientes con SDRA y la existencia de asociacion a mayor
severidad y mortalidad en pacientes con ratio NETs/DNAsa alto (siendo la DNAsa la
molécula encargada de la desestructuraciéon de dichas trampas)[16]. Durante este
proceso, ademas de los neutrofilos, la interaccion de células monociticas, plaquetas o

macréfagos juega un papel importante a considerar.



En definitiva, aunque los mecanismos patogénicos del SDRA son dificiles de clarificar
de forma exacta, existe una respuesta agresiva inflamatoria. Sera entonces esta propia
respuesta inflamatoria la que, a pesar de intentar solventar la situacién y restaurar la
funcién y estructura alveolar, puede acabar provocando una fibrosis y un dafio pulmonar
perjudicial para el paciente. El equilibrio entre dafio y restitucion funcional pulmonar

serd, por tanto, muy dificil de conservar.
2.3. Caracteristicas de riesgo en el distrés respiratorio agudo

Existen diferentes factores precipitantes en el desarrollo del distrés respiratorio (tabla 3)
[6]. Los factores de riesgo de mayor frecuencia son la neumonia y la sepsis de origen

no pulmonar, asi como la aspiracion de contenido gastrico [2].

Tabla 3. Factores pulmonares y extrapulmonares asociados al SDRA mas frecuentes.
(Modificado de Meyer et al [6]).

Lesion alveolar directa Lesion alveolar indirecta
(pulmonar) (extrapulmonar)
Causas Causas menos Causas Causas menos
frecuentes frecuentes frecuentes frecuentes
s Meumonia (Bacteriana « Postneumonectomia s Sepsis + Pancreatitis
o viral son las mas + Ahogamiento + Politraumatismo con aguda
comunes) « \asculitis shock ¢ Quemaduras
* Broncoaspiracion + Toxicidad por oxigeno + Cirugia de alto riesgo graves
« Lesion por reperfusion * Shock no + Embolia grasa
+ Hemorragia alveolar difusa cardiogenico * Sobredosis de
« Proleinosis alveolar droga
+ Malignidad + Transfusidn
* |nhalacion de humo sanguinea
« |so de vapeador (TRALI)
« Meumonitis inducida por « CID
drogas

Teniendo en cuenta el actual paradigma global respecto a las infecciones causantes de
neumonia, se ha podido ver un aumento de la incidencia de SDRA debido a agentes
viricos. Se englobarian dentro de las causas viricas el SARS-COV-2, causante de
COVID-19 desde finales del afio 2019 [17], asi como otros coronavirus responsables del
SARS (causante de la primera pandemia del siglo XXI) [18] o el MERS (reportado en
Arabia Saudita en 2012 por primera vez) [19].

Aquellos pacientes politraumatizados, al igual que los que han sido intervenidos en
cirugias mayores de alto riesgo (cardiaca o toracica), poseen mas posibilidades de
desarrollar esta patologia, ya que en estos casos se produce una desregulacion del
sistema inmune que puede mantenerse hasta 48 horas mas tarde de la cirugia debido al
estrés secundario a la misma y al uso de diferentes agentes anestésicos,
incrementando, en Ultima instancia, el riesgo de desarrollar sepsis en el postoperatorio
[20].



El consumo elevado de tabaco (>20 cigarros/dia [21]), produce una alteracion del
microbioma pulmonar, favoreciendo la aparicion de SDRA en estos pacientes ante un
eventual trauma [22]. EI consumo agudo y cronico de alcohol ha tenido un papel
controvertido. Sin embargo, el metaanalisis y la revision sistematica llevada a cabo por
E. Simou et al [23], afirma la existencia de asociacion entre el consumo alcohdlico y el
desarrollo de SDRA. Se define, por tanto, como agente modulador negativo de la
funcién inmune, asi como disruptor de la funcién epitelial pulmonar suponiendo, de este
modo, un aumento en la produccion de factores proinflamatorios, TNF-a y IL-18, y una
disminucion de la funcién neutrofilica y macroféagica que predispone, en dltima instancia,
al desarrollo de SDRA [21].

Ademas, otros autores han definido sepsis, cirugia aértica de riesgo, cirugia cardiaca,
cirugia de urgencia, cirrosis, FiO2>35% y S0O2<95%, infeccion en el tracto respiratorio
en el Ultimo mes, edad, anemia preoperatoria, cirugia abdominal y toracica o duracion
de la cirugia mayor a dos horas, entre otros, como factores de riesgo para el desarrollo
de SDRA [24,25].

Por ultimo, existen diferentes herramientas que pueden predecir el desarrollo de esta
patologia. Una de las més utilizadas es el Lung Injury Prediction Score (LIPS) [26]. Este
sistema es de facil aplicacion y presenta un elevado valor predictivo negativo [13,26]
(tabla 4).

Tabla 4. Lung injury prediction score (modificado de Gajic O. et al [26])

Puntuacion para la prediccion del riesgo de dafio pulmonar

(LIPS)

Factores predisponentes Factores modificadores
Shock (2) Abuso de alcohol (1)
Aspiracion (2) Obesidad IMC=30 (1)
Sepsis (1) Hipoalbuminemia (1)
Meumonia (1.5) Quimioterapia (1)
Cirugia de alto riesgo * FiO2 = 035 (2)

Espinal (1) Taguipnea: FR> 30 (1.5)

Abdomen agudo (2) Sat02<=95% (1)

Cardiaca (2.5) Acidosis pH=7.35 (1.5)

Adrtica (3.5) Diabetes Mellitus (-1) **
Trauma de alto riesgo

Lesidn cerebral (2)

Inhalacion de humo (2)

Ahogamiento (2)

Contusion pulmonar (1.5)

Multiples fracturas (1.5)

*Aftadir 1.5 si es cirugla de urgencia
** Solo si hay sepsis.

2.4. Diagnostico del SDRA

El diagnostico de este sindrome supone un reto, debido a que es necesario realizar un
diagnostico diferencial con un numero elevado de patologias de naturaleza infecciosa y

cardiorrespiratoria.



Inicialmente, se realizara una historia clinica exhaustiva y evaluacion de la clinica de la
sintomatologia entre la que se buscaran datos como fiebre, dolor pleuritico o tos con
expectoracion, asi como existencia de taquicardia, taquipnea, hipoxemia o signos de
insuficiencia cardiaca [13]. Ademas, es necesario investigar sobre los antecedentes
patoldgicos del paciente sobre la existencia de enfermedades respiratorias como el
asma o la fibrosis pulmonar idiopatica, asi como antecedentes quirdrgicos,

traumatoldgicos o la realizacion de transfusiones previas entre otros [27].

Debemos realizar un electrocardiograma para descartar patologia cardiolégica aguda
como trastornos del ritmo cardiaco o de naturaleza isquémica, asi como pruebas de
laboratorio que incluyan una bioquimica completa, pruebas de funcién hepatica,
coagulacion y gasometria arterial. También se pueden incluir otras pruebas diagnosticas
gue son utiles para realizar un diagnéstico diferencial como la determinacion del dimero
D, troponinas, BNP o lipasas. Los estudios de imagen son indispensables en los casos
de distrés, especialmente para realizar un correcto diagnéstico diferencial. Debemos
llevar a cabo una radiografia de térax a todo paciente en el que sospechemos SDRA
que, habitualmente, muestra infiltrados pulmonares bilaterales que no son explicables
por otras patologias pulmonares. En la actualidad, la realizacion de ecografia
diagnéstica a pie de cama es un medio diagnéstico rapido, de bajo coste y con ausencia
de radiacion que permite realizar un diagndstico cuando aparecen lineas B, tipicas del

edema agudo de pulmén [6,27].

Ademas, debemos realizar un analisis microbiol6gico de esputo, lavado broncoalveolar,

orina y hemocultivos [27].
2.5. Tratamiento de los pacientes que desarrollan SDRA

Es fundamental realizar un tratamiento precoz de la causa desencadenante del SDRA,
asi como realizar un adecuado soporte respiratorio, estabilizacibn hemodinamica,

tratamiento de procesos infecciosos y medidas de soporte.

El soporte ventilatorio se basa en la ventilacion protectora pulmonar, es decir, aportar
ventilacion con el objetivo de minimizar el riesgo de aparicion de lesion pulmonar
asociado a ventilacion mecénica (VALI). Esta ventilacibn protectora se basa en
administrar al paciente un volumen tidal entre 4 y 8 mL/kg con una presion meseta
inferior a 30 cm H20 y una PEEP 6ptima, que sera aquella que permita el reclutamiento
alveolar sin producir una sobredistensién del mismo para conseguir una mejoria de la

oxigenacion [1,6,13].



Otra opcidn terapéutica para el soporte ventilatorio es la posicidon en prono, pudiendo
considerarse en pacientes graves con PaO2/FiO2<150 ratio persistentemente [13]. Esta
maniobra disminuye la variacion regional de la ventilacion pulmonar y cambia la
distribucion de presion transpulmonar mejorando la oxigenacion. Ha demostrado un
aumento de la supervivencia en pacientes con distrés grave como se muestra en el

estudio prospectivo realizado por Guérin et al [28].

Dentro del arsenal terapéutico del SDRA se encuentra la utilizacion de blogueantes
neuromusculares, que se utilizan para disminuir el trabajo respiratorio y las asincronias
paciente-respirador, logrando el descenso del consumo de oxigeno y de los efectos

perjudiciales de la ventilacién mecanica que pueden incrementar el dafio pulmonar.

Existen otras medidas que no han demostrado un aumento de la supervivencia y que se
usan de rescate en pacientes con SDRA grave, como el uso de la oxigenacion por
membrana extracorpérea, vasodilatadores pulmonares inhalados como el 6xido nitrico o

prostaglandinas y el uso de corticoides [6,13].
2.6. Influencia de la cirugiay la sepsis en SDRA

Las intervenciones quirirgicas mayores se hallan estrechamente relacionadas con el
desarrollo de SDRA. Durante la cirugia se puede producir dafio a los 6rganos primarios

desencadenando la activacion inflamatoria y, en ultima instancia, afectando al pulmoén.

Un ejemplo de cirugia mayor en la que el distrés puede tener un papel importante es la
cardiaca. El pronéstico de los pacientes en este tipo de cirugia se encuentra, en parte,
determinado por la aparicion de SDRA postoperatorio, con una incidencia variable entre
0.4%-8.1%, siendo también dependiente de las severas comorbilidades que este tipo de
pacientes pueden presentar y suponiendo un reto en su diagndéstico [29]. Por otro lado,
la incidencia en algunos estudios llevados a cabo en poblacion sometida a
intervenciones quirdrgicas abdominales fue de hasta el 21.2% [30]. La prevencién, por
tanto, de la aparicion de dafio pulmonar es de gran importancia en la poblacion

quirdrgica.

Dentro del contexto quirargico, en el estudio de Yadav et al [31] los pacientes con
distrés presentaron mas frecuentemente hipoalbuminemia, mayor carga de fluidos
intraoperatoria y mayor presion inspiratoria pico (PIP). Ademas, en el estudio realizado
por Blum et al [32] se concluye que el uso de fluidos intraoperatorios y la transfusion de
derivados sanguineos se relacionaron con el desarrollo de SDRA, por lo que entre las

vias de prevencion de SDRA estas dos variables se han de tener en consideracion.
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En definitiva, la busqueda de factores de riesgo y la adopcion de medidas de prevencion
adecuadas a los mismos, juega un papel fundamental para disminuir el riesgo de

aparicion de SDRA y su morbimortalidad asociada.

Por otro lado, la sepsis se puede definir como una disfuncion organica precedida de la
infeccién de los pacientes causada por la afectacion de la regulacién inmune tanto
innata como adquirida, suponiendo una de las emergencias médicas mas importantes.
La relacién entre el desarrollo de SDRA vy la sepsis se puede establecer a partir de la
tormenta de citocinas en pacientes sépticos. Esta tormenta de citocinas (IL-1a, IL-6,
TNF-a o IFN-y entre otras) se produce como resultado de una activacion constante de
células inflamatorias por vias de sefializacion intracelular entre las que se encuentran la
NF-Kb, la via notch o la mTOR. La alteracion de citocinas facilita que la agresion e
infiltracion celular pulmonar sea mas agresiva durante la fase proinflamatoria de la
sepsis conllevando a dafio alveolar difuso por alteracion a nivel de los capilares
alveolares y las células epiteliales pulmonares. Ademas, en la sepsis muy avanzada
junto con la aparicion de distrés respiratorio se encontraran niveles mas elevados de
lactato, oliguria e incluso alteracion mental, ademas de mayor disnea y ratios de
PaO2/FiO2 menores [33,34].

3. Objetivos, materiales y métodos
3.1. Objetivos

- Principal: identificacion de factores de riesgo que se asocian con la aparicion de
SDRA en pacientes adultos postoperados con shock séptico ingresados en
la Unidad de Reanimacioén en el Hospital Clinico Universitario de Valladolid.

- Secundarios: identificar la incidencia de SDRA en este grupo de pacientes y

coémo influyen las caracteristicas clinicas de los pacientes con o sin SDRA.

3.2. Materiales y métodos

e Disefio del estudio
Estudio observacional retrospectivo en el que se han incluido 454 pacientes mayores de
edad (> 18 afios) ingresados en la Unidad de Reanimacion con diagndstico de sepsis
tras intervencion quirargica mayor entre el 7 de noviembre de 2008 y el 31 de marzo de
2017 en el Hospital Clinico de Valladolid.

e Clasificacion de los pacientes y criterios de inclusién
- Clasificacion: En el estudio se han estratificado los pacientes en dos grupos de

acuerdo a la presencia o no de SDRA. El diagnéstico de SDRA quedara definido
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segun los criterios de Berlin [4-5].
Criterios de inclusion:
I.  Pacientes mayores de edad (>18 afos).
II.  Ingreso en Reanimacion tras cirugia mayor.
[ll.  Diagnostico de sepsis establecida segun los criterios de SEPSIS-3 [35].

Criterios de exclusién: Pacientes con cultivo microbiolégico negativo.

e Recogida de datos y variables de estudio

Se revisaron las historias clinicas de los pacientes del estudio recogiendo datos sobre

presencia o ausencia de SDRA considerandose este hecho como variable principal.

Se recogieron ademas datos que fueron tomados como variables independientes en las

que se encuentran:

Datos demogréficos: edad y sexo.

Comorbilidades: enfermedad cardiovascular cronica, enfermedad respiratoria

crénica, hipertension, diabetes mellitus, obesidad, fumador, enolismo.

Tipo de cirugia: abdominal, cardiotoracica o cirugia urgente.

Origen de infeccidn: tracto respiratorio, abdomen o bacteriemia.

Resultados _microbiolégicos: gram +, gram -, gram + en exudado,

microorganismos al ingreso.

Variables al diagnéstico: tiempo intubado, tiempo hospitalizado, tiempo en REA,

temperatura, frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria, presion diéxido de
carbono arterial, saturacion de oxigeno arterial, pH arterial, HCO3, FiO2, pH
venoso, INR, Ratio TTPA, PaO2/FiO2 24h y 48h, complianza, driving pressure,
sodio, potasio, recuento plaguetario, lactato, procalcitonina, proteina C reactiva,

lactato deshidrogenasa, escala SOFA y escala APACHE Il.

Otros: mortalidad a los 7, 28, 60 y 90 dias, intubacién, éxitus en el hospital,
reintubacion, corticoides pautados, PaO2 >60mmHg, PaO2 >75mmHg, PaO2
>100mmHg, PaO2 >120mmHg y PaO2 >150mmHg.

3.3. Anadlisis estadistico

Se realiz6 el analisis estadistico con el programa IBM Statistical Package for Social

Sciences (IBM SPSS 24.0). Las variables continuas han sido expresadas como mediana

y rango intercuartilico y las cualitativas como porcentaje (%) y namero (n).
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Para establecer las diferencias entre grupos (SDRA/no SDRA) se utiliz6 la prueba de x2
para las variables categoricas y el test U de Mann Whitney para las variables continuas.
Aquellos factores de riesgo que mostraron asociacion estadisticamente significativa en
el andlisis de regresion univariante fueron evaluados posteriormente usando un analisis
de regresion logistica multivariante. Se considerd significacion estadistica la obtencion
de un p valor <0.05.

3.4. Consideraciones éticas

El estudio se ha realizado siguiendo las recomendaciones de la declaracion de Helsinki
y la normativa vigente. Se ha protegido el anonimato de los participantes segun la Ley

Organica de Proteccion de Datos 3/2018.

Estudio aprobado por el comité ético de investigacion clinica del area de salud este de
Valladolid: PI 23-3055.

4. Resultados

En el presente estudio un total de 454 pacientes fueron incluidos, de los cuales 45
cumplieron criterios de SDRA y 409 no. Se obtuvo una incidencia de SDRA en nuestra
muestra del 9.91%.

Entre el tipo de cirugia y las comorbilidades analizadas, ninguna mostr6é diferencias
significativas entre ambos grupos. Por otro lado, en cuanto al origen infeccioso se
observé asociacion significativa entre el foco abdominal (77.3% (34) vs 53.2% (202)) y

el foco respiratorio (19.3% (79) vs 43.2% (19)) y los pacientes con desarrollo de distrés.

Tanto para los pacientes que permanecieron mayor niumero de dias intubados, asi
como para los que permanecieron mas tiempo ingresados en la REA, se observo
asociacion significativa con el grupo con SDRA. Sin embargo, la driving pressure y la

complianza no mostraron diferencias entre ambos grupos.

La frecuencia cardiaca fue significativamente mayor en pacientes con distrés frente a los
que no (120 [38] vs 105 [30]). Ademas, la PCO2 y la FiO2 también tuvieron valores
mayores en el grupo con distrés. Por otro lado, la SaO2 la PaO2 y el pH arterial fueron
significativamente menores en pacientes con SDRA. Los ratios PaO2/FiO2 y PaO2/FiO2
en 48 horas también fueron menores en pacientes con SDRA, presentando mediana y
rango intercuartilico 244 [137] vs 33.71 [81.64] y 252 [133] vs 152 [99.50]

respectivamente.
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De forma general, los pacientes con SDRA tuvieron niveles mayores de lactato y

procalcitonina. Ademas, la puntuacion en la escala SOFA y APACHE Il fue més alta en

pacientes con SDRA, siendo, ademas, mayor el porcentaje de pacientes que también

presentaron shock séptico 74.1% (303) vs 93.3% (42).

En términos de mortalidad no hubo diferencias a los 7 dias, pero si fue mayor el

porcentaje de pacientes con mortalidad a los 28, 60 y 90 dias en presencia de distrés.
Ademads, el uso de corticoides se asoci6 al SDRA (48.9% (22) vs 27.4% (112)).

Finalmente, hubo menos pacientes con SDRA que mostraran cifras de PaO2 mayores
de 60 mmHg, 75 mmHg, 100 mmHg, 120 mmHg y 150 mmHg.

Tabla 5. Caracteristicas base de los pacientes.

Variables NO SDRA (n=409) SDRA (n=45) p-valor
Caracteristicas
Edad 72 [16] 76 [17] 0.096
Sexo masculino 61.1% (248) 57.8% (26) 0.667
Comorbilidades
Enf. Cardiovascular 33.6% (133) 22.2% (10) 0.123
Enf. Respiratoria 18.2% (72) 17.8% (8) 0.947
HTA (hipertensién arterial) 59.1% (234) 57.8% (26) 0.865
Diabetes Mellitus 23% (91) 24.4% (11) 0.825
Obesidad 15.9% (63) 11.1% (5) 0.398
Fumador 16.9% (67) 20% (9) 0.604
Enolismo 6.1% (24) 4.4% (2) 0.663
Tipo de cirugia
Abdominal 83.1% (271) 92.9% (9) 0.103
Cardiotoréacica 4.3% (14) 0% (0) 0.171
Urgente 76.7% (297) 77.3% (34) 0.937
Foco de infeccion
Tracto Respiratorio 19.3% (79) 43.2% (19) 0.007
Abdomen 53.2% (202) 77.3% (34) 0.002
Bacteriemia 4% (15) 2.3% (1) 0.579
Microbiologia
Gram + 31.3% (128) 11.1% (5) 0.005
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Gram - 34.2% (140) 40% (18) 0.441
Gram+ en exudado 8.6% (35) 0% (0) 0.041
Microorganismos al ingreso 63.2% (222) 84.6% (33) 0.008
Medidas al diagnéstico

Tiempo intubado (dias) 1[5] 6 [14] 0.000
Tiempo hospitalizado (dias) 24 [24] 30 [27] 0.109
Tiempo en REA (dias) 5[11] 14 [18] 0.000
Temperatura (°C) 37 [1.4] 37.15[1.18] 0.138
Frecuencia cardiaca 105 [30] 120 [38] 0.000
Frecuencia respiratoria 18 [8] 15 [7] 0.187
PCO2 arterial (mmHg) 38.6 [11.1] 40 [13.8] 0.030
SO2 arterial (mmHQ) 97.2 [4.8] 94.4 [6.8] 0.004
PO2 arterial (mmHQ) 100 [59.85] 82.9 [42.7] 0.001
pH arterial 7.35[0.13] 7.31[0.15] 0.015
HCO3(mmol/L) 21.5[5.1] 21.5[8.8] 0.749
FiO2 (%) (Fraccion 0.5[0] 0.5[0.2] 0.002
inspiratoria de oxigeno)

pH venoso 7.36 [0.1] 7.34[0.13] 0.363
Pa02/ FiO2 ratio (mmHg) 244 [137] 133.71 [81.64] 0.000
Pa02/FiO2 48 h (mmHg) 252 [133] 152 [99.50] 0.000
Complianza 23.08 [8.46] 22.4[10.31] 0.920
Driving pressure 23 [7] 20 [9] 0.124
Na (mmol/L) 136 [6.21] 137.2 [6.25] 0.027
K (mmol/L) 4.1 (1] 3.95[1.22] 0.025
Lactato (mmol/L) 2.3[2] 4.6 [3.33] 0.000
Procalcitonina(ng/ml) 4.83[18.1] 21.5[58.37] 0.011
Proteina C reactiva (mg/L) 245 [150] 247.3 [241.93] 0.157
LDH (UI) 287 [250] 214 [177] 0.075
SOFA score 8 [5] 91[2] 0.005
APACHE Il score 15[7] 17 [5] 0.000
Plaquetas (células/mm3) 182000 [152000] 187000 [141700] 0.869
INR 1.34[0.35] 1.4 [0.45] 0.145
Ratio TTPA 1.23[0.332] 1.37 [0.285] 0.343
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Otros

Shock séptico 74.1% (303) 93.3% (42) 0.004
Mortalidad a los 7 dias 11.7% (48) 17.8% (8) 0.242
Mortalidad a los 28 dias 22.5% (92) 42.2% (19) 0.003
Mortalidad a los 60 dias 27.4% (112) 55.6% (25) 0.000
Mortalidad a los 90 dias 28.6% (117) 57.8% (26) 0.000
Intubados 98.8% (404) 100% (45) 0.456
Exitus en el hospital 24.3% (99) 51.1% (23) 0.000
Reintubacién 4.6% (19) 8.9% (4) 0.314
Corticoides pautados 27.4% (112) 48.9% (22) 0.003
PaO2 >60mmHg 91.7% (375) 75.6% (34) 0.001
PaO2 >75mmHg 75.1% (307) 60% (27) 0.030
PaO2 >100mmHg 49.4% (202) 31.1% (14) 0.020
PaO2 >120mmHg 34.2% (140) 15.6% (7) 0.011
PaO2 >150mmHg 16.4% (679 2.2% (1) 0.012

Las variables continuas estan representadas como mediana y rango intercuartilico [IQR]; las
variables categdricas se representan como porcentajes (%) y namero (n).

En el analisis multivariante recogido en la tabla 6 los pacientes con infeccién abdominal
(OR 7.98, IC 95% 1.572-40.527) y los que presentan neumonia (OR 50.75 IC 95% 9.37-
274.857) tuvieron mas riesgo de desarrollar SDRA. Ambas variables mostraron ser

independientes para el desarrollo de distrés.
Tabla 6. Analisis multivariante para evaluacion del riesgo de SDRA.

Andlisis multivariante OR IC (95%) p-valor

Foco abdominal 7.982 1.572 - 40.527 0.012
Neumonia 50.753 9.37 - 274.857 0.000

5. Discusion

En este estudio retrospectivo de pacientes postoperados realizado en el HCUV
encontramos como variables independientes para el desarrollo de SDRA la presencia
de un foco abdominal de infeccién y la neumonia. Ademas, puntuaciones mas altas en
las escalas SOFA o APACHE II, el desarrollo de shock séptico, valores mas elevados
de FiO2, lactato o procalcitonina, presentan una asociacion estadisticamente

significativa con el grupo de pacientes que desarroll6 SDRA.
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La incidencia en nuestra muestra resultdé ser del 9.91%. La incidencia de distrés en
otros estudios muestra una variabilidad considerable, pudiendo explicarse por las
diferencias entre las poblaciones estudiadas, sus comorbilidades y los protocolos
aplicados a las mismas. Por tanto, podemos encontrar en la literatura valores para la
poblacién quirdrgica hasta del 21.2% en cirugia abdominal o entre 0.4%-8.1% en la
cardiaca [29,30].

Del mismo modo que en este estudio resultaron como variables independientes la
presencia de neumonia y la infecciobn abdominal, en el estudio llevado a cabo por Xu et
al [30] se estableci6 como variable independiente y factor de riesgo del SDRA la
presencia de infeccién aunque no se especificéd el foco de la misma. Por otro lado, Gajic
et al [26] establece en el andlisis multivariante llevado a cabo en su estudio la presencia
de neumonia y la cirugia debida a infecciébn abdominal como factores independientes
para padecer SDRA.

Coincidiendo con los resultados de los estudios de Kor D.J et al [24] y Canet J. et al
[25], en nuestro analisis descriptivo se encontré asociacion con menor SatO2, mayor
FiO2 o la presencia de shock séptico postoperatorio. Del mismo modo, la escala LIPS
[26] categoriza la sepsis, el shock o la heumonia como factores predisponentes para
desarrollar distrés, mientras que la Sat02<95% o la FiO2>35% son considerados como
modificadores para el desarrollo de esta patologia, por lo que nuestros resultados se
ajustan bastante al modelo predictivo que describe esta escala. Ademas, los pacientes
con SDRA asociaron menor pH arterial, coincidiendo con otro de los analisis llevado a

cabo en pacientes de alto riesgo quirdrgico [24].

En el presente estudio se observaron mayores niveles de procalcitonina en los
pacientes con SDRA, del mismo modo que en la escala APACHE Il se obtuvieron
puntuaciones mas altas asociadas al distrés. Del mismo modo, Xu et al [30] describe
gue los pacientes sometidos a cirugia abdominal que desarrollaron distrés mostraron
niveles de procalcitonina y puntuaciones en la escala APACHE Il significativamente
mayores que los pacientes del grupo sin distrés. De acuerdo a este mismo estudio, el

ratio PaO2/FiO2 menor también se relacionod con el grupo de pacientes con SDRA.

Entre las comorbilidades de los pacientes (edad, HTA, diabetes mellitus, obesidad,
fumador, enolismo...), muchas de ellas han sido consideradas factores de riesgo en
otros estudios [6,21-23] y, segun la escala LIPS, caracteristicas como la obesidad o la
diabetes son definidas como elementos modificadores en el desarrollo del distrés [26].

Sin embargo, en nuestro estudio ninguna resultd estar significativamente asociada al
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grupo con SDRA. Esto puede deberse a que dichas comorbilidades son, en general,

frecuentes en la poblacion quirdrgica y en la poblacién séptica.

En nuestro estudio, la alteracion de los parametros de coagulacibn no mostré
asociacion con el desarrollo de SDRA aunque la revision de la literatura si establece
relacién entre ambos factores [31]. Ademas, el uso de corticoides como factor de riesgo

en el desarrollo de distrés, mostré ser significativo en nuestro analisis descriptivo.

La mortalidad del SDRA puede llegar hasta un 30-40% [6] y, aunque no es motivo de
este estudio analizar la mortalidad de los pacientes postoperados con SDRA, en este
grupo hubo mayor porcentaje de pacientes con mortalidad a los 28, 60 y 90 dias. En
otros trabajos en los que se estudié la mortalidad en pacientes que desarrollaron SDRA

se obtuvieron cifras de hasta el 27 % a los 90 dias [32].

Finalmente, los pacientes que desarrollaron SDRA se relacionaron con mayor nimero
de dias intubados, asi como una estancia mas prolongada en REA al igual que se

demostrd en estudios como el de Gajic. et al [26].

Las limitaciones de este estudio vienen predeterminadas por la realizacion del trabajo
en un Unico centro, el caracter observacional del mismo, asi como el niUmero limitado de
pacientes incluidos. Ademas, la clasificacion del SDRA se bas6 en el analisis de
radiografias de térax y muestras gasométricas (este ultimo punto se intenté solventar
analizando los datos por dos investigadores independientes). Por tanto, dadas estas
limitaciones seria conveniente la ampliacién de la muestra a otros centros hospitalarios
para corroborar de una manera mas concluyente las caracteristicas clinicas de los
pacientes postoperados con SDRA que permitan el desarrollo de protocolos especificos

para su prevencion e identificacion en este contexto.
6. Conclusion

El desarrollo de SDRA de forma postoperatoria es una complicacién frecuente tras
someter a los pacientes a intervenciones quirargicas mayores. En nuestro estudio se
demostré que la presencia de infeccién en foco abdominal y el desarrollo de neumonia
son factores de riesgo independientes para el desarrollo de SDRA. Ademas, los
pacientes con SDRA mostraron con mayor frecuencia alteraciones gasométricas y del
equilibro acido-base, asi como una mayor incidencia de shock séptico y puntuaciones
mayores en las escalas SOFA y APACHE II. Estos ultimos factores, aunque no
resultaron finalmente significativos en el analisis multivariante, son susceptibles de ser
estudiados a mayor escala para valorarse como caracteristicas independientes para el

desarrollo de distrés en pacientes postoperados.
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CARACTERISTICAS CLINICAS DE
LOS PACIENTES POSTOPERADOS

CON DISTRES RESPIRATORIO

Autora: Aidé Maria Martinez Cuenca Tutora: Rocio Lépez Herrero Cotutor: Miguel Bardaji Carrillo
Servicio de Anestesiologia y Reanimacién del Hospital Clinico Universitario de Valladolid.

INTRODUCCION OBJETIVOS
El sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA) es una * Principal: identificaciéon de factores de riesgo que se
enfermedad pulmonar aguda y difusa caracterizada por la asocian con la aparicion de SDRA en los pacientes que
aparicion de hipoxemia y fracaso respiratorio debido a un aumento fueron incluidos en el estudio.

de la permeabilidad vascular pulmonar. Entre los factores de

riesgo mas importantes en esta patologia se incluyen la neumonia, Secundarios: identificar la incidencia de SDRA en esta
la broncoaspiracion, la cirugia de alto riesgo o la presencia de muestra y cémo influyen las caracteristicas clinicas de los
sepsis. La cirugia mayor se considera un factor de riesgo para el pacientes con o sin SDRA

desarrollo de SDRA, dada la activacién inflamatoria que se genera

y que culmina dafiando el pulmén.

MATERIALES Y METODOS

Estudio observacional retrospectivo de 454 pacientes mayores de 18 afios ingresados en la Unidad de Reanimacion con diagnostico
de sepsis tras intervencién quirdrgica mayor entre el 7 de noviembre de 2008 y el 31 de marzo de 2017 en el HCUV. Para establecer
las diferencias entre grupos (SDRA/no SDRA) se utilizé la prueba de X2 para las variables categdricas y el test U de Mann Whitney
para las variables continuas. Aquellos factores de riesgo que mostraron asociacion estadisticamente significativa en el analisis de
regresion univariante fueron evaluados posteriormente usando un andlisis de regresion logistica multivariante

RESULTADOS
Un total de 454 pacientes fueron incluidos, de los cuales 45 cumplieron criterios de SDRA y 409 no. Se obtuvo una incidencia de
SDRA en nuestra muestra del 9.91%. El analisis descriptivo de los pacientes con SDRA/no SDRA se detalla en la tabla 1. En el andlisis
multivariante recogido en la tabla 2 la presencia de neumonia e infeccion con foco abdominal mostraron ser variables independientes
para el desarrollo de distrés respiratorio agudo.

Tabla 1. Resumen caracteristicas base de los pacientes. Tabla 1. Continuacidn.
Variables NO SDRA (n=409)  SDRA (n=45) p-valor Variables NO SDRA (n=409)  SDRA (n=45) p-valor

Comorbilidades [% (n)] Otros
Enf. Cardiovascular 33.6% (133) 22.2% (10) 0.123 Shock séptico 74.1% (303) 93.3% (42) 0.004
Enf. Respiratoria 18.2% (72) 17.8% (8) 0.947 Mortalidad a los 7 dias 11.7% (48) 17.8% (8) 0.242
HTA (hipertension arterial) 59.1% (234) 57.8% (26) 0.865 Mortalidad a los 28 dias 225% (92) 42.2% (19) 0.003
Diabetes Mellitus 23% (91) 24.4% (11) 0.825 Mortalidad a los 60 dias 27.4% (112) 55.6% (25) 0.000
Fumador 16.9% (67) 20% (9) 0.604 Mortalidad a los 90 dias 28.6% (117) 57.8% (26) 0.000

Intubados 98.8% (404) 100% (45) 0.456
Tipo de cirugia Exitus en el hospital 24.3% (99) 51.1% (23) 0.000
‘Abdominal 83.1% (271) 92.9% (9) 0.103 Reintubacién 4.6% (19) 8.9% (4) 0.314
Cardiotoracica 4.3% (14) 0% (0) 0171 Corticoides pautados 27.4% (112) 48.9% (22) 0.003
Urgente 76.7% (297) 77.3% (34) 0.937 Pa02 >60mmHg 91.7% (375) 75.6% (34) 0.001
Fosodeiiiecaita Pa02 >75mmHg 75.1% (307) 60% (27) 0.030
Tracto Respiratorio 19.3% (79) 43.2% (19) 0.007 Pa02 >100mmHg 49.4% (202) 31.1% (14) 0.020
Kibran 53.2% (202) 77.3% (34) 0.002 Pa02 >120mmHg 34.2% (140) 15.6% (7) 0.011

Pa02 >150mmHg 16.4% (679 2.2% (1) 0.012
Medidas al diagnéstico Lv:rsiablos categéricas se r:gs’rl:’;ent;n como pomiorgzes (%) ynﬁfn:ongo(n ). SR
:::: ::::0(::::) 51[[151]] 2[;14;] g:gz Tabla 2. Andlisis multivariante para evaluacion del riesgo de SDRA
Frecuencia cardiaca 105 [30) 120 [38) 0.000 Andlisis multivariante OR IC (95%) p-valor
S02 arterial (mmHg) 97.2[4.8] 94.4 (6.8] 0.004 Foco abdominal 7.982 1572 - 40.527 0.012
PO2 arterial (mmHg) 100 [59.85] 82.9[42.7] 0.001 Neumonia 50.753 9.37-274.857  0.000
pH arterial 7.35[0.13] 7.31[0.15] 0.015 -
CO2 arterial (mmHg) 38.6(11.1) 40[13.8) 0.030 CONCLUSION
FI02 (%) 0519) 05(0.2) 9.002 El desarrollo de SDRA de forma postoperatoria es una complicacién
Fa02/ Fi02 ratio (minHg) 284 137] A3 1(61.64] 0.000 frecuente tras someter a los pacientes a intervenciones quirdrgicas
Fa02/F0248 h (mmiy) 221 162.(9920] 9.000 mayores. En nuestro estudio se demostré que la presencia de
Lactato (mmoiL) 2302 A019:59) 5000 infeccion en foco abdominal y el desarrollo de neumonia son
Fxocaickonjr(na/m) 4603811 21:51047) 0.011 factores de riesgo independientes para el desarrollo de SDRA.
Frotuina Citsective (mo)l) 245 1150] aAi3fedlug) i Ademés, los pacientes con SDRA mostraron con mayor frecuencia
P ABLER0 14 [ 0075 alteraciones gasométricas y del equilibro acido-base, asi como una
SOFA 2cote 8051 o[ 0:005 mayor incidencia de shock séptico y puntuaciones mayores en las
ERARHE st >0 e 000 escalas SOFA y APACHE II.
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